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RESUMEN

Problema: Las Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud son aquellas
patologias locales o sistémicas resultado de una atencion en salud, que no estaban
presentes al momento del ingreso hospitalario. Son patologias multicausales que
afectan principalmente la poblacién internada en Unidades de Cuidados Intensivos
en ocasiones con diagnostico impreciso cuyo riesgo es 2-20 veces mayor en
economias emergentes que en naciones desarrolladas, con elevadas tasas de
morbi-mortalidad cuando la etiologia corresponde a microorganismos
multirresistentes, principalmente Gram-negativos. En Colombia el Sistema de
Vigilancia en Salud Publica reglamenta la importancia de la documentacion
epidemiologica de las IAAS. En Cartagena de Indias existe un subregistro en estas
patologias, no se dispone de un estudio que documente el perfil epidemiolégico de
las infecciones hospitalarias, no hay un sistema de vigilancia continuo que
documente la situacion de la resistencia a antimicrobianos. Objetivos: Caracterizar
epidemiologicamente y molecularmente las IAAS presentes en pacientes adultos
internados en UCIs en Cartagena de Indias, Colombia y analizar los patrones
moleculares de los agentes infecciosos que las originan. Metodologia: Estudio
epidemioldgico observacional de corte transversal. Previo consentimiento informado
se seleccionaron pacientes [adultos] con diagndéstico de IAAS [Pulmonar, y/o
Sanguinea, y/o Urinaria, y/o Quirurgica] que se encontraban hospitalizados en 21
UCIs de la ciudad de Cartagena de Indias. Se recolectaron datos clinicos y
paraclinicos, asi como se realizé seguimiento de los aislamientos en las muestras
de secreciones recolectadas por medio de cultivos, antibiogramas y pruebas
moleculares. Se cre6 un Banco de DNA, asi como una Base de Datos para el
analisis estadistico [analisis descriptivo de variables demograficas, y modelos de
regresion logistica] utilizando el paquete estadistico SPSS®. Resultados: Se
evaluaron 481 pacientes en el 952% de las UCIA de Cartagena de Indias
encontrando finalmente 218 episodios de IAAS en 199 pacientes durante 10 meses
de observacion. La NAV fue el evento mas prevalente con 15,8% (IC 12,7-19,4)
seguido por ITS-AC 13,5% (IC 10,6-16,9), ITU-AC 7,7% (IC 5,5-10,5) y por ultimo
se ubicaron las 1SQ con un 4,4% (IC 2,7- 6,6), predominando el sexo masculino
(50,3%) con una media de edad de 59,6 afios una mediana de permanencia previo
al evento de 4 dias (RIQ 2-9) en donde el 78,3% de los pacientes se recuperaron.

Para el analisis de la distribucion de normalidad de las variables cuantitativas
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se encontraron probabilidades con p
<0,05 con lo cual se considerd que la distribucion fue no normal. Se realizdé un
analisis entre variables clinicas comparadas con el desenlace del evento
empleandose la Prueba exacta de Fisher sin encontrarse significancia estadistica
en ninguno de los casos. Las bacterias Gram-Negativas fueron las mas aisladas
con P. aeruginosa como Gram-negativo mas frecuente y S. aureus como Gram-
positivo mas prevalente. Los perfiles de resistencia mostraron elevada resistencia
frente a carbapenémicos y quinolonas. La genotipificacion de las cepas
nosocomiales aisladas mostré que los genes genes blatem, blactx-w Y blaoxa-1-4-30 S€
encontraron en todas los aislados Gram-negativos en los que fueron probados; el
gen que mas se presentd asociado a resistencia a quinolonas en Gram-negativos
fue aac[6’]-Ib-cr; el gen ermC puede estar asociado a la resistencia a Lincosamidas
y Macrdélidos en las cepas Gram-Positivas mas aisladas en los pacientes evaluados.



Conclusiones: En las Unidades de Cuidados Intensivos que prestan atencién a
pacientes adultos de Cartagena de Indias se presentan Infecciones Asociadas a la
Atencion en Salud relacionadas al uso de dispositivos prevaleciendo las Neumonias
Asociadas al uso de Ventilacion Mecanica, en pacientes adultos mayores en los que
las bacterias Gram-Negativas son las mas frecuentes las cuales exhiben perfiles de
susceptibilidad antibiética asociados a la presencia de resistencias contenidas en
elementos genéticos méviles. Palabras Clave: Infecciones Asociadas a la Atencion
en Salud, Unidades de Cuidados Intensivos, Resistencia Antimicrobiana
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud [IAAS] o Healthcare-Associated
Infections [HAI], hacen parte de las causas prevenibles por eventos adversos en
pacientes hospitalizados mas frecuentes y son responsables de altas tasas
morbilidad y mortalidad en la poblacién que las padece en todas las economias (1,
2).

Son un conjunto de patologias cuya etiologia es multicausal, razén por la cual su
diagnostico, manejo y vigilancia epidemiologica se hace complejo siendo en muchos

casos la razoén por la cual su frecuencia va en aumento.

De acuerdo con el primer informe mundial sobre la carga de las IAAS de la
Organizacion Mundial de la Salud [OMS] en 2011, se conocié que en los paises
categorizados como desarrollados, la prevalencia de pacientes hospitalizados que
adquiria al menos una IAAS oscilaba entre 3,5-12%, y la prevalencia global de IAAS
era de 7,6 episodios por cada 100 pacientes. En Europa la media de prevalencia
fue de 7,1% anual o aproximadamente 4 millones de pacientes afectados por afio,
mientras que en Estados Unidos la tasa de incidencia fue de 4,5% o 1,7 millones de
pacientes ano; de esta forma se calculé6 que aproximadamente el 30% de los
pacientes hospitalizados en Unidades de Cuidados Intensivos [UCI] en paises
desarrollados se veian afectados por al menos un episodio de IAAS. Trabajos en
Asia reportan una prevalencia de IAAS de alrededor el 9% o 20 casos por cada 1000
dias-UCI. Dicho informe partié de una amplia revision sistematica [1995 a 2010] y
concluyé que la razén del poco conocimiento sobre estas patologias era su complejo
diagnostico basado en multiples criterios y algoritmos, y no en un unico examen de

laboratorio.

En lo que respecta al agente etiolégico causante de las distintas infecciones, se
conocio que Escherichia coli (20,1%) y Staphylococcus aureus (17,8%) fueron los

patdogenos mas frecuentes, y las Infecciones de Tracto Urinario [ITU] e Infecciones
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de Sitio Quirurgico [ISQ] las IAAS mas prevalentes. En Asia se reportaron
Pseudomonas aeruginosa (13-31,5%), Klebsiella spp. (10%) y Acinetobacter

baumanii (10,7-23,3%) como los mas prevalentes (3-6).

Este panorama no es muy distinto en los paises en desarrollo entre los cuales se
encuentra Colombia. El informe de la OMS afirmé que, en el caso de los paises de
medianos y bajos ingresos, también llamados paises en desarrollo, la vigilancia de
las IAAS en algunos casos era un proceso inviable debido a la inmensa falta de
informacion entre los distintos estamentos, la ausencia en muchos casos de datos
sobre la situacion de las mismas, al igual que la falta de literatura cientifica sobre el
tema; donde 66% de los paises no tenian ningun tipo de dato registrado. Sin
embargo, se consiguié cuantificar que las tasas de incidencia de las IAAS eran
superiores comparadas con paises desarrollados, oscilado entre 5,7 a 19,1% o0 10,2
episodios por cada 100 pacientes, siendo 29% 1SQ, 24% ITU y 19% Infecciones de

Torrente Sanguineo [ITS]

Los patdogenos causales en estas economias son predominantemente bacterias
Gram-negativas tanto en poblaciones heterogéneas como en pacientes de alto
riesgo. De forma individual S. aureus y Acinetobacter spp. fueron los
microorganismos mas frecuentes y, no fue posible establecer la distribucion de los
mismos entre los diferentes paises por la carencia de informacion consensuada, asi
como no se encontraron datos en lo que respecta a los patrones de resistencia de

los mismos (3, 6, 7).

En paises cercanos al nuestro como Estados Unidos de América se registra que 1
de cada 25 pacientes hospitalizados (4%) tendra al menos un episodio de IAAS, de
los cuales los mas frecuentes son Neumonia (21,8%) e ISQ (21,8%); siendo
Clostridium difficile (C. difficile) con 12,1%, seguido de S. aurerus (10,7%) los

microorganismos mas aislados en este tipo de pacientes (8).

Los datos en Latinoamérica a pesar de los esfuerzos de muchas organizaciones

son muy limitados y no conocemos de manera general cual es la carga de
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enfermedad producida por las IAAS en nuestra poblacién, pues las estadisticas no

son comparables entre paises de la region.

Colombia desde el 2012 con la circular 045 del Ministerio de Salud y Proteccion
Social [MSPS] inicié la implementacion de la vigilancia de las IAAS priorizando las
Infecciones Asociadas a Dispositivos [IAD] (9). Como resultado de esta
reglamentacion en el 2013 el MSPS y el Instituto Nacional de Salud [INS] publicaron
el primer informe epidemioldgico nacional que involucrd 66 instituciones de salud a
nivel nacional, de las cuales en la region Caribe incluian a la ciudad de Barranquilla.
Se encontré que las ITS ocuparon el primer lugar de frecuencia con 36,7%, seguido
de la Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica [NAV] con 33,8%, y en ultima
instancia las ITU (29,4%); siendo las bacterias Gram-negativas junto con el S.

aureus los patégenos mas frecuentes (10).

En Colombia en el departamento de Bolivar donde se encuentra la ciudad de
Cartagena de Indias existe una carencia de informacion al respecto, a pesar de los
lineamientos Nacionales los entes Departamentales y Distritales de Salud
[Departamento Administrativo y Distrital de Salud -DADIS- y Secretaria
Departamental de Salud de Bolivar] no han implementado aun sistemas de
vigilancia eficaces que permitan hacer un seguimiento epidemioldgico de las IAAS
de la misma forma como se registran otros eventos de interés en Salud Publica. No
existe en la literatura consultada ni en los reportes anuales emitidos por los entes
de control sanitario del departamento evidencia bibliografica que documente una
vigilancia activa e ininterrumpida que permita conocer el perfil epidemiolégico de las
IAAS, y no disponemos de informacion que nos explique la situacion de este tipo de
infecciones, los patdgenos mas prevalentes y su resistencia, los factores de riesgo
gue las ocasionan entre otros, salvo los reportes internos emitidos por parte de los
Comités de Control de Infecciones Hospitalarias [CCIH] de cada institucion que son
de circulacion interna, privados y en algunos casos de acceso restringido. A pesar
de la reglamentacion vigente existe un vacio importante ante la ausencia de una red
de vigilancia de las IAAS que tenga un radio de accion que abarque la totalidad del

territorio nacional y que se articule con un sistema de identificacion y registro unico
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nacional, y que pueda contextualizar mejor las politicas en salud publica a este
respecto, lo cual finalmente dificulta la unificacion de criterios y la generacion de

directrices que realmente combatan las IAAS en su totalidad.

Adicionalmente nuestro sistema de diagndstico de laboratorio e imagenologia tiene
falencias procedimentales y tecnoldgicas; de la misma forma, parte del recurso
humano del que disponen nuestros laboratorios clinicos no posee en algunos casos
preparacion en lo que respecta a las nuevas tecnologias diagnosticas y muchas
veces no participan de la toma de decisiones en lo referente a la vigilancia de las
IAAS. A pesar de los avances en el diagndstico molecular microbiolégico y la
disponibilidad de herramientas mucho mas sensibles y especificas, la falta de
modernizacion de nuestros sistemas diagndsticos y recurso humano dificultan la
identificacion etiolégica de estas entidades, sometiendo a los pacientes a esquemas
antimicrobianos empiricos de amplio espectro algunas veces innecesarios o
desacertados, lo cual favorece la aparicion de cepas multidrogorresistentes, e

incrementa los costos/dia/paciente de hospitalizacion.

El impacto que las IAAS tienen en nuestro sistema de salud también se ve reflejado
en los altos costos que su manejo genera. En Latinoamérica se estima, por trabajos
independientes en pocos hospitales de la region, que el costo anual de camas
ocupadas por pacientes con IAAS oscila entre 40.500 y 1.741.872 ddlares
americanos, representando entre el 10 y 35% del gasto de operacion de las UCI, de
igual forma, los costos sociales por las pérdidas econdmicas de los pacientes

afectados se encontraron entre 18.593 a 723.002 délares americanos anuales. (11)

Ante la escasez de informacion consensuada respecto a las Infecciones Asociadas
a la Atencion en Salud en Cartagena de Indias D.T., se planteé la siguiente pregunta

de investigacion:

¢Cual es el perfil epidemiolégico molecular y clinico de las infecciones
asociadas a la atencion en salud en unidades de cuidado intensivo adulto en

Cartagena de Indias D.T., Colombia?
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2. JUSTIFICACION

Este trabajo de investigacidn encajo en los objetivos y metas del Plan Nacional de
Desarrollo 2014-2018 y el Plan decenal de Salud 2012-2021 en lo que respecta a la
prevencion, control y vigilancia de enfermedades transmisibles, mediante la
implementacion y desarrollo de sistemas diagnosticos, de vigilancia epidemioldgica
y prevencion de las IAAS en UCI, servicios quirurgicos, y de hospitalizacion. A partir
de lo anterior se reglamentaron las politicas gubernamentales e institucionales que
buscan el fortalecimiento en la prestacion de los servicios de salud y seguridad del
paciente, ya que la identificacion y diagndstico adecuado de estas entidades tiene
repercusiones positivas directas en los procesos de atencion y manejo de las IAAS
las cuales, cuando se presentan impactan negativamente en altos costos para el
sistema de salud, afios perdidos de vida potencial, y una importante cuota social por

la morbimortalidad que producen. (12-14)

Por tal razén los resultados de esta investigacion apoyaron a nivel municipal,
nacional e internacional el interés general que existe por un mejoramiento en la
calidad de la atencion de los pacientes, y la generacién de conocimiento cientifico y

epidemioldgico sobre de las IAAS y sus agentes etiolégicos.

En Cartagena de Indias D.T. — Colombia, el desarrollo de este trabajo de
investigacion se justificd pues constituyd el punto de partida para el establecimiento
de una red de vigilancia donde se articularon los distintos componentes [cientifico,
académico, estadistico] esenciales para la documentacion basada en la evidencia
de la situacion de este problema desde el escenario local; permitiendo la
identificacion de los factores de riesgo, etiologia, patrones de resistencia, y
caracterizacion del comportamiento molecular de los microorganismos en pacientes
con estas patologias, datos éstos que son de acceso publico para el establecimiento
de politicas mas acertadas.

De igual forma, este trabajo abri6 las puertas a futuros proyectos fundamentados en
los datos encontrados, por medio del estudio molecular de los microorganismos que
se aislaron en los casos reportados, los cuales continuaran bajo custodia del Grupo
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UNIMOL perteneciente a la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena
[UdeC] vinculado al Doctorado en Medicina Tropical, todo esto con miras a la
busqueda de futuras dianas terapéuticas en cepas resistentes, y aplicacion de
nuevas herramientas diagndsticas que optimicen y disminuyan el impacto
devastador que estas patologias generan en la poblacién afectada y en la

comunidad que las acompainia.

Con el conocimiento generado en este trabajo se contribuira en la elaboracion de
guias y protocolos de manejo dirigidos a nuestra propia realidad, lo cual tiene un
impacto directo e indirecto en los costos, disminucidn de la prevalencia de patrones
de resistencia antimicrobiana, dias de internacion hospitalaria, afios de vida
ajustados por discapacidad, repercutiendo positivamente en la economia de nuestra

poblacion y sistema de salud.

Recurso Humano, Conocimiento: Esta pesquisa se apoyd en el grupo de

Investigacion UNIMOL [A] al igual que en su semillero de investigacion y Jovenes
Investigadores Colciencias, formando a un Doctor en Medicina Tropical capacitado
en el manejo integral de las IAAS, permitiendo a profesionales del area de la salud
y alumnos de pregrado su participacion generando nuevo conocimiento y formacion
de capital humano en lo que respecta al registro, diagndstico y prevencion de

infecciones hospitalarias y cuidado del paciente.

De igual forma los resultados de este trabajo se encuentran en consonancia con los
objetivos generales e investigativos, asi como las lineas de investigacion del
Doctorado en Medicina Tropical de la Universidad de Cartagena, los cuales buscan
“...mejorar las condiciones de salud y la calidad de vida de las comunidades de la

region Caribe mediante la transferencia de conocimientos...”. Este trabajo de
investigacion encajoé en la linea de investigacion de Enfermedades Infecciosas y
promovié la creacién de redes de cooperacion en la Vigilancia de IAAS no solo
académicas sino gubernamentales no solo territoriales sino centrales. Se consiguid
generacion de nuevo conocimiento no solo epidemiolégico, sino también en el

campo de la pesquisa en Resistencia Antimicrobiana mediante de la aplicacion de
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la biologia molecular en la caracterizacion de mecanismos de resistencia en los
patdogenos aislados, lo cual de manera directa contribuyé al manejo de estas

patologias.

Adicionalmente se fortalecieron los lazos entre la academia y las instituciones
prestadoras de salud de la ciudad, al igual que las redes de cooperacion entre
grupos de investigacion locales e internacionales, lo cual se encuentra en
consonancia con los procesos de internacionalizacion de la Universidad de

Cartagena.

Proyeccién Social: Este proyecto trabajé en conjunto con los Comités de Control de

Infecciones Hospitalarias locales con lo cual contribuy6 en apoyar a las instituciones
que carecian del mismo asi como también fortalecié los ya constituidos en la mejoria
de su funcionamiento, en adicion, a largo plazo se busca con este trabajo el posible
establecimiento de una herramienta que permita la articulacion de los indicadores
que estén bajo vigilancia de estos comités, lo cual permita una unificacion de

criterios de vigilancia y la mejoria de la salud publica a este respecto.

La calidad de vida de los pacientes con IAAS fue la razén principal de este trabajo,
y con su realizacion se contribuy6 a que el diagndstico y manejo de estos pacientes
sea mas acertado, basado en conocimiento cientifico y comportamientos de
resistencia que se presentan en la regién, lo cual orienta el tratamiento
farmacolégico acorde a la microbiota local, y a largo plazo mejora las condiciones

de vida de esta poblacion.

Impacto Econdémico: Un adecuado diagndstico fenotipico, de susceptibilidad

antimicrobiana, perfil molecular de resistencia y tratamiento de los pacientes con
IAAS se ve reflejado directa e indirectamente en el costo/dia de hospitalizacion,
productividad, expectativa de vida y disponibilidad de los servicios de salud. Por otro
lado, con las estirpes bacterianas identificadas se trabajara a futuro un método
rapido, eficiente y econdmico de identificacion microbioldgica que esté al alcance
de los sistemas de salud de forma descentralizada lo cual beneficiaria a la region

en el desarrollo de nuevas herramientas en ciencia y tecnologia.
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3. OBJETIVOS

3.1 General

Analizar el perfil epidemiolégico, molecular y clinico de las infecciones asociadas a
la atencién en salud en unidades de cuidados intensivos adulto en Cartagena de
Indias D. T., Colombia.

3.2Especificos

 Caracterizar sociodemograficamente la poblacién adulta con diagnéstico de
infeccion asociada a la atencion en salud [IAAS] en unidades de cuidados

intensivos [UCI] adulto de la ciudad de Cartagena de Indias.

* Estimar la prevalencia de las diferentes IAAS y los microorganismos encontrados

en los aislamientos de las muestras recolectadas.

* |[dentificar fenotipicamente el/los microorganismos responsables de la IAAS y sus

patrones de susceptibilidad antimicrobiana.

« Caracterizar molecularmente los patrones de resistencia antimicrobiana en las

estirpes bacterianas identificadas y crear un banco de DNA con las mismas.
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4. MARCO TEORICO

Las Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud [IAAS] son aquellas patologias
locales o sistémicas multicausales resultado de una atencion en salud, que no

estaban presentes al momento del ingreso hospitalario (15).

En el 2002 la Organizacion Mundial de la Salud [OMS] en su 55% Asamblea Mundial
de la Salud adopté la resolucién 55.18 que instaba a los estados miembros a prestar
mayor atencidn a los problemas relacionados con la seguridad del paciente y asi
mismo a establecer sistemas de vigilancia (16). Posteriormente en 2004 la 57
Asamblea respaldo la creacién de la Alianza Internacional para la Seguridad del
paciente cuyo objetivo es facilitar el desarrollo de politicas y estatutos que
propendan por la seguridad del paciente a nivel mundial (17, 18).

De esta forma en el primer informe sobre la carga de las IAAS a nivel mundial
conocimos que a pesar de las altas tasas de frecuencia, mortalidad y morbilidad no

existia una politica real que combatiera este flagelo (6).

Entre los diferentes sistemas de vigilancia establecidos a nivel mundial el National
Healthcare Safety Network [NHSN], programa de referencia en Estados Unidos,
incorpora en sus informes acumulados datos microbiolégicos que aportan
informacion sobre la frecuencia de los diferentes microorganismos causantes de las
IAAS, y dispone de fichas de recoleccion de datos utiles para el establecimiento de

programas de Control de Infecciones Hospitalarias en las Instituciones de Salud.

En Colombia el decreto No. 3518 de 2006 creé el Sistema de Vigilancia en Salud
Publica [SIVIGILA] asi como otras disposiciones en salud, reglamentando a nivel
nacional la importancia en la documentacion de la prevalencia de las patologias

hospitalarias en Colombia, entre otras resoluciones.

Las Unidades de Cuidados Intensivos son dependencias hospitalarias donde tienen
lugar muchas de las IAAS ya que en estos sectores se encuentran los pacientes

cuyo estado de salud es mas critico por las diferentes patologias de base que
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presentan, razon por la cual en la mayoria de los casos se encuentran invadidos por
multiples dispositivos que le permiten su soporte vital y que pueden convertirse en
foco de infeccion o puerta de entrada para microorganismos, todo esto cuando
dichos dispositivos son mal manipulados y consecuentemente contaminados;
modificando gravemente su prondstico y recuperacion, llevandolo incluso hasta la

muerte.

4.1 Definicién de la Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud

Con el objetivo de estandarizar la clasificacion para su vigilancia, el NHSN indica un
listado de criterios que deben cumplir las IAAS para ser diferenciadas de las
Infecciones presentes al momento de la admisién del paciente [Infection Present on
Admission-POA-]. Los criterios son el llamado periodo infecciéon de 7 dias (3 dias
antes de la infeccidn, el dia 1 de la infeccién y los 3 dias siguientes), la fecha del
evento, si la infeccion esta presente al momento de la admision y posterior, si es
una infeccion unica o un segundo episodio en un periodo de 14 dias posterior al
diagndstico, si esta asociada a una infeccion del torrente sanguineo secundaria, y

el tipo de microorganismo al que esta relacionada (19).

Llegar a la actual definicién de IAAS, sus criterios diagndsticos y de tratamiento no
fue una labor facil pues son entidades con etiologias multicausales, en ocasiones
dificiles de delimitar cronolégicamente y geograficamente, por lo cual hemos pasado
de la clasificacion inicial que las dividia en Infecciones Adquiridas en la Comunidad
[fuera del contexto hospitalario] e Infecciones Nosocomiales u Hospitalarias
[restricto a las infecciones adquiridas durante la hospitalizacién del paciente]; a
posteriormente agregar el concepto de Infecciones Asociadas al Cuidado de la
Salud, IAAS [Infecciones derivadas de procedimientos sanitarios ambulatorios,
domiciliarios no intrahospitalarios], lo anterior debido al progreso en la atencion
meédica la cual sacaba al paciente del contexto estrictamente nosocomial a la
recepcion de servicios algunas veces en su propia casa o sitios de atencion
ambulatoria. ElI dia de hoy contamos con so6lo dos categorias, Infecciones

Adquiridas en la Comunidad e IAAS, clasificacion en la que el concepto de IAAS
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engloba las 2 categorias anteriores [Infecciones Nosocomiales e IAAS], sin
embargo, los criterios aun no estan unificados y pueden diferir entre continentes y
paises de una misma region, por lo cual los indicadores de vigilancia en algunas

ocasiones no son comparables entre ellos (20-27).

Es importante anotar que todas las clasificaciones y algoritmos existentes de las
IAAS se utilizan para efectos de la vigilancia epidemioldgica de las mismas, no para
el contexto asistencial y de tratamiento de los pacientes. Siguiendo las directrices
norteamericanas actuales, las cuales son seguidas por la gran mayoria de sistemas
de vigilancia, las IAAS estan divididas en un grupo que son los Tipos Especificos de
Infecciones, que son categorias teniendo en cuenta la divisién del cuerpo humano
por sistemas [hueso, sistema nervioso central, cardiovascular, ojos, nariz, garganta,
boca, tracto gastrointestinal, tracto respiratorio inferior y sistema reproductivo],
donde cada grupo tiene subdivisiones especificas con sus propios criterios (28).

En adicion existen 4 tipos de infecciones agrupadas como Asociadas a Dispositivos
como son, las Infecciones del Tracto Urinario, del Torrente Sanguineo, Neumonias,

Neumonias Asociadas al Ventilador e Infecciones del Sitio Quirurgico (29-33).

4.2Factores de Riesgo asociado a la IAAS

Desde que la vigilancia de las IAAS dio inicio hasta la actualidad los resultados del
acompanamiento y registro de las mismas han derivado en el conocimiento no sélo
de su frecuencia y etiologia sino de determinantes que pueden condicionar la

presencia de las mismas en un grupo poblacional u otro.

Reunir estos determinantes en un solo conjunto que pueda definir los grupos de
riesgo para cada IAAS no es facil pues cada entidad a pesar de relacionarse con
una atencion en salud es independiente. Con la descripcion realizada por Friedman
et. al. en 2002 de las bacteriemias asociadas a la atencidn sanitaria se hizo un

primer intento por caracterizar poblaciones en riesgo, dichos criterios entraron en
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vigencia y fueron utilizados por mucho tiempo para definir cualquier tipo de IAAS
[Tabla 1.] (23, 34).

Al establecer un conjunto de criterios definitorios la comparacioén entre instituciones
y el ajuste por factores de riesgo puede ser util. Es asi como de manera general los

factores estan agrupados en los relacionados con el paciente [edad, sexo,

inmunosupresion, neoplasias, estado nutricional, diabetes, quemaduras extensas,

trauma, etc.]; relacionados con la atencién en salud [tipo de intervencion médica,

presencia y tipo de dispositivos invasivos, ubicacién en una Unidad de Cuidados
Intensivos, contacto con otros pacientes infectados, exposicion a antimicrobianos,
a terapia inmunosupresora, tiempo de estancia hospitalaria, condiciones de

salubridad de las instituciones sanitarias]; relacionados con el personal de salud

[tipo de profesional, estudiantes del area de la salud]; relacionados con el agente

infeccioso [modo de transmisién, duracién de la exposicion, inoculo, patogenicidad]
(35-37).

Tabla 1. Criterios para definir Bacteriemia Asociada a la Atencién en Salud segun
Friedman

Todo paciente con hemocultivo positivo durante las primeras 48 horas de ingreso y que
cumpla uno de los siguientes criterios:

¢ Hospitalizacion a domicilio con tratamiento endovenoso

e Cuidados especializados de herida en un centro ambulatorio

¢ Hemodialisis ambulatoria

e Tratamiento de quimioterapia en los 30 dias previos a la bacteriemia

¢ Ingreso en un hospital de pacientes agudos durante 2 o mas dias en los 90 dias

previos al episodio

¢ Residencia en un centro geriatrico o de larga estancia

Tomado de Pujol M (34).
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4.3 Clasificacion de las Infecciones Asociadas a Dispositivos

4.3.1. Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica [NAV]

La Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica es un tipo de neumonia hospitalaria
que acontece en pacientes que reciben soporte ventilatorio. Cuando se presenta,
se manifiesta en pacientes con > 48 horas de intubacién endotraqueal y soporte
ventilatorio asistido; distinta de la Neumonia Adquirida en el Hospital [NAH] cuya

diferencia es la ausencia de la ventilaciéon mecanica [VM] (25, 31, 38).

Datos de los sistemas de vigilancia Norteamericanos senalan que entre las IAAS la
Neumonia Hospitalaria permanece en el primer lugar de frecuencia (21,8%) y de
esta el 39,1% corresponde a NAV; de la misma forma datos que evaluaron el
comportamiento de los eventos adversos en el cuidado del paciente en el mismo
pais reportaron una permanencia en la tendencia a que las neumonias hospitalarias

estén en el primer lugar (39).

De acuerdo con el Consorcio Internacional para el Control de las Infecciones
Nosocomiales [INICC], la tasa global de NAV evaluando UCIs en Latino América,
Asia, Africa y Europa es de 14,7 por 1000 dias de ventilador (IC 95%: 14,5 — 14,9),
variando de acuerdo al tipo de paciente y dependencia hospitalaria, con tasas de
incidencia entre 11-29 por 1000 dias de ventilador, y una mortalidad asociada del
24%, aunque otros trabajos reportan un 13% de mortalidad. Otros autores
documentan que la presencia de NAV en los pacientes puede prolongar en 7,6 a
11,5 dias la VM y en 11,5 a 13,1 los dias de hospitalizaciéon derivado del evento
(40-42). En Colombia un trabajo del INS en 34 UCI de todo el territorio nacional
encontré que el 25,4% de todas las IAAS reportadas correspondian a NAV con una
tasa de incidencia de 4,5 episodios / 1000 dias-VM en UCI Adulto (43).

La NAV puede ser dividida segun el momento de inicio de la sintomatologia, siendo
NAYV de inicio temprano [primeros cuatro dias de VM] la cual esta mas relacionada
con microorganismos sensibles; y NAV de inicio tardio (después de 5 dias de VM),

mas asociada con microorganismos multidrogorresistentes [MDRO] (44).
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La neumonia en términos generales es una respuesta del hospedero a la invasion

del tracto respiratorio por parte de microorganismos que evaden los mecanismos

naturales de defensa del individuo [sistema mucociliar, reflejo tusigeno, etc.], pues

para tolerar la VM el paciente es sometido a sedacion lo cual altera sus reflejos

naturales, adicionalmente la inmunosupresion que sufren algunos pacientes

criticamente enfermos, y el aumento de los colonizadores de la cavidad oral que

pueden llegar al tracto respiratorio en forma de biofilm.

Ventilador mecanico

Dispositivo médico que permite el soporte respiratorio o controlar la frecuencia
respiratoria de manera continua mediante un tubo orotraqueal [TOT] o una
traqueostomia. Dispositivos como los de ventilacion intermitente con presion
positiva [IPPB], de presioén positiva a final de espiracion [PEEP] y los de presion
positiva continua en vias aéreas [CPAP, hypoCPAP], NO se consideran
ventiladores mecanicos, a menos que el aire se entregue por traqueostomia o
TOT [ejemplo, dispositivo de presion positiva de la via aérea endotraqueal -
ET-CPAP] (31).

4.3.1.1 Factores de Riesgo asociados a la NAV

. Relacionados con el hospedero: pacientes mayores de 65 afos, comorbilidades

como Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica [EPOC], alteraciones del
sensorio, cirugia toracica y/o abdominal, trauma severo y broncoscopia.
Relacionados con los dispositivos: intubacion orotraqueal, VM continua, sonda
oro/nasogastrica, frecuencia en el cambio del circuito ventilatorio.
Relacionados con la colonizacion: ingreso a UCI, administracion de
antimicrobianos [AMB] de amplio espectro, uso de bloqueadores Ha, exposicion
a dispositivos contaminados, mala higiene de manos.

Relacionados con microorganismos multidrogorresistentes: hospitalizacién por
mas de 7 dias previo al episodio, traslado proveniente de otro hospital, VM > 3
dias, neoplasias, VIH, estadio final de enfermedad renal o hepatica, uso de

esteroides, quimioterapia/radioterapia, bronquiectasias, uso de AMB > 3dias y
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14 dias antes del diagndstico (36, 38).

Entre los pacientes en VM microorganismos como S. aureus sensibles y resistentes
[MRSA] son frecuentes (24,7%) debido a la presion selectiva que ejercen las
terapias antimicrobianas y patologias como el EPOC. Adicionalmente Gram-
negativos entéricos como Klebsiella pneumoniae/ oxytoca (10,2%) y E. coli (5,4%)
pueden encontrarse en pacientes con NAV sometidos a esquemas antimicrobianos
de amplio espectro, asi como Pseudomonas aeruginosa [P. aeruginosa] (16,5%),
cuyos factores de virulencia [exotoxinas] empeoran el prondstico y recuperacion de

los pacientes (36, 45).

El diagnostico de NAV reune criterios clinicos y paraclinicos incluyendo
imagenologicos, pero con los trabajos observacionales del evento se han disefiado
escalas como el CPIS [Clinical Pulmonary Infection Score] que ayudan a hacer una
aproximacion diagnéstica en etapas iniciales de la infeccion. Las herramientas de
laboratorio incluyen el cultivo, identificacion fenotipica, pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana, y biomarcadores con algunas aproximaciones moleculares para
diagndstico de cepas MDRO (36, 38).

4.3.2. Infeccidon del Torrente Sanguineo Asociada a Catéter [ITS-AC]

La infeccion del Torrente Sanguineo, se define como la presencia de un organismo
en el torrente sanguineo con/sin signos de infeccion confirmada laboratorialmente y
asociada a la presencia de un catéter intravenoso por mas de 48 horas y que esté
funcionando al momento del evento. Entre las IAAS esta es una de las mas

frecuentes, con importantes tasas de letalidad y complicaciones (32).

Los Catéteres Venosos Centrales [CVC] son los de mayor riesgo de infectarse en
comparacioén con otro tipo de dispositivos convirtiéndose en fuente de bacteriemias
y septicemias en pacientes hospitalizados, es por esto que gran parte de las ITS-
AC se relacionan con el uso de estos, y hay evidencias de que su presencia

aumenta hasta 64 veces mas el riesgo de ITS-AC que los catéteres periféricos (46).

e [inea Central / Acceso Central
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Es un catéter intravascular que termine en o cerca del corazéon o uno de los
grandes vasos [aorta, arterias pulmonar, umbilical, vena cava, braquiocefalicas,
yugular, subclavia, iliacas, etc.] y que sea empleado para infusién, toma de

muestras o0 monitoreo hemodinamico [Tabla 2].

e Linea Central Temporal

Catéter no tunelizado ni implantado [< 3 meses].

e Linea Central Permanente [semanas a meses]

- Catéteres tunelizados, incluyendo catéteres para dialisis.

- Catéteres implantados [incluyendo los puertos].

Tabla 2. Tipos de Catéteres Venosos Centrales [CVC]

. . Sitio de Tiempo de . . .
Tipo de Catéter po. Ventajas Desventajas Comentarios
Entrada Duracién
CVC no Percutaneo a Corta Percutaneo Requiere anestesia Mas relacionados
tunelizado venas duracién local con ITS-AC
centrale§ Seguro y
[yugular in- bajo costo Puede insertarse en Se usan mas que
terna, sub- salas de cirugia los de larga du-
clavia, fe- racién
moral] ) .
Requiere vendaje en
sitio de colocacion
Riesgo de infeccion
CVC tunelizado Implantados a Larga No necesita Colocacién en cirugia Baja tasa de in-
las venas duracién vendaje feccion comparado
yugular in- Anestesia local o con los no tuneli-
terng, sub- general zados
clavia o fe-
moral 5
Incremento en el costo  Mango de dacron
inhibe la migracion
de microorga-
nismos al catéter
Reservorios Insertados en Larga Mejoran la Colocacién y retiro en Los de menor
subcutaneos la vena sub- duracién imagen cirugia riesgo de ITS-AC
clavia o yu- corporal
gular interna [poca visi- Anestesia general
bilidad del
; uerto
Tunelizados P ] Incremento en el costo
bajo la piel, al
puerto Comodidad
subcutaneo se del paciente
accede con
una aguja sin No se nece-
filo sita de cui-
dados loca-
les si no se
usa
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Catéteres Percutaneos a De tiempo De facil Pueden ser dificiles de  Baja tasa de

centrales de la vena basi- corto o insercién, en  colocar en una vena infeccion compa-
insercion lica, braquial o intermedio la cama del central rado con los CVC
periférica [PICC]  cefalica entran- paciente por no tunelizados
do alavena enfermera De facil oclusion
cava superior
Seguros de
bajo costo

Tomado de The Joint Comission. (47)

e Infusion
Introduccion de una solucion a través de un vaso sanguineo por medio de un
catéter [fluidos, medicamentos, fluidos intermitentes “flushes”, transfusiones,
hemodialisis] (32, 47).

e Colonizaciéon

Presencia de microorganismos en piel, mucosas, heridas abiertas, excreciones

0 secreciones que no generan signos o sintomas clinicos (47).

Las oficinas de vigilancia informan que desde su acompanamiento las tasas de
frecuencia de las ITS-AC han disminuido hasta un 50% [datos de 2014], o un 14%
anual en Estados Unidos (48-50), aunque las tasas de incidencia varian
dependiendo del tipo de catéter, la frecuencia de su manipulacion, y factores
relacionados con el individuo. La OMS en su informe mundial puntualizé que para
ITS-AC la incidencia era para Estados Unidos 2,1 episodios/ 1000 dias catéter; 3,5
/1000 dias en paises desarrollados y hasta 12,2 /1000 dias en paises de bajos y
medianos ingresos (6). Estas infecciones pueden incrementar hasta 14 dias la
estancia hospitalaria y costos adicionales por episodio de 4.200-13.030 euros en
paises europeos (6, 51), con un aumento de la mortalidad de hasta el 23,6% segun
el INICC en un estudio global (52). En Colombia el INS reporta que un 45,7% de las
IAAS se atribuyen a este tipo de infeccion con una tasa de incidencia de 5,5/1000
dias-catéter en UCI Adulto (43).

4.3.2.1  Factores de Riesgo Asociados a las ITS-AC

Intrinsecos [Caracteristicas no modificables del paciente]
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eEdad del Paciente: Aumenta el riesgo en neonatos.
eComorbilidades: Deficiencias hematolégicas, inmunitarias o endocrinas,
patologias cardiovasculares, gastrointestinales.

e Sexo masculino se ha asociado mas a las ITS-AC.

Extrinsecos [Caracteristicas potencialmente, asociadas con el catéter]

e Hospitalizaciones prolongadas antes de la insercion.

eRelacionados con el CVC: Tipo de catéter [multilumen], sitio de insercidon
[femoral o yugular interna], método de insercion, tipo de apdsito empleado,
humedad alrededor del sitio de salida, mas de un CVC. Factores asociados a la
finalidad del catéter [dialisis, nutricion etc.].

¢ Colonizacién microbiana abundante en el sitio de insercion.

e Quiebre en las barreras de esterilidad e higiene al momento de la insercion
[gorro, tapabocas, guantes estériles, ropa estéril, aseo de la guial.

e Lugar de insercion del dispositivo [UCI, urgencias].

¢ Nivel de entrenamiento del personal que coloca y maneja el catéter (46, 47, 53).

El catéter puede estar envuelto en diferentes vias patogénicas a través de dos rutas
principales: a) La via extraluminal, en la que intervienen los microorganismos de la
piel los cuales pueden contaminar la punta del catéter, es la via mas comun, y esta
relacionada con catéteres de corta duracion [< 10 dias]; y b) La via intraluminal, por
manipulacion inadecuada del catéter a lo largo de la via de infusion, se asocia a
catéteres de larga permanencia [> 10 dias]; de la misma forma la contaminacion se
puede presentar por la via hematdégena por infecciones en otros sitios y, menos
frecuente por contaminacién de los liquidos infundidos [aunque rara, es la causa
mas asociada a epidemias de ITS-AC]. La resistencia a terapias antimicrobianas de
amplio espectro por la formacion de biofilm juega un rol importante en algunas ITS.
[ver Figura 1] (36, 47).

Los microorganismos relacionados con ITS-AC se encuentran con mayor frecuencia
en la flora residente en la piel cercana al sitio de insercion la cual puede colonizar

el catéter al ser insertado, de esta forma los microorganismos Gram-positivos

30



[Staphylococcus coagulasa negativo, S. aureus, Enterococcus spp.] son los mas
prevalentes con el S. coagulasa negativo (16,4%) seguido por el S. aureus (13,2%).
De igual forma se relacionan las bacterias Gram-negativas como E. coli (5,4%) y P.
aeruginosa (4%). Datos también muestran a los hongos como causa de ITS-AC, en
su mayoria levaduras y hongos no filamentosos, estando la Candida albicans (6%)

en primer lugar, segun datos recientes del NHSN y CDC (3, 36, 45-47).

La resistencia antimicrobiana también se hace presente en este tipo de infecciones,
prevaleciendo el S. aureus meticilino resistente [MRSA]; E. coli y K pneumoniae
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion, P. aeruginosa resistente a
ceftazidime e imipenem, y un incremento en la resistencia a fluconazol en algunas

especies de candida (47).

Contaminacién en la
conexion del catéter
ENDOGENOS
Flora de la piel
EXTRINSECOS
Manos del profesional de la salud

S
' Infusién
’ contaminada
EXTRINSECOS
Fluido
Medicacion
INTRINSECAS
Fabricante

Microorganismos de la
piel
ENDOGENOS
Flora de Ia piel
EXTRINSECOS
Manos del profesional de la salud
Desinfectantes contaminados

Vaina de fibrina,
Trombos

/_,.’—:’f;_.-/

Hematégena
A partir de una infeccion a distancia

Figura 1. Rutas de contaminacion de los Catéteres Venosos Centrales [CVC] (54).

Modificado por el autor.

El diagndstico de las ITS-AC como la mayoria de las IASS incluye criterios clinicos
[de respuesta inflamatoria sistémica] y paraclinicos dentro de los cuales se requiere
de hemocultivos positivos y evidencia que respalde al catéter como causa de la
infeccion. El uso de herramientas diagnésticas moleculares [PCR, electroforesis de
campos pulsados etc.] es valido, aunque no hacen parte de la rutina diaria de los

laboratorios clinicos.

31



De esta forma el establecimiento en cada sector del hospital de un protocolo de
manejo de estos dispositivos al igual que la implementacion de estrictas medidas
de higienizacién es una herramienta que ha demostrado disminuir sustancialmente
la frecuencia de esta patologia (32, 36, 46, 47, 53, 55, 56).

4.3.3 Infeccién del Tracto Urinario Asociada a Catéter [ITU-AC]

Se define como la infeccidn que se presenta en un paciente con un catéter urinario
por mas de 48 horas previas al inicio de la sintomatologia y que cumpla con uno de
los criterios clinicos [fiebre, dolor] y un urocultivo positivo con no mas de dos
especies de microorganismos.

Las ITU-AC pueden ser clasificadas como Sintomaticas, Asintomaticas o Sistémicas

dependiendo de la presencia de criterios clinicos o no.

e Catéter urinario: tubo de drenaje que se inserta a través de la uretra hasta la
vejiga y que se conecta a un sistema de recoleccion cerrado, también llamado
sonda vesical o catéter Foley. Los catéteres uretrales que se emplean para la
irrigacion continua/intermitente estan incluidos pero los tubos de nefrostomia,
sondas suprapubicas, o tubos de drenaje que no involucren una sonda tipo

Foley no se incluyen en la vigilancia de las IAAS (29).

Los catéteres urinarios interfieren con los mecanismos de defensa innatos del
individuo [Ej. longitud de la uretra, reflejo miccional] que lo protegen de la
adherencia y migracion de patégenos a la vejiga, de esta forma su presencia
aumenta el riesgo de formacion de biofilms, formados por agrupaciones de
microorganismos y matriz extracelular los cuales se localizan tanto en el lumen del
catéter como en su superficie externa proporcionando un ambiente propicio para la
evasion de los patdégenos al sistema inmune los cuales en su mayoria son

resistentes a los antimicrobianos de uso clinico.

Las cifras ITU-AC posicionan esta infeccion en los primeros lugares de frecuencia

entre las IAAS. Segun reportes del NHSN, para Norteamérica van en ascenso sobre
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todo en los sitios hospitalarios de atencion a pacientes mas criticos, alcanzando
alrededor del 30% de todas las IAAS, o 3,38 episodios/1000 paciente dia o 5,3
casos/100 cateterizaciones. De esta forma los costos se han calculado por episodio
en 600 dolares americanos con estimaciones anuales de exceso en l0os cosos
meédicos de hasta 131 millones de dblares americanos. En Europa segun datos de
los sistemas de vigilancia de la union europea 17,2% de las IAAS se relacionan con
ITU-AC. Segun la OMS para los paises en desarrollo las ITU-AC oscilan en
alrededor de 9,8 episodios/1000 catéter dia, valores superiores a los
norteamericanos (3, 4, 50, 57-59).

Las estadisticas colombianas de acuerdo al INS posicionan a las ITU-AC en un
28,9% de frecuencia al compararlas con las otras IAAS, con una tasa de incidencia
de 4,5/1000 dias-catéter en UCI Adulto (43).

Las infecciones del torrente sanguineo asociadas a fuentes urinarias pueden llegar
a ser fatales hasta en un 32% de los casos y en ese caso con costos por episodio

por paciente de hasta 3000 ddlares américanos (60).

4.3.3.1  Factores de Riesgo Asociados a las ITU-AC

Intrinsecos (Caracteristicas no modificables del paciente)

eEdad del Paciente: Aumenta el riesgo en mayores de 50 afios.

eComorbilidades: Diabetes mellitus, inmunosupresion, pielonefritis previa,
malformaciones anatdémicas del tracto urinario.

¢ Sexo femenino se ha asociado mas a las ITU-AC.

¢Creatinina serica > 2mg/dl al momento del cateterismo.

Extrinsecos (Caracteristicas potencialmente, asociadas con el catéter)

eDuracion de la cateterizacion [el riesgo puede aumentar de 3-10% /dia de
catéter].
eRelacionados con el catéter: Colocacion posterior al sexto dia de

hospitalizacion.
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¢ Colonizacion microbiana abundante en el periné.

e Quiebre en las barreras de esterilidad e higiene al momento de la insercion
[guantes estériles, aseo perineal].

e Hospitalizacién en servicios de ortopedia y/o urologia.

e Lugar de insercion del dispositivo [fuera de cirugia] (57, 58, 61).

La mayoria de los microorganismos relacionados con las ITU-AC ingresan
provenientes del periné ascendiendo a través de la uretra (66% de las veces) y se
localizan como biofilm en la superficie externa del catéter. Se trata principalmente
de microorganismos enddgenos que hacen parte del periné y tracto gastrointestinal
del paciente. Una pequena proporcion (34%) se adquieren por contaminacién
cruzada de los profesionales de la salud que manipulan los dispositivos invasivos.
Los microorganismos Gram-negativos penetran desde la luz del catéter mientras
que los Gram-positivos desde la superficie externa del mismo, las levaduras

acceden por cualquiera de las dos vias.

Las enterobacterias son las mas relacionas con las ITU-AC, datos del NHSN en UCI
Norteamericanas reportan E. coli (23,9%), Candida albicans (11,7%), P. aeruginosa
(10,3%), K. pneumoniae/oxytoca (10,1%) y Enterococcus faecalis (7%) como los
mas frecuentes, y en algunos casos (11%) infeccién polimicrobiana (45, 60, 62). En
las agencias europeas se mantiene la tendencia con las enterobacterias en primer
lugar (63,8%), siendo E. coli la mas frecuente (37,1%), seguida del Enterococcus
spp. (15,2%), K. pneumoniae (14,3%), P. aeruginosa (10%) y Candida spp. (2,9%)
(45, 59).

La resistencia a antimicrobianos en los patégenos aislados en pacientes en UCI con
esta patologia hospitalaria se ha incrementado con el paso de los afos lo cual
dificulta la terapia antimicrobiana. Datos del Centro para el Control y la Prevencion
de Enfermedades de los Estados Unidos [CDC] informan que 34,8% de los aislados
de E. coli en este tipo de pacientes ya son resistentes a fluoroquinolonas y muchos
de los miembros de la familia Enterobacteriaceae producen R-lactamasas de

espectro extendido [BLEE]. Adicionalmente se ha documentado que hasta el 22,5%
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de K. pneumoniae/oxytoca y 16,1% de E. coli aisladas de ITU-AC ya presentan
resistencia a cefalosporinas de amplio espectro; y hasta un 52% de los S. aureus

son resistentes a oxacilina. (45)

Para el diagnéstico de las ITU-AC la sintomatologia clinica es definitoria, ya que la
bacteriuria y la piuria no siempre se correlacionan con la sintomatologia. La
diferenciacion clinica permite la clasificacion en ITU-AC sintomaticas, asintomaticas
o sistémicas, lo cual es fundamental pues las infecciones asintomaticas no
requieren tratamiento a menos que el paciente pertenezca a un grupo de riesgo.
Entre la sintomatologia clinica que puede presentarse esta la fiebre [>38°C], dolor
suprapubico, y en el angulo costo vertebral. Lo anterior acompanado de un
urocultivo positivo con no mas de dos especies de microorganismos con crecimiento
>10° Unidades Formadoras de Colonias [UFC]/mL en un paciente con un catéter
urinario (29, 61).

4.3.4 Infeccion de Sitio Quirurgico [ISQ]
Las complicaciones de las heridas quirurgicas contribuyeron histéricamente a la
mortalidad post-quirdrgica antes del establecimiento de las medidas de asepsia
promulgadas por Lister (63). A pesar del avance en la investigacion médica, las
infecciones de sitio quirdrgico [ISQ] contindan entre las causas mas frecuentes de
IAAS.

La red nacional de vigilancia en seguridad de los cuidados de la salud (NHSN)
programa referencia en la vigilancia de las IAAS del CDC en Estados Unidos
establecié definiciones bien delimitadas del evento las cuales son utiles para su

adecuado registro y acompafamiento.

e Infeccién de Sitio Quirurgico [ISQ]: Infeccidon que ocurre dentro de los 30 a 90
dias posteriores a un procedimiento quirurgico [dia 1: fecha del procedimiento],
y que cumple los criterios para ser clasificada como ISQ Incisional Superficial,
Profunda u de Organo/Espacio, de acuerdo a la profundidad de la infeccién (33,
64).
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Las ISQ se subdividen de acuerdo a la profundidad de la infeccién, la cual puede
estar confinada a la piel y tejido subcutaneo [/ISQ- Incisional Superficial], involucrar
tejidos blandos mas profundos como fascia y tejido muscular [/ISQ- Incisional
Profunda], o extenderse mas alla de estos limites [ISQ- o6rgano/espacio].
Adicionalmente las ISQ Incisionales se subdividen en primarias o secundarias

cuando involucran mas de una incision [Figura 2] (33).

De igual forma las heridas quirurgicas estan clasificadas en 4 categorias: Limpias,
Limpias-contaminadas, Contaminadas, y Sucias o Infectadas; las cuales son

empleadas al describir la herida bajo vigilancia [Tabla 3].

e Procedimiento Quirurgico: Todo procedimiento que se realice durante un acto
quirargico en una sala de cirugia, en el que haya al menos una incision que
involucre piel o mucosas [incluyendo el abordaje laparoscopico] o re-

intervenciones a traveés de incisiones abiertas en procedimientos anteriores.

PIEL ==
1SQ Insicional
Superficial
Tejido —
Subcutdneo
Tejidos blandos 1SQ Insicional
Profundos (fascia/ ~ Profunda
musculo)
Organo/espacio - 1SQ
Organo/Espacio

Figura 2. Corte de la pared abdominal mostrando la clasificacion de las Infecciones
de Sitio Quirurgico [ISQ] de acuerdo con el CDC (64). Modificado por el autor.
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e Sistema de Clasificacion ASA [American Society of Anesthesiologists]:

Sistema empleado para clasificar la condicion fisica pre-quirargica de los

pacientes y estimar el riesgo anestésico del mismo (Tabla 4).

e Duracion del procedimiento quirudrgico: Intervalo en horas y minutos entre el

inicio y finalizacion del procedimiento.

A pesar de la comprobada efectividad y la promocién por parte de los organismos

de vigilancia de medidas tan antiguas como el lavado de manos para la prevencion

de las IAAS, las 1SQ persisten como la complicacién post-quirdrgica mas frecuente,

siendo la IAAS mas frecuente en paises de medianos y bajos ingresos segun la

OMS con el 29% de frecuencia entre todas las IAAS, con una incidencia acumulada

de 34,7 episodios / 100 pacientes, estando mas involucras las heridas contaminadas

(39,2 episodios/1000 procedimientos).

Tabla 3. Tipos de heridas quirdrgicas

TIPO DE HERIDA

DEFINICION SEGUN CDC

Limpia

Limpia-Contaminada

Contaminada

Sucia o Infectada

Herida quirdrgica cerrada sin drenajes, no infectada sin signos de
inflamacion, sin apertura del tracto genitourinario y/o gastrointestinal, y/o
respiratorio, y/o genital.

Herida quirdrgica con apertura del tracto genitourinario y/o
gastrointestinal, y/o respiratorio, y/o genital bajo condiciones controladas
sin contaminacion o quiebre en la técnica de asepsia.

Heridas accidentales abiertas recientes [< 4hr]. Cirugias con quiebres en
las medidas de asepsia [Ej. Masaje cardiaco abierto], contaminacién
cruzada del contenido intestinal, bilis u orina contaminada, o incisiones en
las que se encuentre inflamacion de los tejidos [tejido necrético] sin
evidencia de secrecion purulenta [Ej. Gangrenas secas, apendicitis].

Heridas traumaticas tardias [>4hr] con tejidos desvitalizados o que
involucren infecciones clinicas existentes, visceras perforadas, o cuerpos
extrafos. Esto sugiere que el microorganismo involucrado en la infeccion
post-operatoria estaba presente antes de la intervencion quirargica.

Tomado Centro para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades de los Estados Unidos [CDC] (33).
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Datos resultantes de la vigilancia de 30 paises en cuatro continentes incluyendo
paises como Colombia [2005 al 2010] reportaron una frecuencia global del 2,9%
con las cirugias cardiacas en primer lugar (12,9%), seguidas de las de colén (9,4%)
y vias biliares (9,2%). Datos norteamericanos reportan frecuencias de I1SQ tan
dispares como del 1,9% vigilando reportes hechos al sistema NHSN (65) hasta el
21,8% en el 2010 (8) comparando las ISQ entre todas las IAAS. De estas
frecuencias se destacan las cirugias de colon (14,5%), seguidas de las artroplastias
de cadera (10%) y cirugias de intestino delgado (6,4%) (3, 6, 8, 39, 66).

En Colombia el registro y vigilancia de las ISQ es muy incipiente y salvo trabajos
aislados y muy restrictos, son pocas las estadisticas de las que se disponen en
comparacién con otro tipo de IAAS. Alvarez-Moreno y cols. en su trabajo de 2008 a
2010 en cuatro ciudades colombianas reportan una frecuencia de ISQ del 3,8%; con
la laminectomia (9,1%) en primer lugar, seguida de la cirugia cardiovascular (8,3%)
y la histerectomia abdominal (5,5%); datos que superaron en frecuencia a los

reportados en economias de mayores ingresos (67).

La heterogeneidad en las estadisticas se atribuye a las diferencias metodolégicas y

criterios utilizados en los diferentes estudios a nivel mundial.

Tabla 4. Clasificacion ASA de riesgo anestésico

Clasificacion Definicién

ASA | Paciente saludable.

ASA I Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada no incapacitante.
Puede no estar relacionada con la causa de la intervencion.

ASA I Paciente con enfermedad sistémica grave no incapacitante.

ASA IV Paciente con enfermedad sistémica grave incapacitante que constituye
una amenaza para la vida que no siempre se corrige con la intervencién.

ASAYV Enfermo en estado terminal cuya expectativa de vida no superara las 24
horas con o sin tratamiento quirurgico.

ASA VI Paciente declarado con muerte cerebral cuyos érganos seran removidos

para trasplante.

Tomado de American Society of Anesthesiologists (68, 69).

4.3.4.1  Factores de Riesgo para una ISQ (70, 71)

Relacionados con el paciente
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e Edad.

e Estado nutricional.

e Comorbilidades [diabetes, tabaco, obesidad, infecciones previas].
e Colonizacion.

e Estado inmunoldgico.

e Tiempo de estancia hospitalaria pre-quirurgica.

Relacionados con el procedimiento

e Duracién del lavado pre-quirurgico.

e Usoy tipo de antisépticos.

¢ Rasurado pre-quirurgico.

e Duracion y tipo del procedimiento.

¢ Profilaxis antimicrobiana.

e Esterilidad del instrumental.

e Uso de drenes, protesis.

e Técnica quirurgica [hemostasia, trauma tisular].
e Ubicacion de la herida quirurgica.

e Colonizacién o infeccion en los profesionales quirurgicos.

De manera general los microorganismos relacionados con las ISQ dependen de la
localizacion, la causa y el procedimiento practicado, encontrandose desde la piel
hasta las estructuras contiguas a la zona de intervenciéon quirurgica. Con heridas
limpias el riesgo de 1SQ se atribuye a microorganismos ubicados directamente en
la superficie de la piel o del ambiente externo; en la medida que el tipo de herida
avanza en categoria [limpia/contaminada, etc.] hay una mayor exposiciéon a
microorganismos ubicados internamente en el cuerpo [epitelio gastrointestinal,

genitourinario etc.] (70).

Los patégenos mas relacionados con ISQ en orden de frecuencia de manera
individual son S. aureus (15,5 — 20%), Enterococcus spp. (4-14.5%), K
pneumoniae/ oxytoca (4,7-13,6%), y E. coli (12,7-18%). De manera grupal los
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bacilos Gram-negativos son encontrados hasta en un 50% de las 1SQ.

De la misma forma como con las demas IAAS la tendencia al aumento de las cepas
multidrogorresistentes es evidente, y en el caso de las ISQ se manifiesta
principalmente con el S. aureus meticilino resistente [MRSA] con frecuencias de
resistencia a Oxacilina/Meticilina/Cefoxitina de hasta el 42,6% en muestras de 1SQ;
Enterococcus spp. (58,4% a vancomicina); y K. pneumoniae/oxytoca (11,3% a

cefalosporinas de espectro extendido) entre otras (3, 8, 45).

El diagndstico de las ISQ ha empleado varias escalas para evaluar el riesgo de 1SQ,
entre ella la llamada ASEPSIS [Additional treatment, Serous discharge, Erythema,
Purulent exudates, Separation of deep tissues, Isolation of bacteria and Stay
duration as inpatient] la cual sirve para monitorizar y registrar la severidad de las
ISQ en una escala de 0 a 70 puntos (72). Otra escala resulté del estudio de eficacia
en el control de infecciones nosocomiales, SENIC, el cual se basa en cuatro
variables clinicas [cirugia abdominal, duracién mayor a 2 horas, clasificacion de la
herida como contaminada o sucia, y paciente con tres o0 mas comorbilidades] con
valores de 0 a 4. EI NHSN utiliza el sistema de clasificacion de las heridas
quirurgicas [Tabla 3], la puntuacion del paciente en la escala ASA [Tabla 4] y la
duracion del procedimiento para establecer un riesgo de infeccion con valores que
van de -1 a 3 (73).

Cuando la sintomatologia ya esta presente [drenaje purulento, dolor, sensibilidad,
eritema, calor local] y hay evidencia microbioldgica [cultivo positivo de una muestra
debidamente recolectada] se hace el diagndstico de acuerdo a la profundidad de la

infeccion, junto al cumplimiento de los criterios clinicos.

4.4 Resistencia Bacteriana

De lo que conocemos hoy de la etiologia de las IAAS, adicional a ser entidades
multifactoriales, encontramos que se asocian a una variedad de agentes infecciosos
[bacterias, virus, hongos], los cuales, pueden encontrarse en la comunidad e ingresar

al ambiente hospitalario o pueden permanecer en los sitios de atencion como
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consecuencia de la presion selectiva de las actividades alli realizadas sobre la flora

residente.

Estos agentes pueden llegar al paciente a través de los dispositivos invasivos que
éste utiliza, por medio de las manos de los profesionales que le brindan atencién o
sus familiares, como consecuencia de procedimientos quirurgicos, o simplemente
por el hecho de estar en un centro de atencion en salud; dificultando esto en la
mayoria de los casos su diagndstico, y consecuentemente generando un alto costo
para el sistema ademas de deteriorar el prondstico de los pacientes que las padecen
(74, 75).

La resistencia que presentan las bacterias es un mecanismo de supervivencia
competitivo que usan los microorganismos para protegerse entre ellos, asi como del
medio que los rodea. Es un fendmeno bioldégico natural, pero puede verse favorecido
por la capacidad de adaptacion que tienen los agentes infecciosos al ser expuestos
a antibidticos usados para el tratamiento de infecciones en humanos, o como
consecuencia de los antimicrobianos usados en la agricultura, o el uso de
desinfectantes a nivel industrial, hospitalario e incluso en los hogares, al punto de ser

el principal mecanismo responsable del incremento en las tasas de resistencia.

La resistencia antibiética, marca el inicio de la falla terapéutica en el manejo de
enfermedades infecciosas. Es asi como desde el inicio de la era antibidtica hasta
nuestros dias se han registrado cambios en las caracteristicas fenotipicas de los
microorganismos debido a la presion selectiva que ejercen los tratamientos
antibidticos, asi como a consecuencia de los avances tecnologicos en el tratamiento
de las patologias lo cual favorece la transmision de microorganismos resistentes en

los ambientes hospitalarios entre otros [Tabla 5] (76, 77).

La OMS llamé la atencion sobre este tema en 1998 con la resolucion 51.17, (78)
que luego en el 2001 reforzé con la creacion de la Estrategia Global para la

Contencion de la Resistencia Antimicrobiana, buscando proveer a los estados
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miembros de herramientas que estimularan la prevencidon, emergencia y contencion
de la resistencia antimicrobiana (79). En el informe del 2014 se evidencié escases
de informacion pues solo algunos paises reportan y registran bien sus datos. Para
Latinoamérica, ReLAVRA [Latin American Antimicrobial Resistance Surveillance
Network] desde 1996 recoge datos provenientes de laboratorios referencia a este

respecto. (80)

Tabla 5. Causas de la resistencia antibibtica

e Uso de antibidticos en dosis ineficaces como tratamiento de infecciones, de manera
profilactica y ambulatoria.

Incumplimiento de los protocolos de control de infecciones.

Estancias hospitalarias prolongadas al igual que en UCI.

Multiples comorbilidades en pacientes hospitalizados.

Incremento en el uso de dispositivos invasivos.

Traslado de pacientes colonizados de un hospital a otro.

Uso de antibidticos en la industria y antisépticos en las labores del hogar.

o Globalizacion de los desplazamientos humanos.

Tomado de Sosa, ADJ. et. al. (76).

4.4.1 Mecanismos de Resistencia Antimicrobiana

Las estrategias que utilizan los microorganismos para contrarrestar la presion
antibidtica las adquieren dependiendo de la estructura del antibidtico al que son
expuestos y de la forma de accidon de estos [Figura 3], de esta forma la resistencia
dependera de las vias alternativas que pueda utilizar la bacteria para escapar de la
accion antimicrobiana.
Los mecanismos de resistencia se agrupan en tres grandes categorias:
» Inactivacion directa de la molécula antibiotica

Esta estrategia puede llevarse a cabo a través de la produccion de enzimas que

degradan o inactivan el antimicrobiano [Ej. B-lactamasas] (81).
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Figura 3. Mecanismo de accion de los antibioticos. (82) Modificado por el autor.

» Modificacion del sitio blanco o sitio activo
Se produce mediante alteraciones estructurales que hace la bacteria para
modificar el sitio de accidon del farmaco. Por ejemplo, los cambios estructurales
en la pared celular [Ej. Enterococcus resistentes a vancomicinal, o
modificaciones post-transcripcionales o post-translacionales del blanco

alterando la capacidad de union del medicamento. (83)

» Disminucioén de la concentracion que llega al sitio activo sin modificacion de la
molécula antibiotica
Esto lo consigue la bacteria cuando altera su capacidad de permeabilidad celular,
un ejemplo es la pérdida de porinas que algunas bacterias Gram-negativas
sufren impidiendo la entrada del antibiético. Otra forma que emplean las
bacterias para alterar la concentracion del farmaco es mediante las bombas de
eflujo que sacan el antibiético del espacio periplasmico utilizando como fuente
de energia el ATP [Ej. ABC — ATP Binding Cassette] o mediante mecanismos de

contra — transporte idénico [PMF-Proton Motive Force]. Las bombas de eflujo
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pueden ser especificas de un farmaco o multidrogas [Multi-Drug-Transporter] lo
cual le permite al microorganismo expulsar una gran variedad de medicamentos
(84-86).

Las resistencias se pueden adquirir mediante mutaciones que sufre el genoma
bacteriano o a través de la transferencia horizontal de elementos genéticos moviles
[plasmidos o trasposones], lo cual facilita la diseminacion rapida y global de genes
de resistencia (87, 88).

Las bacterias también pueden existir en ambientes mas complejos como las
biopeliculas [biofilms] que son ecosistemas bacterianos organizados en los cuales
los microorganismos se encuentran en grandes concentraciones y las condiciones
de ese microambiente le permiten su sobrevida.

La resistencia antibidtica de las bacterias en estos ecosistemas se asocia a varias
razones, entre las cuales se encuentran la disminucion de la capacidad de
penetracion de los antibidticos en estos ambientes; la acumulacion de grandes
cantidades de enzimas degradadoras; la activacion de mecanismos de resistencia
frente al estrés (poca actividad metabdlica y disminucion de la permeabilidad celular
frente a restricciones nutricionales); el incremento en el numero de bombas de eflujo
de las bacterias al interior de la biopelicula; asi como la activacion de mecanismos

de comunicacion con el exterior como la autoinduccion [Quorum sensing] (88, 89).

4.4.2 Resistencia a los R-lactamicos

Estos antibidticos poseen un anillo B-lactamico que inactiva a un grupo de
transpeptidasas las cuales catalizan las reacciones finales de reticulacion en la
sintesis del peptidoglicano bacteriano. Esto lo logran cuando el antibiético se une a

las proteinas ligadoras de penicilinas [Penicillin-Binding Protein — PBP].

La resistencia a estos antibidticos se desarrolla en su mayoria por la capacidad que

desarrollan las bacterias de hidrolizar el antibiético por medio de las enzimas R3-
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lactamasas, por la modificacién de las PBP o alteraciones en la permeabilidad
celular.

Las R-lactamasas presentes en la mayoria de las enterobacterias se clasifican
teniendo en cuenta aspectos como su espectro hidrolitico, localizacién genética

[plasmidial o cromosomal] entre otros (90).

Dos clasificaciones son utilizadas con frecuencia [Tabla 6], la molecular propuesta
por Ambler en 1980 que se basa en la secuencia de aminoacidos y divide a las 3-
lactamasas en las clases A, C y D que usan la serina para la hidrdlisis R-lactamica y
la clase B o metalo-R-lactamasas que requieren iones zinc como substrato para la
hidrdlisis (91).

La clasificacion funcional propuesta por Bush, Jacob y Medeiros en 1995 las divide

en cuatro grupos de acuerdo a su substrato y perfil de inhibicion (92).

Las R-lactamasas de espectro extendido o BLEEs [extended-spectrum B-lactamases
— ESBLS] clase A o D de Ambler o subgrupos 2be y 2d de Bush et al. son capaces
de hidrolizar penicilinas de amplio espectro y cefalosporinas, y en su mayoria son
codificadas por genes plasmidiales. Estas enzimas han sido clasificadas en nueve
familias basado en su secuencia estructural de aminoacidos [familias TEM, SHV,
CTX-M, PER, VEB, GES, TKA, BES y OXA], de las cuales las familias TEM, SHV y
OXA son las mas prevalentes, sobre todo en poblaciones de enterobacterias

nosocomiales (93).

Entre 1987 y 1989 la expresiéon de SHV-2 y SHV-5 y por K. pneumoniae en brotes
infecciosos en UCI de Buenos Aires fue documentado consiguiendo confirmar
retrospectivamente el primer aislado productor de BLEE [SHV-5] en una K.

pneumoniae de una ITU-AC en Sur América [Chile] (94).

Para 1990 la expresiéon de BLEEs en enterobacterias en Latinoamérica ya era

endémica, fue asi como el estudio SENTRY desarrollado de 1997 a 2002 informo
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que la prevalencia de Klebsiella spp. que expresaba BLEEs en hemocultivos de

pacientes hospitalizados era mayor en Latinoamérica respecto a Europa y

Norteamérica [43% vs. 22% y 6% respectivamente] (95).

Tabla 6. Clasificacion de la B-lactamasas

, Bush- Sitio
Ambler Jacoby- . Tipo de Enzima Hospedero Sustrato
. 2 Activo
Medeiros
A 2b, 2be, Serina 3-lactamasas de amplio Enterobacteriaceae ampicilina,
2br, 2c, espectro [TEM, SHV] y no fermentadores cefalotina,
2e, 2f 3-lactamasas de penicilinas,
espectro extendido- cefalosporinas
BLEE [TEM, SHV, de 3ra.
CTX-M]. generacion.
Carbapenemasas
[KPC, GES, SME]. Todos los 13-
lactamicos.

B 3 Grupo Carbapenemasas [VIM, Enterobacteriaceae Todos los [3-
Tiol de IMP]. y no fermentadores lactamicos.
union
al Zinc

C 1 Serina Cefaminasas AmpC Enterobacteriaceae cefamicinay

[CMY, DHA, MOX, Enterobacter, y cefalosporinas
FOX, ACC]. Citrobacter. de 3ra.
generacion.

D 2d Serina R-lactamasas de amplio Enterobacteriaceae oxacilina,

espectro [OXA]; BLEE y no fermentadores ampicilina,
[OXA]; cefalotina,
Carbapenemasas penicilinas,
[OXA] cefalosporinas

de 3ra.
generacion.

1.Tomado de (91)
2.Tomado de (92), Modificado por el autor.

Otras BLEEs prevalentes en Latinoamérica y que para el 2000 estaban entre las mas
las CTX-M,

cefalosporinas de 3ra. generacion. Estas se reportaron inicialmente en el sur del

frecuentes eran las correspondientes a las cuales hidrolizan

continente [CTX-M2 en Buenos Aires] y para 2002 en Colombia en aislados
nosocomiales [CTX-M12] (96, 97).

Las Carbapenemasas son capaces de hidrolizar los carbapenémicos y tienen el

mayor espectro hidrolitico limitando la utilidad de la mayoria de los R-lactamicos.
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Pertenecen a tres clases moleculares, clases A [serin- B-lactamasas], B [metalo-13-

lactamasas] y D [serin- B-lactamasas] (91, 98).

De los nueve tipos de Carbapenemasas en la clase A [SME, IMI, NMC-A, KPC, GES,
SFC, BKC, BIC, FRI], en Latinoamérica y el Caribe han sido descritos 4, NMC-A,
KPC, GES y BKC (99); en Colombia se han reportado NMC-A (100), KPC-2 (101-
107), y KPC-3 (108-113).

Las Carbapenemasas clase B tienen 3 subclases [B1, B2 y B3] de acuerdo a su
secuencia y la coordinacion de los iones zinc (114). En Latinoamérica y el Caribe se
han documentado sobre todo las de la subclase B1, IMP, VIM, NMD y SPM (99). En
Colombia se han encontrado IMP (115), VIM-2 (116), VIM-8 (117), VIM-24 (118, 119),
NDM-1 (120-123).

Las Oxacilinasas o Carbapenemasas clase D son hasta la fecha aproximadamente
500 tipos de enzimas con una gran variedad de perfiles hidroliticos y secuencias de
aminoacidos que confieren resistencia a amino y carboxipenicilinas. El subgrupo
CHDL [R-lactamasa clase D hidrolizantes de carbapenémicos] tiene actividad de
carbapenemasa (124), y en Latinoamérica y el Caribe se han encontrado OXA-51,
OXA-23, OXA-40, OXA-24, OXA-58, OXA48, OXA-143 y OXA-235 (99), de las cuales
en Colombia se han reportado OXA-23 (125), OXA-72 (126), OXA-58 (125) y OXA-
48 (127).

Otro mecanismo de resistencia a los R-lactamicos descrito en los Staphylococcus
aureus resistentes a meticilinas (methicillin-resistant Staphylococcus aureus-MRSA)
es el mediado por el gen mecA que codifica para la produccion de una PBP alterada
[PBP2a] (128-130), gen que también se encuentra en S. epidermis resistentes, el
cual fue adquirido por transferencia horizontal (131, 132). Este mecanismo de
resistencia ha sido descrito en Colombia, en donde en algunos casos hasta el 97,5%
de los aislados MARSA han presentado el gen (133-135).
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4.4.3 Resistencia a los aminoglucésidos

Estos antibidticos se caracterizan por la presencia de un anillo aminociclitol unido por
un enlace glucosidico, por lo cual son farmacos de amplio espectro. Su actividad
bactericida la deben principalmente a su unién ribosomal irreversible [subunidad 30S]
alterando la sintesis proteica creando porosidades en la membrana externa de la
pared celular, aunque también se conoce su efecto resultante de la interacciéon con

otras estructuras celulares y/o procesos metabdlicos.

La resistencia a los aminoglucodsidos esta ampliamente distribuida principalmente
relacionada con mas de 50 enzimas modificadoras de aminoglucésidos
[aminoglycoside modifying enzymes-AME], las cuales dependiendo del tipo de
actividad que tengan se clasifican en AAC [aminoglucdsido acetiltransferasa], ANT
[aminoglicosido adeniltransferasal, y APH [aminoglucdsido fosfotransferasa] (136).
Estas enzimas modifican al farmaco haciendo que pierda su capacidad de union
ribosomal. En adicion a este mecanismo de resistencia, sistemas de eflujo,
modificacion del blanco por mutaciones del 16S rRNA, metilaciones del 16S rRNA,
disminucion de la permeabilidad por modificaciones en la membrana externa o
disminucién del transporte de la membrana interna, también han sido descritos como

mecanismos de resistencia a estos antimicrobianos (137, 138).

Hay dos nomenclaturas para identificar las AMEs, la de Shaw con un identificador
dependiendo del tipo de actividad [AAC, ANT, APH], seguido del sitio de modificacién
entre paréntesis [clase] separados por un guion de un numero romano asignado por
el perfil de resistencia que dan en el hospedero (subclase) y una letra minuscula que
es un identificador individual [Ej. AAC[6’]-la, AAC[6’]-Ib, etc] (136). En la otra
nomenclatura, de Novick, los genes son designados como aac, aad o aph, seguidos
de una letra mayuscula que identifica el sitio de modificacion [Ej. aacA, aacB, aacC,
etc.], y por ultimo un numero para identificar los diferentes genes, algunos autores

consideran esta nomenclatura confusa y prefieren la de Shaw (138, 139).
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La epidemiologia de la resistencia a aminoglucdsidos es compleja debido al
numeroso grupo de AMEs que se conocen y los otros mecanismos de los que
disponen las bacterias para contrarrestar estos antibidticos. Datos del estudio
SENTRY para Latinoamérica informan que entre las bacterias Gram-positivas la
resistencia a gentamicina oscila en promedio en un 20% con altas tasas en Peru
(72,2%), y una alta proporcion de resistencia a gentamicina en Staphylococcus no
aureus (45,5%). Este mismo trabajo mostré que entre los Gram-negativos
Acinetobacter baumanii presentd alta tasas de resistencia (>50%) frente a los

aminoglucoésidos (109).

A pesar de la gran variedad de AMEs existentes ANT(2”)-I, AAC(6’)-1 y en menor
medida AAC[3]-l, AAC[3]-ll, AACI[3]-lll, AAC[3]-IV y AAC[3]-VI son las mas
documentadas entre las bacterias Gram-negativas; mientras que entre las bacterias
Gram-positivas de importancia clinica se destacan las enzimas AAC(6’)-I-APH(2”)
[resistencia a gentamicina, tobramicina, y amicacina], ANT(4’)-l [resistencia a

tobramicina, y amicacina] y APH(3’)-Ill [resistencia a amicacina]. (138, 140)

4.4.4 Resistencia a las quinolonas

Desde el descubrimiento del acido nalidixico en 1962 muchos derivados estuvieron
disponibles siendo las fluoroquinolonas moléculas muy importantes dentro de este
grupo, estas tienen un grupo fluoruro en la posicién 6 del anillo central, lo cual
incrementa su actividad frente a bacterias Gram-positivas, Gram-negativas y
anaerobios. Lo anterior lo consiguen por la inhibicion a las enzimas topoisomerasas
DNA girasa o topoisomerasa |l y topoisomerasa IV alterando el DNA bacteriano. En
las bacterias Gram-negativas la DNA girasa es el principal blanco de las quinolonas,
y en los Gram-positivos los blancos son tanto la topoisomerasa IV como la Il

dependiendo del tipo de fluoroquinolonas.

Los mecanismos de resistencia a las quinolonas se encuentran entre dos categorias:
alteraciones en las enzimas blanco del antibiético y alteraciones en la permeabilidad

al medicamento [Figura 4] (141).
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Las alteraciones enzimaticas mas comunes son de los dominios cerca de los sitios
activos de la enzima lo cual en algunos casos disminuye la afinidad del medicamento.
En la mayoria de los casos substituciones aminoacidas al interior de las regiones
determinantes de resistencia a las quinolonas [quinolone resistance-determining
region- QRDRY] incluyen el reemplazo de un grupo hidroxilo por un residuo hidrofébico
voluminoso. Mutaciones en el gen gyrA [subunidad A] inducen cambios en la
conformacion de los sitios de unién lo cual puede alterar la interaccién de la quinolona
con la DNA girasa (142, 143).

La resistencia a quinolonas mediada por plasmidos [plasmid-mediated quinolone
resistance- PMQR] ha sido descrita desde 1998 (144-148).

Tres familias de genes estan asociadas a la PMQR, la primera la componen los
genes Qnr que codifican proteinas de la familia de repeticion pentapetidica, las
cuales confieren resistencia disminuyendo la union de la girasa y topoisomerasa IV
al DNA al reducir la disponibilidad de blancos de la enzima al igual que impiden al
farmaco su entrada en los complejos de escision formados por las enzimas (149,
150). Cinco grandes grupos de determinantes gnr han sido descritos, qnrA (147),
qnrB (151), qnrC (152), qnrS (153) y qnrD (154).

La segunda familia de genes asociados con la PMQR son los aac(6’)-lb-cr que
codifican una variante aminoglucésido acetiltransferasa (AAC) por dos mutaciones
puntuales que posee (W102R y D179Y) disminuyendo la actividad de la

ciprofloxacina y norfloxacina (155, 156).

El ultimo grupo de PMQR lo conforman genes que codifican proteinas tipo bombas
de eflujo, qepA1, gepA2 que pertenece a la familia MFS [major facilitator
superfamily] y confieren resistencia frente a ciprofloxacina y norfloxacina (157-159),
de la misma forma se encuentran ogxA y ogxB que codifican la bomba de eflujo

OgxAB que confiere resistencia a las quinolonas (160-162)
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Figura 4. Mecanismos de resistencia a las quinolonas

[1] Resistencia mediada por modificacion en el blanco. [2] Resistencia mediada por plasmidos. [2a] Proteinas
Qnr disminuyen la unién topoisomerasa-DNA y protege los complejos enzima-DNA de las quinolonas. [2b] La
enzima aac(6°)-Ib-cr acetila el nitrégeno libre en el C7 de la ciprofloxacina y norfloxacina disminuyendo su
efectividad. [2c] Bombas de eflujo codificadas plasmidialmente disminuyen la concentracién de las quinolonas
al interior de la bacteria. (139) Resistencia mediada a nivel cromosomal. [3a] Falta de expresion de porinas en

los Gram-negativos. [3b] Sobre expresién de bombas de eflujo codificadas cromosomalmente. (163) Modificado
por el autor.

Cambios en la envoltura celular de los Gram-negativos mas especificamente en la
membrana externa [alteracidn en la expresion de porinas] se han asociado con una
disminucién en el ingreso de los medicamentos y consecuentemente en un
incremento en la resistencia a las quinolonas. La expresion de sistemas de eflujo
mediados cromosémicamente también se ha descrito tanto en Gram- positivos como
en Gram-Negativos [NorA, AcrAB-TolC, MexAB-OprM, NorM] (164, 165).

4.4.5 Resistencia a macrolidos, lincosamidas, y estreptograminas (MLS)

Los antibioticos pertenecientes al grupo de los macrodlidos, lincosamidas y
estreptograminas [macrolides, lincosamida and streptogramin — MLS] son
quimicamente distintos, pero inhiben la sintesis proteica bacteriana al alterar la
subunidad 50S ribosomal (166).
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La resistencia a estos antibiéticos se puede presentar por modificaciones en el sitio

de accion, bombas de eflujo o inactivacion enzimatica.

Los cambios en el sitio de accion se asocian a modificaciones postranscripcionales
del RNAr 23S por la adenina-N°®-metiltransferasa, la cual altera el lugar donde se
unen los farmacos MLS en el 23S RNAr [fenotipo de resistencia MLSg]. Los genes
que codifican estas metilasas se conocen como erm [erythromycin resistance
methylase] (167).

Las proteinas de eflujo que sacan el antibiético de la célula o de la membrana celular
mantienen los ribosomas libres de antibiotico lo cual es frecuente en Gram-positivos,
usualmente este mecanismo es codificado por los genes mef [macrolide efflux] (168),

msrA/B [macrolide specific resistance]y vga (169-171).

La hidrolisis enzimatica que adiciona grupos acetilo [acetiltransferasas] a la
estreptogramina A o hidrolizan la estretogramina B se han descrito, relacionando los
genes ereA/B [erythromycin esterases] que codifican para la sintesis de las esterasas

I'y Il respectivamente (172, 173).

4.4.6 Resistencias a los glicopéptidos
La actividad antimicrobiana de estos antibioticos se debe a la unién a las cadenas D-
alanil-D-alanina del peptidoglicano o sus precursores previniendo los enlaces

peptidoglicanos por cual son muy efectivos contra las bacterias Gram-positivas.
La resistencia a la vancomicina la codifican genes vanA lo cual resulta en la
produccion de la D-Ala-D-Ala ligasa VanA lo cual genera la expresion del D-alanil-D-

lactato que tiene menos afinidad por los glicopéptidos (174-176).

Existen otras proteinas en este grupo de genes como la VanH, VanX, y VanB que

confieren una moderada resistencia a la vancomicina (174, 177).
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Los fenotipos Van son varios [Van A, VanB, VanC, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM,
VanN], la mayoria con grados de resistencia distintos e inicialmente descritos en

Enterococcus, pero hoy dia también presentes en Staphylococcus. (178)

4 4.7 Resistencia a las tetraciclinas

Estos antimicrobianos inhiben la sintesis proteica al unirse a la subunidad 30S
ribosomal evitando la unién del RNAt-aminoacil al aceptor ribosomal, impidiendo el

transporte de aminoacidos hasta la subunidad 50S.

Son medicamentos de amplio espectro frente a bacterias Gram-positivas, Gram-

negativas y organismos atipicos. (179)

La resistencia a estos farmacos se da principalmente mediante la adquisicion de
proteinas que confieren resistencia mediante tres mecanismos principalmente:
presencia de bombas de eflujo dependientes de ATP, proteccién ribosomal y

modificaciones al antibiético. (180-182)

Se han reportado unas 60 clases diferentes de genes de resistencia, 33 codifican
para bombas de eflujo, 12 para proteinas de proteccion ribosomal [ribosomal
protection proteins-RPPs], 13 codifican para inactivacién enzimatica y 1 confiere
resistencia por una via aun por determinar [tetU]. (179, 183) También han sido
reportados los genes mosaico de resistencia a tetraciclina los cuales codifican
RPPs. (184)

El eflujo del antibidtico se da por la presencia de proteinas pertenecientes a la
familia MFS, las cuales estan asociadas a la membrana de la bacteria y son
codificadas por los genes tet sacando la tetraciclina de la bacteria. Lo anterior
reduce la concentracion intracelular del medicamento y protege los ribosomas

bacterianos.

La proteccion ribosomal ocurre a través de RPPs las cuales se unen al ribosoma y
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alteran su conformacion evitando la union del farmaco al ribosoma sin modificar la
sintesis proteica, esta resistencia es sobre todo frente a doxiciclina y minociclina.
(185, 186).

La modificacion del antibiético se da por alteracién enzimatica, la cual es codificada

por genes tetX (187).

4.4.8 Multidrogorresistencia [MDRO]

La multidrogorresistencia es uno de los principales desafios en nuestra era, ésta se
relaciona con mecanismos que presentan las bacterias como los elementos méviles

[plasmidos, transposones e integrones] (188).

Los integrones son elementos moviles del DNA con la habilidad de capturar genes
sobre todo los relacionados con resistencia antibidtica, poseen un gen [inf], un sitio
de recombinacion [aatl] y un promotor, Pant. Los integrones parecen estar
implicados en mayor medida en la diseminacion de la multidrogorresistencia en
bacterias Gram-negativas, aunque también han sido descritos en Gram-positivos.
(189).

De la informacion recolectada en infecciones hospitalarias, se sabe que altas tasas
de resistencia son observadas en E. coli frente a cefalosporinas de 3™ generacion
y quinolonas al parecer por el aumento en la presencia en estos pacientes del
genotipo 131 (ST131) productor de R-lactamasas de espectro extendido tipo CTX-
M; asi mismo K. pneumoniae resistentes a cefalosporinas de 3™ generacion y
carbapenémicos y S. aureus meticilino resistente [MRSA] son de los patégenos

resistentes mas frecuentemente aislados (80).

Datos del NHSN recientes resultantes de la vigilancia norteamericana del 2011 al
2014 informan que la resistencia de los microorganismos es menor cuando se aislan
de I1SQ comparado con las demas IAAS. A pesar de que la resistencia a
carbapenémicos del Acinetobacter spp. ha disminuido con el paso del tiempo
persiste elevada siendo la mas alta en ITU-AC (69,1% MDRO y 64% a
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carbapenémicos); la resistencia de E. coli a fluoroquinolonas es de mas del 30% en
todas las IAAS y 49,3% en ITS-AC, y cada vez mas E. coli es MDRO Yy resistente a
cefalosporinas de amplio espectro. De igual forma la proporcion de
Enterobacteriaceae que muestran resistencia a carbapenémicos mejor conocidas
como CRE (K. pneumoniae/oxytoca; E. coli; Enterobacter spp.) es mayor en ITS-
AC (45).

Como consecuencia de la evolucion y adelantos en lo que respecta al soporte que
damos a nuestros pacientes, cada vez mas nos tenemos que enfrentar a
microorganismos mas competentes y agresivos, es ahi donde la emergencia de

cepas resistentes a las terapias antimicrobianas convencionales se hace evidente.
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5. METODOLOGIA

5.1 Delineamiento de la investigacion

Estudio epidemioldgico descriptivo de prevalencia con recoleccion prospectiva de
los datos.

Fueron evaluados pacientes adultos con diagndstico de una de las IAAS a investigar
[Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica, Infeccion de Tracto Urinario e
Infeccion de Torrente Sanguineo Asociada a Catéter, o Infeccidn de Sitio Quirurgico]
y que se encontraran hospitalizados en una Unidad de Cuidados Intensivos [UCI]

Adulto de la ciudad de Cartagena de Indias D.T., Bolivar, Colombia.

5.2 Poblacién-Muestra

Todos los pacientes adultos hospitalizados en una UCI de Cartagena, que
presentaron un episodio de IAAS durante esa hospitalizacién y cumplieron con los
criterios éticos y de inclusién establecidos por el estudio durante el periodo de

acompanamiento, se trabajoé con 199 pacientes.

5.3Lugar de estudio

El trabajo tuvo lugar en la ciudad de Cartagena de Indias D.T. capital del
departamento de Bolivar en la region caribe colombiana. Se traté de una ciudad
turistica con una poblacién proyectada para el 2015 segun el DANE de
aproximadamente 984.000 habitantes (190).

Cartagena tenia registradas para el momento del desarrollo del proyecto 22
unidades de cuidados intensivos [UCI] para pacientes adultos [hasta la fecha de
consulta en el DADIS], en su mayoria mixtas distribuidas a lo largo de toda la ciudad

las cuales atienden pacientes del régimen subsidiado y contributivo.
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Para este estudio se vigilaron las 22 UCI para pacientes adultos, por un periodo de
12 meses, con objeto de abarcar gran parte del territorio distrital las cuales
estuvieron distribuidas en las distintas localidades de la ciudad. Fueron UCls que
adicional a la actividad asistencial desarrollaban actividades docente-académica y

poseian un laboratorio clinico para el apoyo diagndstico [Anexo 13.1.].

5.4 Criterios de Inclusion (13, 28)

Pacientes adultos de 18 afos de edad en adelante que se encontraran
hospitalizados en UCI Adulto procedentes de otro sector del hospital o provenientes
de otra institucion de salud y que posterior a su ingreso fuesen diagnosticados con
una de las siguientes Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud, IAAS: a)
Neumonia Asociada a Ventilaciéon Mecanica [NAV], b) Infeccién de Tracto Urinario
Asociada a Catéter [ITU-AC], c) Infeccion de Torrente Sanguineo Asociada a
Catéter [ITS-AC], o d) Infeccién de Sitio Quirurgico [ISQ]; que adicionalmente se
dispusiera de una muestra del sitio probable de infeccion [previo inicio de esquema

antimicrobiano] y se cumplieran los siguientes criterios de acuerdo a su patologia:
5.4.1 Neumonia Asociada a Ventilaciéon Mecanica [NAV]: (13, 31)

Paciente con dispositivo invasivo para ventilacion pulmonar continua mediante

traqueostomia o intubacién [tubo endotraqueal o nasotraqueal] en uso al momento

o dentro de las 48 horas previas al inicio del evento, y que cumpliera criterios

radiologicos, clinicos y de laboratorio.

Criterios Radioldgicos:

Una radiografia de térax o dos o mas radiografias seriadas si hay enfermedad
subyacente con al menos 1 [uno] de los siguientes criterios:

v Infiltrado nuevo o progresivo persistente.

v" Consolidacién pulmonar.

v Cavitacion pulmonar.

57



Criterios Clinicos:

» Para cualquier paciente [cumplir al menos 1[uno] de los criterios]:

v

v
v
v

Temperatura = 38°C o < 36°C sin otra causa reconocida.

Leucopenia [< 4.000PMN/ml] o leucocitosis [= 12.000 PMN/ml].

Inicio de un antimicrobiano nuevo por un tiempo de = 4 dias calendario.
Para mayores de 70 afios: alteracion del estado mental sin otra causa

reconocida.

* Adicional al anterior debia cumplir al menos 2 [dos] de los siguientes:

v

<\

Secreciones respiratorias purulentas* de nuevo inicio o cambio en las
caracteristicas de estas; o aumento en las secreciones respiratorias; o
aumento en los requerimientos de succién.

Si el laboratorio reportaba resultados semicuantitativos estos debian ser
equivalentes a los anteriores.

Inicio 0 empeoramiento de la tos, disnea o taquipnea.

Estertores o ruidos respiratorios bronquiales.

Empeoramiento del intercambio de gas [Ej: desaturacion de oxigeno —
Pa0,/FiO; < 240-; aumento en los requerimientos de oxigeno o aumento de

la demanda del ventilador].

*Secreciones pulmonares, bronquiales o traqueales con = 25 neutréfilos y < 10 células

epiteliales escamosas / campo de bajo poder.

Criterios de laboratorio: [al menos uno]

* Presencia de al menos 1[uno] de los siguientes criterios:

v
v
v

Hemocultivo positivo no relacionado a otra fuente de infeccion.

Cultivo positivo de liquido pleural.

Cultivo cuantitativo positivo de una muestra minimamente contaminada del
tracto respiratorio bajo [lavado broncoalveolar, cepillado protegido o aspirado

endotraqueal] [Tabla 7].
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v' Una proporcion 25% de células obtenidas por lavado broncoalveolar con
bacterias intracelulares en el examen microscopico directo [Ej. tincion de
Gram].

v' Examen histopatolégico que mostrara al menos una [1] de las siguientes
evidencias de neumonia:

* Formacién de abscesos o focos de consolidacién con acumulos intensos
de PMN en los bronquiolos y los alvéolos.

*  Cultivo cuantitativo positivo del parénquima pulmonar.

* Evidencia de invasion del parénquima pulmonar por hifas o pseudohifas.

-

O

e Presencia de al menos 1[uno] de los siguientes:
v Cultivo positivo para virus o Chlamydia de secreciones respiratorias.
v' Deteccién de antigeno viral o anticuerpo de secreciones respiratorias [Ej.
ELISA, PCR y otros métodos].
v Elevacién de mas de cuatro diluciones en los titulos de sueros pareados (23)
para diferentes patdgenos [virus de influenza, Chlamydial.
v" PCR positiva para Chlamydia o Mycoplasma.
v Test positivo de micro inmunofluorescencia para Chlamydia.
v Cultivo positivo o visualizacién por microinmunofluorescencia de Legionella
spp., de secreciones respiratorias o tejido.
v' Deteccién de antigenos L. pneumophila serogrupo | en orina por
radioinmunoanalisis o ELISA.
v Elevacioén del titulo de L. pneumophila serogrupo | a mas de 1:128 en sueros

pareados de fase aguda y convaleciente por IFA indirecta.

5.4.2 Infeccién De Torrente Sanguineo Asociada a Catéter [ITS-AC]: (13,

32)
Paciente con catéter intravenoso por mas de 48 horas y que estuviese funcionando
al momento del evento y que cumpliera de al menos uno [1] de los siguientes dos

[2] criterios:
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Criterio 1

Obtener un patdégeno reconocido de uno o mas hemocultivos.
Y

El organismo cultivado de la sangre no se relacione con infeccion en otro sitio.

Tabla 7. Valores para reporte de cultivo de muestras de tracto respiratorio bajo.

L. Valores
Muestra/técnica

4 *%
Aspirado endotraqueal 210" UFC**/ml

N . > 10" UFC**/g de tejido
Parénquima pulmonar

Muestras obtenidas broncoscopicamente: 4 *k
v' Lavado broncoalveolar (LBA) i 184 BEg**;m:
v LBA protegido S 10% UFC**/ml
v" Cepillado protegido B

Muestras no obtenidas broncoscopicamente (ciegas, NB):
v' LBA-NB
v" LBA protegido-NB

> 10* UFC**/ml
> 10° UFC**/ml

* Las muestras de biopsia a cielo abierto y las muestras inmediatas post-mortem obtenidas por una biopsia transtoracica
o transbronquial. ** UFC: Unidades Formadoras de Colonias.
Tomado Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) (31).

Criterio 2
El paciente debia tener al menos uno [1] de los siguientes signos o sintomas:

v' Fiebre [ 38°C]
v' Escalofrios

v" Hipotensién
Y
El organismo cultivado de la sangre no se relacionase con infeccién en otro sitio.
Y

Los comensales comunes de la piel [difteroides [Corynebacterium spp.], Bacillus
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spp. [no B. anthracis], Propionibacterium spp., Staphylococcus coagulasa
negativos [incluyendo S. epidermidis], Streptococcus del grupo viridans,
Aerococcus spp. y Micrococcus spp.] debian ser obtenidos de dos o mas

hemocultivos tomados en momentos separados.

5.4.3 Infeccién De Tracto Urinario Asociada a Catéter Urinario [ITU-AC]:
(13, 29)

Paciente con sonda vesical por mas de 48 horas al momento de la recoleccion de

la muestra o al inicio de los signos o sintomas
Y al menos uno [1] de los siguientes criterios clinicos sin otra causa reconocida:

v Fiebre [238°C]
v" Dolor en angulo costovertebral

v Dolor suprapubico

Y un urocultivo positivo con mas de 210° Unidades Formadoras de Colonia [UFC]/ml

con no mas de dos especies de microorganismos.

5.4.4 Infeccion De Sitio Quirargico [ISQ]: (13, 33)

Ante la sospecha de mas de un tipo de ISQ se debia reportar la mas profunda.

5.4.4.1  I1SQ Incisional Superficial [ISQ-IS]

v Infeccién que ocurria dentro de los 30 dias posteriores a un procedimiento
quirurgico [dia 1: fecha del procedimiento], Y:

v Involucraba solo la PIEL y TEJIDO SUBCUTANEO de la incisién, Y:

v' Paciente cumplia al menos uno [1]:
* Drenaje purulento de la incision superficial.

* Aislamiento de microorganismos de un cultivo de la incisidn superficial.
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* Apertura de la incisién superficial por un médico para revision o cultivo, Y
presencia de al menos uno [1] de los siguientes signos o sintomas de
infeccidn: dolor o sensibilidad; inflamacioén localizada; eritema; o calor.

* Diagnostico de ISQ-IS por un cirujano.

e ISQ-IS PRIMARIA [ISQ-IS-P]: Es la ISQ-IS presente en la incisién primaria de
un paciente que tuvo una cirugia con 1 o mas incisiones [Ej. incision por

cesarea, incision toracica para cirugia mayor].

e ISQ-IS SECUNDARIA [ISQ-IS-S]: Es la ISQ-IS presentada en la incisién
secundaria de un paciente que tuvo una cirugia con 1 0 mas incisiones [E;j.

incisiones en sitios donantes].

NO ERA UNA ISQ-IS:

X Absceso unico en sitio de sutura [inflamacion minima con secrecion

delimitada a los puntos de penetracion de la sutura].

X Infeccién en un sitio de puncion o sitio de penetracién de una herida por
arma cortopunzante.

X Diagnostico de celulitis.

Circuncision infectada.

b

X Herida por quemadura infectada.

5.4.4.2 I1SQ Incisional Profunda [ISQ-IP] [Ver Tabla 8]

v Infeccién que ocurria dentro de los 30 a 90 dias posteriores a un procedimiento
quirurgico [dia 1: fecha del procedimiento], E:

v Involucraba TEJIDO BLANDOS PROFUNDOS de la incisién [Ej. fascia, capas
musculares], Y:

v' Paciente cumplia al menos un criterio:

* Drenaje purulento de la incisidn profunda.

62



*

Dehiscencia espontanea de la incisidon profunda o apertura de la misma por
el cirujano para revision o cultivo, Y al menos uno [1] de los siguientes
signos o sintomas de infeccion: fiebre [>38°C]; dolor localizado o

sensibilidad; inflamacioén localizada; eritema; o calor.

* Absceso u otra evidencia de infeccion que involucre la incision profunda al

examen directo, durante procedimiento invasivo, por examen

histopatologico o por imagenologia.

e ISQ-IP PRIMARIA [ISQ-IP-P]: Es la ISQ-IP presente en la incision primaria de

un paciente que tuvo una cirugia con 1 o mas incisiones [Ej. incision por

cesarea, incision toracica para cirugia mayor].

e ISQ-IP SECUNDARIA [ISQ-IP-S]: Es la ISQ-IP presente en la incisién

secundaria de un paciente que tuvo una cirugia con 1 0 mas incisiones [E;j.

incisiones en sitios donantes].

Tabla 8. Periodos de vigilancia para la Infecciones de Sitio Quirdrgico Incisionales
Profundas y Organo/espacio de acuerdo con procedimiento quirargico*

30 dias de vigilancia

Cédigo Procedimiento Cédigo Procedimiento

AAA Rgpgracién dt_a Aneurisma ccu Cirugia de Cuello

Adrtico Abdominal

AMP | Amputacion cren | Cirugia Renal

APEN | Apendicectomia DIAL Derivacion para dialisis

CES Cesarea CVES | Cirugia de Vesicula Biliar
CCOL | Cirugia de Colon END Endarterectomia carotidea
CESP | Cirugia Esplénica HABD | Histerectomia Abdominal
CGAS | Cirugia Gastrica HVAG | Histerectomia Vaginal

CID Cirugia de Intestino Delgado LAM Laminectomia

cov Cirugia de Ovarios LEX Laparotomia Exploratoria
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Cirugia Pancreatica,
CPHD | Hepatica o de Ductos| TCOR | Trasplante de Corazon
biliares
CPROS | Cirugia de Préstata THEP | Trasplante Hepatico
CREC | Cirugia de Recto TREN | Trasplante Renal
Cirugia de Tiroides o - o
CTIR Paratiroides OTR Otro procedimiento quirargico
CTOR | Cirugia Toracica
90 dias de vigilancia
Cadigo Procedimiento Cadigo Procedimiento
ART Artrodesis Vertebral HERN Herniorrafia
CARD Cirugia Cardiaca INJTD | Inierto de Arterias Coronarias para Bypass
con incisiones toracica y de sitio de donante
CBPER Cirugia de b}/pqss vascular INJT Injerto de Arterlgs pgronar!ag para Bypass
periférico con incision toracica
CMAM Cirugia de Mamas PCAD Protesis de Cadera
MARC Colocacion de Marcapaso PROD Proétesis de Rodilla
CRAN Craneotomia RED Reduccion Abierta de Fractura
DVEN Derivacion Ventricular

* Las Infecciones de Sitio Quirdrgico Incisionales Superficiales [ISQ-IS] son vigiladas en los primeros 30 dias del procedimiento
independientemente del tipo de intervencion.
Tomado Centro para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades de los Estados Unidos [CDC] (33).

5.4.4.3

ISQ Organo/Espacio [ISQ-OE] [Ver Tablas 8 y 9]

Infeccion que ocurria dentro de los 30 a 90 dias posteriores a un procedimiento

quirurgico (dia 1: fecha del procedimiento), E:

Involucraba CUALQUIER PARTE DEL CUERPO (ver tabla 9) que habia sido

abierta o0 manipulada durante un procedimiento quirudrgico en una profundidad

mayor de la fascia o capas musculares Y:

k
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* Aislamiento de microorganismos de un cultivo de secrecion o tejido
proveniente de érgano/espacio.

* Absceso u otra evidencia de infeccidn que involucrase a érgano/espacio
al examen directo, durante procedimiento invasivo, por examen
histopatolégico o por imagenologia.

v Y el paciente reuniese al menos 1 criterio de localizacion especifica

organo/espacio [ver Tabla 9].

Tabla 9. Sitios especificos para diagndstico de Infecciones de Sitio Quirdrgico
Organo/Espacio.

Cédigo Sitio Cédigo Sitio
AV Absceso Vertebral sin meningitis MED Mediastinitis
ART | Articulacién o bursa mMEN | Meningitis o Ventriculitis
(610)] Cavidad Oral (boca, lengua, encias) MIO Miocarditis o Pericarditis
Ccv Cdpula vaginal Ol Oido, Mastoides
DV Disco Vertebral 0oJo Ojo, otras relacionadas
END Endocarditis OST Osteomielitis
ENDOM | Endometritis olAR | Otras Infecciones del Aparato
reproductor femenino o masculina
HEP Hepatitis OITR Otras_ Infecmones del Tracto
Respiratorio
IVA | Infeccion Venosa o Arterial oy | Otras Infecciones - del  Tracto
Urinario
INAB Intraabdominal no especificada SIN Sinusitis
INCR Intracraneal TGl Tracto Gastrointestinal
MAST Mastitis 0 Absceso de Mama TRS Tracto Respiratorio Superior

Tomado Centro para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades de los Estados Unidos [CDC] (33).

65




5.5 Criterios de Exclusion

No acceso completo a la informacion en las fuentes de consulta [historia clinica,
laboratorio clinico].

Imposibilidad de acceso a una muestra biolégica del sitio probable de infeccion
previo inicio de terapia antimicrobiana.

Paciente que no accediera a participar en el estudio.

5.6 Desarrollo de la investigacion

5.6.1 Etapa 1: Seleccion de pacientes, muestras y recoleccion de datos

Para la ejecucion de esta etapa, el investigador principal entré en contacto con los
coordinadores de la UCIs seleccionadas y Subdirecciones cientificas de las
instituciones participantes, con el fin de presentar el proyecto e iniciar el proceso
administrativo para implementar el protocolo. El proyecto de investigacion fue
sometido en cada una de las instituciones de salud y conté con la aprobacion de los

entes regulatorios respectivos en cada IPS.

Posterior a su aprobacion se seleccion6 un representante del equipo médico de
cada UCl y del laboratorio clinico quienes fueron los contactos para el reclutamiento

de los participantes y recoleccion de las muestras por parte del equipo investigador.

La seleccion de los pacientes se llevo a cabo de la siguiente forma:

v' El investigador principal mantuvo comunicacién constante con cada UCI
durante el desarrollo de la investigacion para obtener informacion de cuando un
paciente internado tuviese como impresion diagnostica una IAAS.

v' Previa presentacion del proyecto, esclarecimiento de dudas, y firma de
consentimiento informado por el paciente o su representante legal se hacia el

proceso de ingreso al estudio. Una vez registrado, se hacia una revision inicial
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en la historia clinica para verificar que se cumplieran los criterios de inclusién
establecidos.

Cumplidos los pasos anteriores, se llenaba la respectiva ficha de recoleccién de
datos correspondiente a las IAAS en estudio [NAV, ITS-AC, ITU-AC o I1SQ]. [Ver
Anexo 13.2. formularios 1, 2, 3y 4].

Acto seguido se tomaba una alicuota de la muestra del sitio probable de
infeccion [pulmonar, sangre, punta de catéter, orina, herida quirurgica] la cual
era obtenida en el sitio de la toma o en el laboratorio clinico, y se trasladaba al
laboratorio UNIMOL para procesamiento por parte del equipo investigador
[Bacteridlogo y/o Microbidlogo].

Las actividades de recoleccion de datos clinicos, aplicacion del consentimiento
informado, las realizé el estudiante doctoral en la totalidad de las sedes
disponiendo de la totalidad del horario laboral de su actividad doctoral lo cual
permitié la visita minima una vez por semana de cada UCI participante. Estas
visitas quedaron notificadas en un registro unico el cual era firmado por el jefe
de la unidad que permitia el control en el acompanamiento de los pacientes. Las
visitas se realizaron en la totalidad de las sedes de manera semanal incluyendo
los fines de semana. El investigador principal [estudiante doctoral] complementé
su equipo de trabajo con un estudiante de medicina [semillero UNIMOL]
previamente capacitado que lo asistio en la recoleccion de datos siempre bajo

Su supervision.

5.6.2 Etapa 2: Procesamiento de muestras

Las muestras biologicas obtenidas durante la seleccion de los participantes fueron

procesadas en el laboratorio de investigaciones del grupo UNIMOL-Doctorado en

Medicina Tropical de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena, de

igual forma en forma paralela se envié un lote de muestras para ser procesado en

un laboratorio clinico privado de referencia en Colombia, con el fin de tener un nivel

comparativo de resultados. Las pruebas microbioldgicas fueron realizadas por un

bacteridlogo, y las moleculares fueron realizadas por el estudiante doctoral en
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compania de un joven investigador Colciencias. Todo lo anterior supervisado por la

Dra. Doris Gébmez Camargo directora de esta tesis.

El procesamiento de las muestras sigui6 el siguiente flujo de trabajo:

1.

Una vez el investigador principal [estudiante doctoral] definia en la UCI si el
paciente reunia las caracteristicas clinicas para pertenecer al trabajo y los
criterios éticos, entraba en contacto inmediato con el laboratorio clinico de la
institucion, con el objetivo de obtener las muestras clinicas que hubiesen sido

solicitadas para el diagndstico microbiologico del episodio en estudio.

Recoleccion de una alicuota de la/las muestras ordenadas al paciente por el
equipo médico tratante, la cual se transport6 y almacend siguiendo los protocolos
establecidos para manejo de cadena de frio y transporte de material biologico.
La responsabilidad por el transporte, codificaciéon y almacenamiento de la
muestra correspondio al estudiante doctoral en compafiia de su bacteridlogo. En
caso de que la muestra no hubiese sido tomada al momento del reclutamiento
del paciente y fuese aun objeto de trabajo en el laboratorio de la institucion el
investigador coordinaba fuese reservada en refrigeracion una vez liberada para

ser recogida en la proxima visita a la institucién.

Siembra en medios de cultivo semisdlidos, agar sangre [Oxoid®], agar
Macconkey [Remel®], agar Sabouraud [Scharlau®]; y caldos nutritivos, caldo Luria
Bertani -LB- [Sigma®], caldo Brain Heart Infusion -BHI- [Mikrobiologie®] e

incubacion a 37°C para identificacion.

En caso de crecimiento microbiano se realizaba coloracion de Gram,
identificacion fenotipica y pruebas de susceptibilidad antimicrobiana [sensibilidad
y concentraciones inhibitorias minimas-CIM-], empleando el método
estandarizado automatizado por medio del analizador de microbiologia

MicroScan4 [Beckman Coulter®] y de igual forma por medio manual, técnica
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discodifusion utilizando agar Mueller-Hinton [Scharlau®] y sensidiscos
comerciales siguiendo estandares y puntos de corte CLSI [Clinical and
Laboratory Standards Institute] (191).

5. Aislamiento de cepa identificada en caldo BHI [Mikrobiologie®] y LB [Sigma®] para

7.

pruebas moleculares.

Obtencion de DNA microbiano:

v’ Extraccién vy purificacion de acidos nucleicos empleando protocolos
estandarizados por el laboratorio UNIMOL y mediante el kit comercial para
DNA genémico, Wizard® [Promega®], el cual se basa en los principios descritos
por Miller en 1988 (192).

v’ Verificacién de DNA mediante electroforesis (193) en gel de agarosa [Lonza®]
al 1% vy visualizacién mediante fotodocumentador E-Gel Imager [Life
Technologies®].

v Cuantificaciéon de concentracién de DNA por fluorometria usando el equipo
Qubit® 2.0 [Life Technologies®].

Identificacion genotipica y de genes de resistencia.

v' Para la caracterizacién molecular de cada microorganismo aislado se utilizé
la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa [PCR, Polymerase Chain
Reaction] de punto final utilizando un termociclador convencional [Genius® o
Biometra®). Para lo anterior, basado en el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana de cada aislado, se escogieron los microorganismos
dependiendo del grado de resistencia que presentaban frente a grupos
farmacoldégicos de interés clinico.

v" Como oligonucleétidos para las reacciones de PCR se utilizaron secuencias
que identificaban la resistencia especifica, y fueron elaborados por la casa

comercial Sigma®. Los productos de PCR se visualizaron mediante
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electroforesis (193) en gel de agarosa [Lonza®] al 1% y un fotodocumentador
E-Gel Imager [Life Technologies®] [Ver Anexo 13.3].

v Como controles positivos se utilizaran cepas que en el laboratorio de
investigaciones en el que se desarrollaron estos experimentos [CABD-
Sevilla-Espana] son empleadas como controles positivos al presentar los
genes de resistencia que se estaba buscando.

v Los productos de amplificacion fueron purificados mediante el kit comercial
lustra® [GFX PCR DNA and Gel Band Purification Kit, General Electric
Company®]. Acto seguido se procedid a la secuenciacion empleando el
servicio de Secugen® que utiliza la secuenciacion tipo Sanger (194) mediante
el kit comercial BigDye® Terminator v3.1 [Thermo Fisher®].

v' Las secuencias obtenidas fueron analizadas comparativamente con el
software en linea BLAST (195).

v' El DNA extraido sirvié para la creacion de banco de DNA manteniéndose

almacenado a -80°C.

5.6.3 Etapa 3: Procesamiento de Datos y Resultados

La informacién recolectada de cada participante fue digitalizada en una base de
datos para el analisis estadistico de las variables demograficas, clinicas y de
laboratorio relacionadas con la presencia de las IAAS en las UCls estudiadas.

Todas y cada una de las fichas de recoleccidén de datos de cada paciente fueron

digitalizadas para garantizar su preservacion

Los datos personales de cada paciente fueron salvaguardados confidencialmente,

cada sujeto fue codificado, al igual que cada UCI a la pertenecian.

Los datos fueron registrados en una base de datos de responsabilidad del

estudiante doctoral.
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Los resultados fueron entregados inicialmente mediante informes individualizados
a las instituciones participantes y se produjo un informe general respetando la
confidencialidad y compromisos adquiridos, informe éste que se entregd a las

autoridades de vigilancia de la ciudad, DADIS.

5.7 Analisis Estadistico

Con los resultados obtenidos se construyé una base de datos para el analisis

descriptivo de las variables demograficas de forma univariada.

Las variables recolectadas se analizaron segun su naturaleza, las variables
cualitativas se expresaron en su frecuencia absoluta y relativa [porcentaje].

Las variables cuantitativas se describieron con medidas de tendencia central y de
dispersion.

Se evalud la distribucién de la muestra mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov
por tanto las variables cuantitativas se expresaron en términos de media y
desviacion estandar. Para el tiempo de exposicion al dispositivo y tiempo de
estancia en la UCIA previo diagndstico de IAAS se considerd expresarlo en términos
de mediana y rango intercuartilico.

Los factores de riesgo identificados por cada una de las IAAS se compararon a
través de la prueba de Chi cuadrado teniendo en cuenta como punto de corte la
edad mayor o igual a 65 anos, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas, al igual que con los demas factores de riesgo por evento

Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 21 IBM licencia particular del

investigador.
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5.7.1 Categorizacién de las Variables

Tabla 10. Categorizacion general de las variables a medir a lo largo del estudio

TIPO Variable Naturaleza Nivel de Medicién
Edad Cuantitativa Continua
Paciente Sexo Cualitativa Dicotémica
Ocupacion Cualitativa Nominal
o Tiempo de Hospitalizacion hasta el Dx. de IAAS Cuantitativa Continua
Episodio de . . . - .
IAAS Tiempo de uso del dispositivo Cuantitativa Continua
Aislamiento Cualitativa Dicotémica
Tipo de Dispositivo Nominal
Atencién en  Ubicacion del dispositivo Cualitativa Nominal
salud Tipo de ISQ Nominal
Infeccion al momento de la Cirugia Dicotémica
o Criterios clinicos
(Criterios Criterios Radiolégicos Cualitativa Nominales
Diagnosticos  criterios de Laboratorio
Patégeno Identificado Cualitativa Nominal
Patégeno Perfil de susceptibilidad Cualitativa Nominal
Perfil de Resistencia Bacteriana Cualitativa Nominal

5.8 Consideraciones Eticas

El proyecto fue sometido a estudio por parte de Comité de Etica de la Universidad

de Cartagena y en caso necesario por los Comités de las Instituciones participantes

que asi lo solicitaren

Todo paciente pudo ingresar o desistir de participar en el proyecto en cualquier fase

del desarrollo de este sin que esto tuviese implicacién alguna en la calidad de la

prestacion de los servicios por parte de la institucion de salud que lo albergara.

Este trabajo cumplié con las recomendaciones éticas de la Resolucion 008430 de

1993 del Ministerio de Salud de Colombia (196), asi como los reglamentos de ética

de la Universidad de Cartagena para estudios que involucran seres humanos. Este
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proyecto no tuvo ninguna implicacion perjudicial para la salud de los participantes ni

para el medio ambiente.

En el marco de la Resolucion 008430 Titulo | Articulo 4 este trabajo se tratdé de una
investigacion para la salud, toda vez que contribuy6 al conocimiento de procesos
bioldgicos, de vinculos entre las causas de la enfermedad y la practica médica, y la

prevencion y control de los problemas de salud en seres humanos.

De la misma forma cumplié con los Articulos 5 al 8, 10, 14 y 15 del Capitulo 1 Titulo
Il pues, se tratd de un estudio epidemioldgico prospectivo, fue solicitado a cada uno
de los pacientes pertenecientes al estudio o a sus familiares responsables, la firma
del consentimiento informado, el cual se les explicd y entregd una copia, y otra hizo
parte, junto con cada ficha de recoleccién de datos del registro de cada participante,
se garantizo a las instituciones participantes total privacidad de la informacion y

resultados encontrados (Ver Anexo 13.4).

De acuerdo al Articulo 11, Capitulo 1, Titulo Il este trabajo se clasifico como
Investigacion de Riesgo Minimo, se utilizé como material de estudio, la recoleccion
de muestras de pacientes hospitalizados en instituciones de salud en la ciudad de
Cartagena de Indias, dichas muestras fueron tomadas por el mismo personal
meédico que asistia a los pacientes y su toma se derivo de la orden médica de los
profesionales de la salud que atendian a los pacientes, el criterio para la solicitud
de dichos examenes no fue intervenido por el equipo investigador toda vez que
fueron los médicos tratantes quienes diagnosticaron a los pacientes y les
prescribieron los paraclinicos que consideraban necesarios. De esta forma solo fue
recolectada una alicuota de la muestra que llegaba a cada laboratorio clinico de la
institucion de salud, la cual fue manipulada por el mismo personal que la tomaba,
recibia y procesaba previo a su salida de la institucion. Todos los procedimientos
del laboratorio se hicieron cumpliendo con todas las disposiciones consignadas en
el Titulo IV, Capitulo I, Articulos 63 al 66 para disminuir al maximo el impacto

ambiental y en la salud del personal de laboratorio. Las muestras biologicas
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procesadas se clasificaron como Grupo de Riesgo Il segun el Articulo 67 (Titulo IV,
Capitulo 1) y, conforme a lo dispuesto en el Articulo 68 fueron manipuladas en
cabinas de bioseguridad tipo Il de acuerdo a las Normas de Bioseguridad de la
ATCC. Todos los procesos fueron realizados por profesionales en el area y
supervisados por la Dra. Gdmez Camargo magister en microbiologia y doctora en

biologia molecular.

5.8.1 Propiedad Intelectual

La propiedad intelectual de este trabajo por ser un proyecto de investigacion de
postgrado de un programa de la Universidad de Cartagena, pertenecié en primera
instancia a esta institucion de educacion superior a nivel del Doctorado en Medicina
Tropical. La autoria intelectual de los productos derivados de este trabajo tuvo y
tendra como primer autor al estudiante doctoral autor del proyecto bajo la
supervision de su director de tesis. Las personas que colaboraron de alguna forma
con la elaboracion de productos de investigacion seran incluidas con el aval del
investigador principal y su director de proyecto. Las instituciones participantes
tuvieron reconocimiento de los productos del trabajo y las publicaciones que surjan
de la iniciativa de ambas partes tendran siempre el reconocimiento de autoria de

acuerdo con la participacion equitativa de sus colaboradores.
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6. RESULTADOS

6.1LUGAR DE ESTUDIO Y POBLACION

En respuesta al primer objetivo planteado, este trabajo de investigacién se
desarroll6 en la ciudad de Cartagena de Indias D.T, capital del departamento de

Bolivar, ubicada en la costa caribe colombiana.

Se decidi6 tomar como Unidades de Cuidados Intensivos [UCI] a trabajar
inicialmente las 22 UCls qué segun informacién suministrada por el ente regulador
de salud distrital, DADIS [Departamento Administrativo y Distrital de Salud], se
encontraban legalmente registradas y habilitadas para la atenciéon de pacientes

adultos [UCIA] criticamente enfermos en la ciudad [Tabla 11].

La distribucion geografica de las 22 UCIA a lo largo de todo el distrito de Cartagena
de Indias se observa en la figura 5, mostrandose que se abarcé la totalidad de la

ciudad.

5 K
E
{ Bl "

EX 8

Figura 5. Distribucion geografica de las Unidades de Cuidado Intensivo Adulto
acompanadas durante el estudio en Cartagena de Indias D.T.
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Tabla 11. Listado de Unidades de Cuidados Intensivos Participantes de Cartagena

Ubicacién en
Nombre de la Institucion de Salud Cartagena de
Indias [Localidad]

Cadigo de
identificacion

Industrial y de la

1 Clinica el Bosque Bahia

> Clinica ESTRIOS Historica del Caribe
Norte

3 Clinica Cardiovascular Jesus de Nazareth “Ios:toerlca del Caribe

4 UCIGEA Historica del Caribe
Norte

5 Gestién Salud Historica del Caribe
Norte

6 Clinica Cardio-Oncolégica San Pedro Claver “Ios:toerlca del Caribe

7 Clinica BARU De la Virgen 'y

Turistica

8 Hospital Universitario del Caribe “lstorlca del Caribe
orte

9 Nuevo Hospital Bocagrande “lstorlca del Caribe
orte

10 Clinica MediHelp Historica del Caribe
Norte

11 Fundacion Centro Colombiano de Epilepsia y Industrial y de la
Enfermedades Neuroldgicas [FIRE] Bahia

12 Clinica Madre Bernarda Indu,strlal y de la
Bahia

13 Clinica Nuestra Indu,strlal y de la
Bahia

14 Clinica CRECER Historica del Caribe
Norte

15 Clinica Cartagena del Mar Histdrica del Caribe
Norte

16 Clinica Sol de las Américas Historica del Caribe
Norte

17 Clinica GEMEVA Historica del Caribe
Norte

18 Clinica General del Caribe De la Virgen 'y

Turistica

19 Clinica San José de Torices Histdrica del Caribe
Norte

20 Clinica Santa Cruz de Bocagrande Histdrica del Caribe
Norte

21 Clinica Blas de Lezo Industrial 'y de la
Bahia
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Durante el desarrollo del protocolo de investigacién se conté con la participacion del
DADIS quienes paralelo a la ejecucion del proyecto manifestaron su interés por
participar debido a la importancia de la informacion que produciria este trabajo; por
lo anterior actuaron como facilitadores en las distintas Instituciones Prestadoras de
Salud [IPS] para el acceso por parte del equipo investigador de la Universidad de
Cartagena, Laboratorio UNIMOL, Doctorado en Medicina Tropical a las distintas

areas del hospital y/o clinica segun la razén social que tuviere.

Conforme a lo presentado en el apartado de Metodologia para el reclutamiento de
los pacientes en primera instancia el grupo investigador entré en contacto con el
departamento meédico y administrativo de cada entidad, se hizo entrega de la carta
de invitacion a las 22 UCIAs propuestas, asi como el protocolo de investigacion, al
igual que la carta de aprobacion por parte del comité de ética de la Universidad de
Cartagena. Si era necesario por politicas de la misma institucion el proyecto se
sometié al comité cientifico y ético de la entidad que asi lo solicitara, siendo el caso

de la Institucion nimero 10.

Finalmente aceptaron de manera voluntaria participar 21 IPS las cuales contaban

con UCIA, y laboratorio clinico.

Solamente una (1) IPS no aceptdé entrar en el estudio aduciendo como razén
pertenecer a la jurisdiccion del Ministerio de la Defensa Nacional colombiano, con
lo cual se contd con la participacion del 95,5% de las UCIA de Cartagena de Indias
D.T, las cuales seran nombradas a partir de la fecha segun la codificaciéon

presentada en la tabla 11.

En primera instancia en cada IPS se realiz6 una evaluacion mediante un
instrumento de recoleccion de datos llamado “Evaluacion Inicial del Sector”, el cual
fue administrado por el investigador a cada entidad, con el cual se indagé sobre el
manejo de las IAAS en el orden administrativo, de laboratorio clinico, y estructura

de cada UCIA, lo cual permitié establecer el panorama real de las unidades previo
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a la recoleccion de los datos clinicos. Los datos completos de esta primera

evaluacion se presentan en su totalidad en el Trabajo Social.

Se encontré que el 95,2% de las UCIs pertenecian a IPS privadas, la capacidad

instalada de estas unidades era en promedio 12 camas por UCI.

En lo que respectaba a la presencia de un Comité de Control de Infecciones
Hospitalarias [CCIH], el 85,7% (18) de las IPS manifestaron tener un CCIH

debidamente constituido.

Solo el 33,3% (7) de las IPS realizaban una vigilancia continua de microorganismos
multidrogorresistentes [MDRO] y el 9,5% (2) tenian un protocolo institucional

referente al uso racional de los antimicrobianos [Tabla 12].

En lo concerniente a Laboratorio clinico el 42,9% (9) de las IPS tenian un laboratorio
propio que se regia por la direccion cientifica de cada instituciéon. Las IPS restantes
tenian o subcontratado el servicio dentro de la misma IPS (33,3%), o una vez
tomadas las muestras se remitian a un Laboratorio Clinico privado o de referencia
(23,8%).

Las pruebas de identificacidon microbiolégica se realizaban en un 71,4% (15) de los
sitios de forma automatizada, empleando en su mayoria tecnologia comercial tipo
AutoScan®, y de todas estas IPS solo en el 9,5% (2) de ellas se realizaban pruebas
de susceptibilidad antifungica en el caso del diagndstico de patégenos tipo hongos
[Tabla 12].
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Tabla 12. Caracteristicas de las Unidades de Cuidados Intensivos Participantes

Frecuencian

Caracteristica (%)
. 1 2
1ipo _age UCIA-
Ti PO' de UCIA 20 (95,2%)
rivada 1(4,8%)
Publica e
Capacidad Instalada por numero de camas: (media y DE) 12,4 (8)
IAAS
1. Comité Control de Infecciones Hospitalarias3 (CCIH)
Sl 18 (85,7%)
NO 2 (9,5%)
NO SABE 1(4,8%
2. Vigilancia de patégenos MDRO
Sl 7 (33,3%)
NO 12 (57,3%)
NO SABE 2(9,5%
3.Existencia de un Protocolo sobre uso racional de los antimicrobianos
Sl 2 (9,5%)
NO 17 (81%)
NO SABE 2 (9,5%)
4. Laboratorio Clinico
Propio dentro la institucion de salud 9 (42,9%)
Subcontratado dentro de la institucion de salud 7 (33,3%)
Privado de Referencia 5 (23,8%)
5.Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana . 15 (71,4%)
Automatizadas 6 (28 6cyo)
NO A
6. Pruebas de susceptibilidad antifungica
Sl 2 (9,5%)
NO 17 (81%)
NO SABE 2 (9,5%)

'Resoluciones 4455/1996 y 4252/1997 del Ministerio de Salud de Colombia

2UCIA: Unidad de Cuidados Intensivos Adulto

*Articulo 37 Decreto 3518 de 2006 Ministerio de Proteccion Social, Articulo 23 Decreto 1562 de 1984 Ministerio de Salud
Publica

6.2CARACTERIZACION DEMOGRAFICA DE LA POBLACION

Durante toda la ejecucion de este proyecto de investigacion se realizaron visitas
semanales por un periodo de 10 meses en 21 unidades de cuidados intensivos de

la ciudad de Cartagena de Indias D.T.
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Se acompanaron un total de 481 pacientes, los cuales inicialmente fueron
reclutados bajo la indicacion médica que cada profesional de salud [Intensivistas y/o

Infectdlogo] empleaba para la clasificacion de dichos pacientes.

Se excluyeron un total de 282 pacientes durante toda la ejecucién del reclutamiento,
pacientes estos que no cumplieron con los criterios de inclusion posterior al
acompanamiento pues, aunque se sospecho de una IAAS durante la evolucion del
paciente se descartd que tuviesen un episodio infeccioso de este tipo. Para
finalmente disponer de 199 individuos durante todo el periodo de observacion
[Figura 6].

La poblacién evaluada en su totalidad y discriminada por tipo de IAAS present6 una
distibucién homogénea en lo que respecta al sexo, siendo por una ligera diferencia
los hombres los mas frecuentes (50,3%) de manera global, y en el caso de la 1ISQ el

66,7% de los pacientes fueron mujeres.

En media lo pacientes tuvieron 59,6 afios (DE 19,5 anos) y en el caso de las ISQ
este fue el evento con pacientes mas adultos respecto a las otras IAAS con un media
de edad 62,6 anos (DE 14,42 anos).

De manera transversal en todos los eventos la mayoria de los pacientes no se
encontraron aislados debido a su patologia; de igual forma lo mas frecuente fue que
los pacientes se encontraran en su UCIA recibiendo cuidado intensivo (81,4%) al

compararlo con la atencién conocida como Intermedia (18,6%).

Al caracterizar lo eventos de forma global, se encontré que el 50% de la poblacion
presenté una IAAS a los 4 dias (RIQ 2-9) de haber ingresado a la UCI encontrandose
el tiempo mas prolongado en las ITS, en donde el 50% de los pacientes tuvo esta
IAAS a los 5 (RIQ 2-13) dias del ingreso a la unidad.
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uci
N=481

Pacientes tamizados en

Padentes excluidos

n=282

n=199

Neumeonia Asociada a la
Ventilacon Mecanica
Tot=l eventos = 83
Tow=l pacientes=76

n=218

Pacientes seleccionados

Total eventos diagnosticados

Infeccion del Tracto
Sanguineo Asodado a
Catéter
Total eventos = 70
Total pacientes=65

Infeccion del Tracto
Urinario Asociado a
Catéter
Totzl eventos = 43
Totzl pacientes= 37

Infeccion del Sitio
Quinirgico
Total eventos = 22
Total pacientes=21

Total Cepas Aisladas
Bacterias gram negativas= 71
Bacterias gram positivas= 13

Hongos=7

Total Cepas Aisladas
Bacterizs gram negativas= 83
Bacterizsgram positivas= 16

Hongos =4

Total Cepas Aisladas
Bacterias gram negativas= 38
Bacteriasgram positivas=7
Hongos =4

Total Cepas Aisladas
Bacterizsgram negativas=s 16
Bacterizsgram positvas= 2
Hongos=1

Genotipificacion
Bacterias gram negativas= 23
Bacteriasgram positivas= 4

Genotipificadon
Bacterias gram negativas= 47
Bacteriasgram positivas= 10

Genotipificacion
Bacteriasgram negativas= 16
Bacteriasgram positivas=1

Genotipificadon
Bacteriasgram negativas= 3
Bacteriasgram positvas=0
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Figura 6. Flujograma de distribucion de los eventos relacionados con IAAS durante el desarrollo del estudio.




En cuanto al desenlace del evento observado el 78,3% de los pacientes se

recuperaron satisfactoriamente y la NAV fue el evento que presentd una mayor

proporcién de ébitos (17,1%). En el caso de la totalidad de los obitos registrados (25)

en el 92% (23) de los casos se asocio la IAAS respectiva como causa final de muerte

[Tabla 13].

Tabla 13. Caracteristicas socio-demograficas de la poblacion acomparfiada

Caracteristica Pacientes NAV ITS ITU IsQ
SEXO: N (%

Masculino 100 (50,3%) 44 (57,9%) 29 (44,6%) 20 (54,1) 7 (33,3%)

Femenino 99 (49,7%) 32 (42,1%) 36 (565,4%) 17 (45,9) 14 (66,7%)

. . ~ 59,6 58,9 59,7 58,9 62,6

EDAD: (media en afos y DE) (19.5) (20.7) (18.7) @11) (14.4)
Paciente en aislamiento: N (%)

SI 8 (4,2%) 6 (7,2%) 0 2 (5,4%) 0

NO 189 (95%) 70 (92,1%) 65 (100%) 34 (91,9%) 20 (93,2%)

NS 2(0,8) 1 (4,8%) 1(4,8%)
Tipo de UCIA N (%)

Intensivo 162 (81,4%) 70(92,1%) 47 (72,3%) 29 (78,4%) 16 (76,2%)

Intermedio 37 (18,6%) 6 (7,9%) 18(27,7%) 8 (21,6%) 5(23,8%)
Tiempo de permanencia en UCIA hasta el ) ) } ; }
diagndstico del evento (dias) — mediana [RIQ] 4(2-9) 4(27) 5 (2-13) 4(2-8) 3(0-12)
Desenlace: N (%)

Obito 25 (12,6%) 13 (17,1%) 6 (9,2%) 5(13,5%) 1(4,8%)

Recuperacion 156 (78,3%) 56 (73,7%) 52 (80%) 30 (81,1%) 18 (85,7%)

NS 18 (9%) 7 (9,2%) 7 (10,8%) 2 (5,4%) 2 (9,5%)
IAAS como causa de muerte: N (%)

SI 23 (92%) 12 (92,3%) 5(83,3%) 5(100%) 1 (100%)

NO 2 (8%) 1(7,7%) 1(16,7%) 0 0

6.3 INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION EN SALUD EN CARTAGENA

DE INDIAS D.T.

Durante el tiempo de estudio se acompanaron 199 pacientes los cuales en un 90,5%

(180) de los pacientes se presentd un solo evento relacionado con IAAS durante la



hospitalizacidn, y en su mayoria los pacientes presentaron un diagnostico médico

infeccioso al ingreso (42,2%) [Tabla 14].

Tabla 14. Caracteristicas de las Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud en
Cartagena de Indias D.T.

Caracteristica Total NAV ITS ITU 1SQ
Distribucion de la muestra:

Numero de Pacientes acompafiados 199 76 (38,3%) 65 (32,7%) 37 (18,6%) 21(10,6%)
Numero de eventos acompafiados 218 83 (38,1%) 70 (32,1%) 43 (9,7%) 22 (10,1%)
Prevalencia % (IC 95%) 41,4 (36,9-45,9) 15,8 (12,7-19,4) 13,5(10,6-16,9) 7,7 (5,5-10,5) 4,4 (2,7-6,6)

Numero de Eventos por hospitalizacion:

N

%

180 (90,5%)

69 (90,8%)

60 (92,3%)

31 (83,8%)

1 evento
>1 evento 19 (9,5%) 7 (9.2%) 5(7,7%) 6 (12,2)
Diagnéstico al ingreso: N (%)
s - . 84 (42,2%) 33 (43,4%) 31 (47,7%) 13 (35,1%)
Diagnostico Miedico Infeccloso 80 (40,2%) 35 (46,1%) 25 (38.5%) 17 (45,9%)
!agn’ostlco Médico no Infeccioso 33 (16.6%) 7 (9,2%) 9 (13,8%) 6 (16,2%)
Cirugia Mayor 2 (1%) 1(1,3%) - 1(2,7%)

Sin datos

20 (95,2%)
1(4,8%)

7 (33,3%)
3 (14,3%)
11 (52,4%)

6.3.1 Prevalencia de las IAAS

Para establecer la prevalencia de las IAAS en las UCI evaluadas durante el periodo
de observacion se contd con el numero de pacientes que se encontraban bajo
sospecha de infeccidn tipo IAAS, datos suministrados por el médico encargado de
la UCI, contando finalmente con una poblacion de 481 pacientes de los cuales se
confirmaron como IAAS 199 pacientes para un total de 218 eventos, teniendo en
cuenta esta poblacion se encontré una prevalencia de IAAS del 41,4% (IC 36,9-
45,9), NAV fue el evento mas prevalente con 15,8% (IC 12,7-19,4) seguido por ITS-
AC 13,5% (IC 10,6-16,9), ITU-AC 7,7% (IC 5,5-10,5) y por ultimo se ubicaron las
ISQ con un 4,4% (IC 2,7- 6,6). Es importante informar que se solicit6 en cada
institucion de salud acceso al numero de pacientes hospitalizados en cada UCI
durante el periodo de estudio, pero ninguna institucion quiso suministrar dicha

informacion. [Tabla 14]
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6.3.2 Neumonia Asociada al Uso Del Ventilador [NAV]

En lo que respecta al evento NAV este se presentd en el 38,3% de los pacientes
encontrando 83 NAVs en total durante toda la observacion.
En el caso de estos pacientes el diagndstico médico no infeccioso fue el mas

frecuente al ingreso (46,1%) [Tabla 14].

En cuanto a las caracteristicas clinicas del evento, el 50% los pacientes con esta
entidad presentaron la NAV a los 4 (RIQ 2-7) dias de ingreso a la UCIA, y el tiempo
de uso del dispositivo ventilatorio previo diagndstico clinico en el 50% de los
pacientes con NAV fue de 4 (RIQ 2-8) dias, iniciando la ventilaciéon en la misma

unidad en el 84,2% (64) de los pacientes.

Para la presuncion diagnostica clinica estos pacientes presentaron como criterios
clinicos de NAV leucocitosis = 12000 PMN/ml (21,8%), fiebre (21,2%), secreciones
respiratorias purulentas (16,6%), estertores a la auscultacién pulmonar (13,5%),
aumento de las secreciones respiratorias (8,3%), y aumento de la FIO2 2 0,20 en un

tiempo mayor a dos dias (7,4%).

Al examen radioldgico el hallazgo de un infiltrado nuevo o progresivo fue lo mas

reportado por los médicos a cargo de los pacientes (96,1%).

A nivel de diagndstico de laboratorio se emple6 como muestra diagndstica

predominante el aspirado endotraqueal (94,7%) [Tabla 15].

Tabla 15. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con NAV

Caracteristica n (%)
Tiempo de uso de VM hasta el momento del diagndstico (dias) — mediana [RIQ] 4 (2-8)
Sitio de Inicio de la VM:
UcCl 64 (84,2%)
Otro sector 10 (13,2%)
Sin datos 2 (2,6%)

84



Criterios Clinicos:

Paso 1
Aumento de FIO; = 0,20 24 (7,4%)
Aumento del min PEEP = 3cm H>O 2 (0,6%)
Paso 2
Leucocitosis 71 (21,8%)
Fiebre 69 (21,2%)
Inicio de un ATM por tiempo = 4 dias 19 (5,8%)
Paso 3
Secreciones respiratorias purulentas 54 (16,6%)
Estertores 44 (13,5%)
Aumento de secreciones respiratorias 27 (8,3%)
Tos, disnea o taquipnea 8 (2,5%)
Aumento requerimientos de succion 4 (1,2%)
Empeoramiento del intercambio gaseoso 3 (0,9%)
Criterios Radiolégicos:
Infiltrado nuevo o progresivo 73 (96,1%)
Consolidado 3 (3,9%)
Criterios Laboratorio:
Criterio 1
Aspirado endotraqueal 72 (94,7%)
Tejido Pulmonar 3 (3,9%)
Lavado Broncoalveolar 1(1,3%)
Criterio 2 o
Cultivo de liquido pleural 2 (100%)
Infeccidén de Torrente Sanguineo Secundaria
SI 7(9,2%)
NO 69 (90,8%)

6.3.3 Infeccién De Torrente Sanguineo Asociada a Catéter [ITS-AC]

Esta infeccion se presenté en el 32,7% (70 episodios) de la poblacion acompafiada,
el diagndstico médico infeccioso fue el mas frecuente al ingreso (47,7%) y el 50%
de los pacientes con ITS-AC permanecieron en la UCI 5 (RIQ 2-13) dias previo al

diagnostico.
En lo que respecta a la exposicion al dispositivo el 50% de los pacientes con ITS-

AC tenian el catéter relacionado con la infeccién por 5 (RIQ 2-10) dias al momento

del diagndstico.
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La mayoria de las ITS-AC estuvieron asociadas al uso de Catéteres Subclavios
(53,8%), algunos pacientes tuvieron catéter para hemodialisis (43,1%) adicional a

la presencia del catéter central.
El examen diagndstico del evento fue la presencia de un microorganismo en mas

de un hemocultivo (98,4%) y el criterio clinico mas empleado para sospechar la
infeccion fue la fiebre (54,7%) [Tabla 16].

Tabla 16. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de ITS-AC

Caracteristica n (%)
Tiempo de uso del catéter hasta el momento del diagnéstico (dias) — mediana [RIQ] 5(2-10)
Localizacion del Catéter:
Subclavio 35 (53,8%)
Yugular 15 (23,1%)
Femoral 3 (4,6%)
Otro 4 (6,2%)
Sin datos 8 (12,3%)
Uso de Catéter de Hemodidlisis:
Sl 28 (43,1%)
NO 35 (53,8%)
NS 2 (3,1%)
Criterios Clinicos:
Fiebre 63 (54,7%)
Escalofrios 31 (27%)
Hipotensién 21 (18,3%)
Criterios Laboratorio:
Patégeno en uno o mas hemocultivos 62 98,4%)
Comensales comunes en piel de 2 hemocultivos 1(1,6%)

6.3.4 Infeccidn De Tracto Urinario Asociada a Catéter [ITU-AC]

Esta infeccion se presenté en el 18,6% de la poblacion acompanada (43 episodios),
pacientes estos con un diagnéstico médico no infeccioso en su mayoria (45,9%).
[Tabla 14]
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En estos casos el 50% de los pacientes permanecieron en la UCIA antes de su
diagndstico 4 (RIQ 2-8) dias y el tiempo de exposicién al catéter urinario antes del
diagndstico en esta misma porcion de la poblacion fue de 4 dias RIQ (2-10). [Tabla
17]

La sonda vesical fue la mas asociada a esta infeccion (78,9%) la cual en cuanto al
estado se encontraba en uretra un 81% de la poblacién.

Criterios clinicos como la fiebre (28,9%), incremento en la frecuencia urinaria
(15,8%), presencia de dolor o sensibilidad al examen fisico (14%) y ardor al orinar

(13,2%) fueron los criterios mas frecuentes.

Como examen de laboratorio diagndstico un urocultivo positivo fue lo mas utilizado

para confirmar la sospecha clinica en el 87,8% de la poblacion [Tabla 17].

Tabla 17. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de las ITU-AC

Caracteristica n (%)
Tiempo de uso del catéter hasta el momento del diagnéstico (dias) — mediana [RIQ] 4 (2-10)
Localizacién del Catéter:
Vesical 30 (78,9%)
Nefrostomia 1(2,6%)
Sin datos 6 (18,4%)
Estado del Catéter urinario (CU):
En su sitio 30 (81,1%)
Retirado el dia del evento 7(18,9)
No asociado a CU 0
Criterios Clinicos:
Fiebre 33 (28,9%)
Frecuencia 18 (15,8%)
Dolor o sensibilidad 16 (14%)
Disuria 15 (13,2%)
Dolor suprapubico 10 (8,8%)
Drenaje Purulento 10 (8,8%)
Otros 12 (10,5%)
Criterios Laboratorio:
1 urocultivo positivo con = 10° UFC/mL con no mas de 2 especies 36 (87,8%)
bacteriana
Examenes imagenologicos sugestivos de infeccién 0
Hemocultivo positivo 5(12,2%)
Infeccidén de Torrente Sanguineo Secundaria
SI 6 (16,2%)
NO 31 (83,8%)
NS 0
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6.3.5 Infeccion De Sitio Quirurgico [ISQ]

Este evento se presenté en el 10,6% de la poblaciéon (22 episodios) y como
diagndstico de ingreso en un 52,4% de los pacientes una cirugia mayor fue lo mas
frecuente. En el 50% de los pacientes con ese diagndstico el tiempo desde el
ingreso a la UCIA y el diagndstico fue de 3 (RIQ 0-12) dias. [Tabla 13]

La ISQ de 6rgano/espacio [ISQ-OE] fue el tipo de ISQ mas frecuente (66,7%).
Como sintomatologia clinica el drenaje de material (24,4%), el dolor o sensibilidad
(19,2%), la hinchazon o inflamacién (17,9%) en el sitio quirurgico y la fiebre (14,1%)

fueron los sintomas mas registrados en este tipo de evento.

El reporte de un cultivo positivo del sitio quirdrgico (48,6%) fue el examen mas

empleado para la confirmacion diagnodstica.

La ISQ fue en su mayoria diagnosticada al ingreso a la UCIA (52,4%) y los
procedimientos quirdrgicos asociados al diagnostico de esta IAAS en el 76,2%

fueron cirugias no ambulatorias.

El tipo de herida relacionada a la I1ISQ fue en un 42,9% heridas Limpias-

Contaminadas y en un 47,6% heridas contaminadas.
El 57,1% de los pacientes eran ASA 4 y el 76,2% de los pacientes necesitaron

anestesia general en sus procedimientos asociados a ISQ, siendo el abdomen el

sitio de infeccidn quirdrgica mas frecuente (42,9%) [Tabla 18].
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Tabla 18. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con ISQ

Caracteristica n (%)
Tipo de 1SQ:
Incisional Superficial Primaria 1 (4.8%)
Incisional Superficial Secundaria 2 (9,5%)
Incisional Profunda Primaria 2 (9,5%)
Incisional Profunda Secundaria 2 (9,5%)
Organo/Espacio 14 (66,7%)
Criterios Clinicos:
Drenaje de material 19 (24,4%)
Dolor o sensibilidad 15 (19,2%)
Hinchazén o inflamacion 14 (17,9%)
Fiebre 11 (14,1%)
Absceso 6 (7,7%)
Apertura de la herida y drenaje 4 (5,1%)
Eritema o enrojecimiento 3 (3,8%)
Calor 3 (3,8%)
Otros 3 (3,8%)

Criterios Laboratorio:

1 cultivo positivo 17 (48,6%)
Otros examenes positivos 7 (20%)
Cultivos positivos de = 2 tejidos separados o fluidos en una articulacion 5 (14,3%)
Sin cultivo positivo 3 (8,6%)
Otros examenes positivos 3 (8,6%)
Momento del Diagnéstico

Admision 11 (52,4%)
Reingreso al sector donde se realiz6 el procedimiento 5(23,8%)

Reingreso a un sector diferente de donde se realiz6 el procedimiento 5 (23,8%)
Procedimiento Ambulatorio:

Sl 4 (19%)
NO 16 (76,2%)
NS 1(4,8%)
Tipo de Herida:
Limpia-Contaminada 9 (42,9%)
Contaminada 10 (47,6%)
Sucia-Infectada 2 (9,5%)
Clasificacion ASA:
2 1(4,8%)
3 5(23,8%)
4 12 (57,1%
5 1(4,8%)
Trauma:
Sl 2 (9,5%)
NO 18 (85,7%)
NS 1(4,8%)
Anestesia General:
Sl 16 (76,2%)
NO 4 (19%)
NS 1(4,8%)
Urgencia Quirurgica:
Sl 13 (61,9%)
NO 8 (85,7%)
Sitio de la Infeccién:
Abdomen 9 (42,9%)
Hueso 4 (19%)
SNC 2 (9,5%)
Tejidos Blandos 2 (9,5%)
Otros 4 (19%)

ASA: American Society of Anesthesiologists
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6.3.6 Analisis de la distribucion de variables

Para el analisis de la distribucion de normalidad de las variables cuantitativas se
empleo la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se encontré que para la variable edad
el estadistico fue de 0,075 (p=0,018); para el tiempo de hospitalizacion previo al
diagnostico de la IAAS el estadistico fue de 0,287 (p=0,000) y para el tiempo de
exposicion al dispositivo el estadistico fue de 0,347 (p=0,000). Con las
probabilidades encontradas (p <0,05) para las tres variables se consideré que la

distribucion fue no normal.

6.3.7 Analisis Bivariado

En lo que respecta a las infecciones asociadas a dispositivos NAV, ITS-AC e ITU-
AC se escogieron variables clinicas y de exposicion al dispositivo las cuales fueron
comparadas buscando posibles diferencias respecto a la mortalidad. Se utilizaron
variables clinicas como la fiebre, infiltrado pulmonar (para NAV) y el tiempo de uso
del dispositivo (VM, CVC, Catéter urinario) las cuales han mostrado ser factores de
riesgo de mal prondstico para cada una de las IAAS. Se empled la Prueba de Chi
cuadrado sin encontrarse significancia estadistica en ninguno de los casos [Tabla
19].

Tabla 19. Analisis de variables clinicas de las distintas IAAS evaluadas frente al
desenlace del evento.

Desenlace (n) Valor de p*
Variable/Tipo de IAAS .
Recuperacion Muerte
NAV
Fiebre
SI 5 2 0,7
NO 52 15
Infiltrado pulmonar a los Rx
SI 55 16 0,7
NO 2 1
Tiempo de uso del VM
<7 dias 44 13 0,8
>7 dias 12 4
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ITS

Fiebre
Sl 51
NO 2
Localizacion del CVC
Subclavio 28
Yugular 9
Femoral 3
Tiempo de uso del CVC
<7 dias 30
>7 dias 16
1Ty
Fiebre
Sl 28
NO 3
Tipo de Catéter Urinario
Sonda Vesical 25
Nefrostomia 1

Tiempo de uso del Catéter Urinario
<7 dias 19

>7 dias 6

0,5

0,5

0,7

0,6

0,6

0,8

*Prueba Chi cuadrado

6.4 CARACTERIZACION FENOTIPICA DE
ASOCIADOS A LAS INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION EN

SALUD

Se identificaron un total de 299 aislados, los cuales se obtuvieron a partir de las
muestras sugestivas de infeccion que se tomaban de cada paciente en cada
institucion de salud, realizandose la identificacién fenotipica mediante tecnologia
automatizada empleando el identificador AutoScan®.

De manera paralela a la identificacion realizada en el laboratorio UNIMOL, fueron
seleccionadas 150 muestras (50,1%) las cuales fueron enviadas en paralelo a un
laboratorio de referencia privado para su identificacion. De los resultados enviados
un 20% (30 muestras) dieron como resultado negativo las cuales al ser identificadas

en el laboratorio UNIMOL si arrojaron resultado positivo.
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Finalmente durante la identificacion se encontré que de las muestras procesadas
en 32 episodios (14,7%) hubo identificacion de dos microorganismos como

asociados al episodio de IAAS respectivo.

De forma general la distribucién de los microorganismos en estos pacientes tuvo un
amplio predominio de bacterias Gram-negativas, dentro de las cuales
Pseudomonas aeruginosa (19,1%), Klebsiella pneumoniae (13,4%) y Escherichia
coli (13%) fueron los mas encontrados seguidos en menor instancia por Proteus

mirabilis (3,7%), Acinetobacter baumanii (3%), y Enterobacter cloacae (2,3%).

Dentro del grupo de las bacterias Gram-positivas, Staphylococcus aureus (4,3%)
Staphylococcus epidermidis (1,7%), Staphylococcus hominis (1,7%), Enterococcus

faecalis (1,3%) y Enterococcus casseliflavus (1%) fueron los mas identificados.

En segunda instancia adicional a las bacterias los hongos fueron otros patégenos
aislados, siendo Candida famata (2%) y Candida albicans (1,3%) los mas

encontrados.

Hubo casos de IAAS en los cuales no se logré aislar microorganismos en las
muestras obtenidas a pesar de las pruebas microbiolégicas empleadas para
caracterizar hongos, bacterias, micobacterias y/o parasitos segun fuera el caso,

estas muestras negativas representaron el 9,4% de los pacientes.

No fue posible que en todos los casos acompafiados se consiguiera que el
laboratorio clinico suministrara la muestra del paciente, de esta forma en un 3% (9)
de los casos no se obtuvo muestra sospechosa con la cual el equipo investigador
pudiera trabajar. Las razones para esta no consecucion de la muestra en la totalidad
de los casos fue que en los laboratorios descartaron la muestra una vez sembrada
para su identificacion en cada IPS a pesar del ya conocimiento del protocolo por
parte de cada institucion, las IPS que mas presentaron esta situacion fueron IPS 2
y las IPS 16 [Tabla 20].
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Tabla 20. Caracterizacion fenotipica de los patégenos identificados en los
pacientes acompanados con IAAS

Microorganismo* n % (IC 95%)
Gram-Negativos
P. aeruginosa 57 19,1 (14,8 - 23,9)
K. pneumoniae 40 13,4 (9,7 -17,8)
E. coli 39 13 (9,4 -17,4)
P. mirabilis 11 3,7(1,8-6,5)
A. baumanii 9 3(1,4-5,6)
E. cloacae 7 2,3(0,9-4,7)
S. maltophilia 6 2(0,7-4,3)
A. xylosoxidans 4 1,3(0,4-3,4)
K. oxytoca 4 1,3(0,4-3,4)
Otros 31 10,4 (7,2-14,4)
Gram-Positivos
S. aureus 13 4,3% (2,3 -17,3)
S. epidermidis 5 1,7 (0,5 - 3,8)
S. hominis 5 1,7 (0,5 - 3,8)
E. faecalis 4 1,3(0,4-34)
E. casseliflavus 3 1(0,2-2,9)
Otros 8 2,7(1,2-5,2)
Levaduras
C. famata 6 2(0,7-4,3)
C. albicans 4 1,3(0,4-3,4)
Otros 6 2 (0,7 -4,3)
Negativos 28 9,4 (6,3 -13,3)

No se dispuso de muestra en el 3% (9) de los casos.

6.4.1 Caracterizaciéon Fenotipica de los Microorganismos Aislados en
Neumonia Asociada al Ventilador [NAV]

Para los pacientes que presentaron NAV se procesaron 101 muestras y en 6 (5,6%)
casos de NAV no se obtuvo muestra.

Al igual que en la distribucién general los patdgenos Gram-negativos en fueron los
mas encontrados en los casos de NAV, siendo P. aeruginosa (24,3%), K.
pneumoniae (13,1%), E. coli (6,5%) y Achromobacter xylosoxidans (3,7%) los mas

frecuentes.

En los Gram-positivos Staphylococcus aureus (6,5%) y Staphylococcus hominis

(1.9%) se aislaron con mayor frecuencia.
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En los aislados de hongos se report6 a C. famata (3,7%) como el mas encontrado,
[Tabla 21].

En el caso de los microorganismos Gram-negativos, patégenos como
Sphingomonas paucimobilis (1 aislado) y Providencia stuartii (1 aislado); para Gram-
positivos Enterococcus casseliflavus (1 aislado) y Enterococcus raffinosus (1
aislado) y en los hongos Candida laurentii (1 aislado) y Prototheca sp. (2 aislados);
éstos aislados, aunque en poca frecuencia también se asociaron a NAV en

muestras de secrecion orotraqueal.

El 9,3% de las muestras procesadas para NAV dieron como resultado negativo
[Tabla 21].

Tabla 21. Distribucion de los patoégenos identificados en los pacientes con NAV

*

Microorganismo n (%) % (IC 95%)

Gram-Negativos

P. aeruginosa 26 24,3 (16,5 — 33,5)
K. pneumoniae 14 13,1 (7,3 -21)
E. coli 7 6,5 (2,7 - 13)
A. xylosoxidans 4 3,7(1-9,3)
A. baumanii 2 1,9 (0,2 - 6,6)
P. mirabilis 2 1,9 (0,2 - 6,6)
E. cloacae 2 1,9 (0,2 -6,6)
Otros 14 13,1 (7,3-21)
Gram-Positivos
S. aureus 7 6,5 (2,7 ,13)
S. hominis 2 1,9 (0,2 - 6,6)
Otros 4 3,7(1-9,3)
Hongos
C. famata 4 3,7(1-9,3)
Otros 3 2,8 (0,6 - 8)
Negativos 10 9,3 (4,6 — 16,5)

No se dispuso de muestra en el 5,6% (6) de los casos.
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6.4.2 Caracterizacion Fenotipica de los Microorganismos Aislados en Infeccién
del Torrente Sanguineo Asociada a Catéter [ITS-AC]

Para los pacientes con Infeccion de Torrente Sanguineo Asociada al uso de Catéter

se encontré que E. coli (18,9%), P. aeruginosa (18%) y K. pneumoniae (16,2%)

fueron los mas reportados.

Dentro de los Gram-positivos S. aureus (5,4%), S. epidermidis (3,6%)y S. hominis
(2,7%) son los que mas se asociaron a ITS-AC.
Ya en los hongos C. albicans (0,9%), C. famata (0,9%) y C. parapsilosis (0.9%)

aunque en baja frecuencia también se asociaron a este evento.

Como resultado negativo se encontraron que en la ITS-AC el 7,2% de los aislados

presentaron este reporte [Tabla 22].

Cabe resaltar que, aunque con baja frecuencia (0,9%, 1 aislado), en estos
pacientes, Gram-negativos como Sphingomonas paucimobilis, Acinetobacter iwoffii,
y Pseudomonas fluorescens fueron aislados cada uno de ellos en UCls diferentes.
Asi mismo en los Gram-positivos con la misma frecuencia (0,9%, 1 aislado), se
aislaron Enterococcus gallinarum y Staphylococcus lentus, tratandose también de
pacientes de UCIs diferentes, pero compartiendo como diagndstico de ingreso

patologia real crénica.

Tabla 22. Distribucion de los patdégenos identificados en los pacientes con ITS-AC

*

Microorganismo n (%) % (IC 95%)
Gram-negativos
E. coli 21 18,9 (12,1 — 27,4)
P. aeruginosa 20 18 (11,4 — 26,4)
K. pneumoniae 18 16,2 (1 —24,4)
A. baumanii 5 4,5(1,5-10,2)
K. oxytoca 3 2,7(0,6-7,7)
E. cloacae 3 2,7(0,6-7,7)
P. mirabilis 3 2,7(0,6 -7,7)
S. maltophilia 3 2,7(0,6-7,7)
Otros 7 6,3 (2,6 — 12,6)
Gram-positivos
S. aureus 6 54(2-11,4)
S. epidermidis 4 3,6 (1-9)
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S. hominis 3 2,7(0,6-7,7)

Otros 3 2,7(0,6-7,7)
Hongos
C. albicans 1 0,9 (0,02 - 4,9)
C. famata 1 0,9 (0,02 - 4,9)
C. parapsilosis 1 0,9 (0,02 - 4,9)
Otros 1 0,9 (0,02 - 4,9)
Negativos 8 7,2 (3,2 -14)

6.4.3 Caracterizaciéon Fenotipica de los Microorganismos Aislados en Infeccion
del Tracto Urinario Asociada a Catéter [ITU-AC]

Al caracterizar las cepas provenientes de estos casos, para los Gram-negativos E.
coli (18,2%), P. aeruginosa (12,7%), K. pneumoniae (10,9%) y P. mirabilis (9,1%)

se destacaron como las frecuentes.

Para el caso de las bacterias Gram-positivas a diferencia de los casos anteriores,

aqui Enterococcus faecalis (5,5%) y Enterococcus faecium (3,6%) fueron los mas

aislados.

En el grupo de los hongos C. albicans (5,5%) fue el mas frecuente.

Para ITU-AC se identifico que el 9,1% de las muestras fueron negativas posterior al

analisis.

En las ITU-AC se identificaron algunos microorganismos que a pesar de su muy
baja frecuencia (1,8%, 1 aislado) se asociaron como causales de este evento, se
traté de Klebsiella oxytoca, Acinetobacter baumanii, Staphylococcus epidermidis y
Candida tropicalis [Tabla 23].
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Tabla 23. Distribucion de los patégenos identificados en los pacientes con ITU-AC

*

Microorganismo n (%) % (IC 95%)

Gram-Negativos

E. coli 10 18,2 (9,1- 31)
P. aeruginosa 7 12,7 (5,3 — 24,5)
K. pneumoniae 6 10,9 (4,1 - 22,2)
P. mirabilis 5 9,1 (3-20)
Otros 10 18,2 (9,1 - 31)
Gram-Positivos
E. faecalis 3 55(1,1-15,1)
E. faecium 2 3,6 (0,4 -12,5)
Otros 2 3,6 (0,4-12,5)
Hongos
C. albicans 3 55(1,1-151)
Otros 1 1,8 (0,1-9,7)
Negativos 5 9,1 (3 -20)

No se dispuso de muestra en el 1,8% (1) de los casos.

6.4.4 Caracterizaciéon Fenotipica de los Microorganismos Aislados en las
Infecciones de Sitio Quirurgico [ISQ]
Es importante aclarar que en comparacion con los otros eventos en ISQ fueron

pocos los aislados reclutados durante el estudio.

Como patégenos Gram-negativos frecuentes se encontraron P. aeruginosa (15,4%)
y K. pneumoniae (7,7%), los demas patdgenos Gram-negativos que tuvieron una
frecuencia menor a un aislado sumaron el 34,6% (9 aislados), dentro de los cuales
se identificaron E. coli, A. baumanii, P. mirabilis, E. cloacae, S. maltophilia y E.

aerogenes.

En el caso de las bacterias Gram-positivas con un solo asilado (3,8%) por evento E.
casseliflavus y Streptococcus parasanguinis se caracterizaron como causa de 1SQ;
y Candida famata (3,8%) fue el Unico microorganismo tipo hongo identificado en las
1SQ.

Se tuvieron 5 (19,2%) muestras cuyo resultado microbioldgico fue negativo y el 7,7%
(2 episodios) de los episodios de ISQ no tuvieron muestra para su analisis pues fue

descartada en el laboratorio de origen del paciente [Tabla 24].
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Tabla 24. Distribucion de los patégenos identificados en los pacientes con ISQ

*

Microorganismo n (%) % (IC 95%)

Gram-Negativos

P. aeruginosa 4 15,4 (4,4 — 34,9)

K. pneumoniae 2 7,7 (1 - 25)

Otros 9 34,6 (17,2 - 55,7)
Gram-Positivos

E. casseliflavus 1 3,8 (1-19,6)

S. parasanguinis 1 3,8 (1-19,6)

Otros 1 3,8(1-19,6)
Hongos

C. famata 1 3,8 (1-19,6)

Negativos 5 19,2 (6,5 — 39,3)

"No se dispuso de muestra en el 7,7% (2) de los casos.

6.5 SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA EN LA CEPAS AISLADAS EN
PACIENTES CON IAAS DE CARTAGENA DE INDIAS D.T.

Los aislados identificados fenotipicamente (299) fueron sometidos a pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana probando antibiéticos empleados clinicamente para
el manejo de este tipo de pacientes, segun norma CLSI vigente mediante tecnologia

automatizada.

6.5.1 Susceptibilidad Antimicrobiana de las Bacterias Gram-Negativas frente
a antibiéticos R-lactamicos
Respecto a las bacterias Gram-negativas aisladas durante este estudio, el perfil de
susceptibilidad mostré para los microorganismos mas frecuentes caso de P.
aeruginosa que frente a los R-lactamicos se presentd el mayor porcentaje de
resistencia frente a los carbapenémicos, con resistencias frente meropenem de un
30% y de 21,1% para imipenem, seguido de una resistencia mayor al 10% frente a
Cefepime (14%), ceftazidime (12,3%), y Piperacilina-Tazobactam (12,3%) y en

menor proporcion frente a Ampicilina-Sulbactam (9%).

En el caso de K. pneumoniae su mayor resistencia se encontré frente a al inhibidor
de R-lactamasas Ampicilina-Sulbactam (40%), como era de esperarse también

expreso un amplio porcentaje de resistencia frente a Ampicilina (37,5%) y de igual
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forma se comporté este patdégeno frente a las cefalosporinas como fue el caso de
Cefuroxime (27,5%), Cefalotina (22,5%), Cefepime (18%) y Ceftazidime (15%). En
cuanto a Monobactamicos K. pneumoniae exhibié un 15% de resistencia frente a
Aztreonam; en igual medida, aunque en menor proporcion frente a los
Carbapenémico este Gram-negativo también presento resistencia frente a todos los

que se probaron, como Meropenem (7,5%), Imipenem (5%) y Ertapenem (5%).

E. coli tercer Gram-negativo en frecuencia manifesté sus mayores resistencias
frente a Ampicilina-Sulbactam (41%) y Ampicilina (59%), seguido de las
Cefalosporinas como Cefuroxime (23,1), las de 1 generacion como Cefalotina
(18%) y Cefalexina (12,3%), de igual forma con Ceftazidime (10,3) y Cefepime
(7,7%); frente a los Carbapenémicos E. coli exhibi6 mayores porcentajes de
resistencia ante Meropenem (7,7) y en el grupo de los Monobactamicos se presenté
una resistencia del 5,1% frente a Aztreonam. Por lo anterior hasta este punto, P.
aeruginosa, K. pneumoniae, y E. colilos tres Gram-negativos mas frecuentes en los
pacientes con IAAS evaluados, presentaron algun grado de resistencia frente a
todos los antimicrobianos del grupo de los R-lactamicos que fueron evaluados para

cada uno de estos patdgenos respectivamente [Tabla 25].

En el caso de Proteus mirabilis se evidencié que para los R-lactamicos solo se

presentd resistencia frente a Ampicilina (9%).
Acinetobacter baumanii exhibié sus mayores resistencias para los R-lactamicos

Ampicilina Sulbactam (44,4%), Cefalosporinas como Ceftazidime y Cefuroxime y

carbapenémicos como meropenem (33,3%).
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Tabla 25. Perfiles de Resistencia de Gram-negativos frente a antibioticos [3lactamicos en pacientes con IAAS en
Cartagena de Indias.

Grupo Antimicrobiano Pa Kp Ec Pm Ab Ent.c S.malt Ac.xyl K.oxy
Farmacolégico (57) %R (40) %R (39) %R (11) %R (9) %R (7) %R (6) %R (4) %R (4) %R
Monobactamicos Aztreonam 12,3 15 5.1 0 - 29 - 50 0
Cefalosporinas 1 Cefalexina - - 12,3 0 - - - - -
Cefalosporinas 1 Cefazolina - 5 - 0 - 29 - - 25
Cefalosporinas 1 Cefalotina - 22,5 18 - - 14,3 - - 0
Cefalosporinas 2 Cefoxitina - 5 2,6 0 - 29 - - 0
Cefalosporinas 2 Cefuroxime - 27,5 23,1 0 33,3 29 - - 25
Cefalosporinas 3 Cefotaxime - - 2,3 0 11,1 29 - - 0
Cefalosporinas 3 Ceftazidime 12,3 15 10,3 0 33,3 - 33,3 25 0
Cefalosporinas 3 Ceftriaxona 1,8 - - - - - - - -
Cefalosporinas 4 Cefepime 14 18 7,7 0 22,2 29 - - 100
Carbapenémicos Imipenem 21,1 5 5.1 0 11,1 29 - 25 0
Carbapenémicos Meropenem 30 7,5 7,7 0 33,3 29 - 50 0
Carbapenémicos Ertapenem - 5 2,6 0 - 29 - - 0

Inhib. Piperacilina/Tazobactam 12,3 ] 26 0 - 29 - 0 0
Blactamasas

Inhib. Ampicilina-Sulbactam 9 40 41 0 44.4 29 - ; 0
Blactamasas
Penicilinas Ampicilina - 37,5 59 9,1 33,3 - - - 50

0 O(CERO)= Todas las cepas fueron sensibles al ATM - (-) = No fue probado el ATM
Pa: Pseudomonas aeruginosa — Kp: Klebsiella pneumoniae — Ec: Escherichia coli — Pm: Proteus mirabilis — Ab: Acinetobacter baumanii — Ent.c: Enterobacter cloacae — S.malt:
Stenotrophomonas maltophilia — Ac.xyl: Achromobacter xylosoxidans - K.oxy: Klebsiella oxytoca.
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Enterobacter cloacae, aunque no fue el microorganismo mas aislado llama la
atencién que sus niveles de resistencia estuvieron cercanos al 30% tanto para
cefalosporinas, como carbapenémicos e inhibidores de R-lactamasas con un 29%

de resistencia para todos estos antibiéticos.

Stenotrophomonas maltophilia para los R-lactamicos solo fue sometida a pruebas

de susceptibilidad frente a ceftazidime presentando un 33% de resistencia.

Aunque no fueron numerosos en frecuencia Achromobacter xylosoxidans y
Klebsiella oxytoca exhibieron altos porcentajes de resistencia frente a Aztreonam y
Meropenem para el caso de A. xylosoxidans con 50% respectivamente, y para K.
oxytoca la mayor resistencia fue frente a la cefalosporina de 4% generacion
Cefepime (100%).

De forma transversal para los Gram-negativos mas frecuentes en pacientes con
IAAS evaluados, los R-lactamicos fueron antimicrobianos frente a los que
presentaron las mayores resistencias con por ejemplo mas del 20% ante
Cefuroxime para K. pneumoniae, E. coli, A. baumanii, E. cloacae y K. oxytoca; mas
del 10% frente a Ceftazidime en P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli, A. baumanii,
S. maltophilia y A. xylosoxidans, siendo los tres ultimos los mas resistentes frente a
este antibidtico. Ya en el caso de Meropenem fueron P. aeruginosa, K. pneumoniae,
E. coli, A. baumanii, E. cloacae y A. xylosoxidans microorganismos con algun grado
de resistencia, de mas del 7,5% en el menor de los casos hasta 50% de resistencia

en las frecuencias mas altas, caso de A. xylosoxidans. (Tabla 24)

Fueron analizados los distintos tipos de IAAS respecto a los Gram-negativos mas

frecuentes y su perfil de susceptibilidad frente a los R-lactamicos.

Es asi como para los microorganismos que expresaron mayor resistencia de
manera general en lo que respecta al tipo de IAAS, para K. pneumoniae y E. coli
frente a Cefuroxime se encontré en K. pneumoniae que los casos de ITU-AC con

aislamiento de este Gram-negativo presentaron el 50% de sus cepas resistentes a
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esta Cefalosporina de 2% generacién y para E. coli todas las cepas que se

analizaron frente a este antibidtico fueron resistentes en 1SQ.

Para Ceftazidime en P. aeruginosa el 15% de estas cepas fueron resistentes a este
farmaco tanto en NAV como ITS-AC respectivamente; el 22,2% fue la frecuencia de
aislados resistentes a esta Cefalosporina de 3™ generacion en ITS-AC para K.
pneumoniae y 14,3% de cepas de E. coli resistentes a este antibiotico fue la

distribucion en NAV la mas frecuente de las 4 IAAS evaluadas.

Para Meropenem los aislados resistentes a este antibidtico fueron los mas
reportados en NAV tanto para P. aeruginosa (46,2%) como para E. coli (14,3%), y
para K. pneumoniae este fue el caso en las ITU-AC con 16,7% de sus aislados

resistentes a meropenem.

Ampicilina Sulbactam el inhibidor de R-lactamasas con mayor resistencia en Gram-
negativos presentd la mayor cantidad de cepas resistentes en NAV en K.
pneumoniae (50%), en E. coli (47,6%) correspondi6 para el caso de P. aeruginosa
el 25% de los aislados de este Gram-negativo en ISQ fueron resistentes a este
antibidtico [Tabla 26].

Tabla 26. Perfiles de Resistencia de Gram-Negativos frente a antibidticos
Blactamicos en pacientes con IAAS en Cartagena de Indias discriminado por tipo de
IAAS

Grupo - . . o o [
Farmacolégico Antimicrobiano Tipo de IAAs  Pa %R Kp %R Ec %R
NAV 23,8 14,3 14,3
. ITS-AC 5 16,7 0
Monobactamicos Aztreonam ITU-AC 0 16.7 100
1SQ - - -
NAV - 37,1 -
. : ITS-AC - 1.1 23,8
Cefalosporinas 1 Cefalotina ITU-AC _ 16.7 20
1SQ - 50 -
NAV - 14,3 14,3
. L ITS-AC - 0 0
Cefalosporinas 2 Cefoxitina ITU-AC _ 0 0
1SQ - - 0
NAV - 37,1 28,6
. : ITS-AC - 16,7 23,8
Cefalosporinas 2 Cefuroxime ITU-AC _ 50 10
1SQ - 0 100
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NAV - 42,9 14,3

. . ITS-AC - 22,2 38,1
Cefalosporinas 3 Cefotaxime ITU-AC _ 16.7 10
1SQ - 0 0

NAV 15,4 71 14,3

. - ITS-AC 15 22,2 9,5
Cefalosporinas 3 Ceftazidime ITU-AC 0 16.7 10
1SQ 0 - 0

NAV 19,2 14,3 14,3

. . ITS-AC 10 22,2 4,8
Cefalosporinas 4 Cefepime ITU-AC 143 16.7 10
1SQ - - -

NAV 34,6 71 14,3

Carbapenémicos Imipenem L 5 56 4.8
ITU-AC 28,6 0 0
1SQ - -

NAV 46,2 14,3 14,3

Carbapenémicos Meropenem L 15 0 9.5
ITU-AC 28,6 16,7 0
1SQ 0 - 0

NAV - 14,3 14,3

Carbapenémicos Ertapenem L ) 33,3 333
ITU-AC - 33,3 20

1SQ - - 100
NAV 19,2 14,3 0
. . - ITS-AC 10 11 0
Inhib. Blactamasas Piperacilina/Tazobactam ITU-AC 0 16.7 0

1SQ 0 0 100

NAV 3,8 50 429

. o ITS-AC 10 33,3 47,6
Inhib. Blactamasas Ampicilina-Sulbactam ITU-AC 143 50 20

1SQ 25 0 100

NAV - 35,7 429

Penicilinas Ampicilina L ) 44,4 61,9
ITU-AC - 33,3 60

1SQ - - 50

0(CERO)= Todas las cepas fueron sensibles al ATM - (-) = No fue probado el ATM
Pa: Pseudomonas aeruginosa — Kp: Klebsiella pneumoniae — Ec: Escherichia coli

6.5.2 Susceptibilidad Antimicrobiana de las Bacterias Gram-Negativas frente a
antibiéticos Aminoglucésidos y Quinolonas

Los antibidticos tipo aminoglucésido probados frente a los Gram-negativos fueron
Amicacina, Gentamicina y Tobramicina. De estos antibidticos para los Gram-
negativos mas reportados, de forma general Gentamicina fue frente al cual se
expresd una mayor resistencia siendo en mayor proporcion en las cepas de A.
xylosoxidans (75%), seguido de A. baumanii (44,4%), E. cloacae (28,6%), K.
pneumoniae (20%), P. aeruginosa (14%) y E. coli (12,8%).

Para el caso de las quinolonas se probaron Ciprofloxacina y Levofloxacina y en la
mayoria de las cepas Gram-negativas aisladas se presenté algun grado de

resistencia en ambos antibidticos para finalmente encontrarse las mayores
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resistencias frente a ciprofloxacina siendo éste el caso de A. baumanii (44,4%), E.
coli (36%), E. cloacae (28,6%), A. xylosoxidans (25%), K. pneumoniae (17,5%) y en

menor instancia, pero también significativo en P. aeruginosa (12,3%).

Del grupo de las Polimixinas se probd Colisitina y se encontré resistencia en los
aislados de P. aeruginosa (31,6%), seguido de E. cloacae (28,6%), K. pneumoniae
(10%) y por ultimo en P. mirabilis (9,1%), para el caso de este ultimo Gram-negativo
este fue el unico antibidtico de este grupo al que fue resistente pues frente a
Aminoglucésidos y Quinolonas estos aislados de P. mirabilis fueron susceptibles.
[Tabla 27].

De igual forma que en el caso de los antibidticos 3-lactamicos los Gram-negativos
mas frecuentes evaluados frente a aminoglucdsidos y quinolonas fueron valorados

de acuerdo con el tipo de IAAS en el que presentaron.

Fue asi como para Gentamicina en el caso de P. aeruginosa las cepas donde se
exhibi6 mas resistencia fue en las de episodios de NAV (19,2%). Para K
pneumoniae el 33,3% de los aislados de ese patdgeno en ITU-AC fueron resistentes
a éste antimicrobiano y en las E. coli de los pacientes con IAAS solo en los eventos
de ITS-AC se registré resistencia a Gentamicina con un 23,8% de los aislados con

este patron.

Para el caso de Ciprofloxacina el patréon de resistencia en cuando a tipo de evento
se repite comparado con Gentamicina pues para P. aeruginosa también fue NAV el
evento con mas cepas resistentes (26,9%) a ciprofloxacina; K. pneumoniae con el
33,3% de los aislados resistentes en ITU-AC y en E. coli también los pacientes con

ITS-AC tuvieron el 42,9% de sus aislados de E. coli resistentes a ciprofloxacina.

Para Colistina se presentd que para P. aeruginosa en NAV el 46,2% de estas fueron
resistentes a esta Polimixina, en tanto que para K. pneumoniae fue ITU-AC el evento
en el que estos microorganismos exhibieron mayor resistencia a Colistina [Tabla
28].
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Tabla 27. Perfiles de Resistencia de Gram-Negativos frente a antibioticos Aminoglucdsidos y Quinolonas en pacientes con IAAS
en Cartagena de Indias.

Grupo _ Antimicrobiano Pa Kp Ec Pm Ab Ent.c S.malt Ac.xyl K.oxy
Farmacoldgico (57) %R (40) %R (39) %R (11) %R (9) %R (7) %R (6) %R (4) %R (4) %R
Aminoglucésidos Amicacina 10,5 2,5 5.1 0 22,2 28,6 - 75 0
Aminoglucésidos Gentamicina 14 20 12,8 0 44 4 28,6 - 75 0
Aminoglucésidos Tobramicina 12,3 12,5 2,6 0 22,2 28,6 - 50 0
Quinolonas Ciprofloxacina 12,3 17,5 36 0 44 .4 28,6 - 25 0
Quinolonas Levofloxacina 12,3 7,5 2,6 0 22,2 0 0 25 0
Polimixina Colistina 31,6 10 0 9,1 - 28,6 - - 0

0(CERO) = Todas las cepas fueron sensibles al ATM - (-) = No fue probado el ATM
Pa: Pseudomonas aeruginosa — Kp: Klebsiella pneumoniae — Ec: Escherichia coli— Pm: Proteus mirabilis — Ab: Acinetobacter baumanii — Ent.c: Enterobacter cloacae — S.malt: Stenotrophomonas
maltophilia — Ac.xyl: Achromobacter xylosoxidans - K.oxy: Klebsiella oxytoca.
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Tabla 28. Perfiles de Resistencia de Gram-negativos frente a antibidticos
Aminoglucésidos y Quinolonas en pacientes con IAAS en Cartagena de Indias
discriminado por evento

Grupo Farmacolégico Antimicrobiano Tipo delAAs Pa%R Kp %R Ec %R

NAV 19,23 0 143

Aminoglucésidos Amicacina ITS-AC 0 5,6 4,8
ITU-AC 14,3 0 0
IsQ 0 i 0
NAV 19,2 14,3 0

Aminoglucésidos Gentamicina ITS-AC 10 22,2 23,8
ITU-AC 14,3 33,3 0
IsQ 0 ; 0

NAV 19,2 0 14,3
Aminoglucésidos Tobramicina ITS-AC 10 22,2 0
ITU-AC 0 16,7 0
1SQ - - 0

NAV 26,9 7.1 28,6

Quinolonas Ciprofloxacina ITS-AC 0 22,2 42,9
ITU-AC 0 33.3 30
IsQ 0 0 0

NAV 26,9 0 143
Quinolonas Levofloxacina ITS-AC 0 11,1 0
ITU-AC 0 16,7 0
1SQ - - 0
NAV 46,2 7.1 0
Polimixina Colistina ITS-AC 20 11,2 0
ITU-AC 28,6 16,7 0
1SQ - - 0

0(CERO)= Todas las cepas fueron sensibles al ATM - (-) = No fue probado el ATM.
Pa: Pseudomonas aeruginosa — Kp: Klebsiella pneumoniae — Ec: Escherichia coli

6.5.3 Susceptibilidad Antimicrobiana de las Bacterias Gram-Positivas frente
a antibidticos R-lactamicos, Lincosamidas, Macrélidos, Glicopéptidos,

Aminoglucésidos y Quinolonas

De los microorganismos Gram-positivos mas frecuentes, S. aureus exhibié sus
mayores frecuencias de resistencia frente Oxacilina (30,7%) seguido de Eritromicina
(23,1%), Vancomicina (15,4%), Clindamicina (7,7%) y Gentamicina (7,7%), no hubo

resistencia a Ciprofloxacina ni Linezolid en los S. aureus evaluados.

En el caso de S. epidermidis la mayor resistencia la exhibi6 frente a Oxacilina y
Eritromicina con un 60% respectivamente; Clindamicina y Ciprofloxacina quedaron
en segundo lugar con un 40% de resistencia cada uno y en ultimo lugar se posicioné
Gentamicina con 20% de resistencia en las cepas probadas. Las cepas de S.
epidermidis fueron sensibles a Vancomicina y Linezolid en su totalidad.
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El tercer Gram-positivo que mas se aislo en estos pacientes fue S. hominis el cual
a pesar de no presentarse de manera predominante cuando se evalud la
susceptibilidad de las cepas se encontré que en su gran mayoria estas presentaron
resistencia ante la mayoria de los B-lactamicos evaluados, encontrandose qué para
Ampicilina, Penicilina, Ampicilina Sulbactam y Amoxicilina-Acido Clavulanico el
100% de las cepas exhibieron resistencia; seguido de una resistencia del 80% frente
a Cefalexina, Clindamicina, Eritromicina y Levofloxacina; ante Oxacilina,
Gentamicina y Ciprofloxacina la resistencia presentada fue del 60% en la cepas
valoradas, de igual forma para Linezolid los S. hominis evaluados presentaron un
40% de resistencia y al evaluarse estas cepas frente a Vancomicina se encontré la

menor resistencia la cual fue del 20% para estos Gram-positivos.

Enterococcus faecalis fue de los Gram-positivos con menos aislados y de ellos la
mayor resistencia la presentaron frente a Linezolid donde el 50% de las cepas fue

resistente ya para Ampicilina y Gentamicina la resistencia ascendi6 al 25%.

El Gram-positivo con el menor numero de cepas asiladas fue Enterococcus
casseliflavus de las cuales 1 sola cepa relacionada con un episodio de 1SQ fue
resistente a Ampicilina y Gentamicina con un 33% de resistencia respectivamente.
Con lo anterior se evidencia que para Gram-positivos las mayores frecuencias de

resistencias las presentaron S. epidermidis y S. hominis [Tabla 29].

De la misma forma que para Gram-negativos, se decidi6 examinar el
comportamiento de los patrones de resistencia de los Gram-positivos segun los

eventos de IAAS en los que se encontraron.

Se observo que para S. aureus los antibiéticos en los que las cepas que exhibieron
un mayor porcentaje de resistencia de forma general al evaluarse segun el tipo de
IAAS resulté que las cepas pertenecientes al evento ITS-AC eran las que
presentaban mayor resistencia a Oxacilina (33,3%), Eritromicina (33,3%),
Vancomicina (16,7%), y Clindamicina (16,7%).
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Tabla 29. Perfiles de Resistencia de Gram-positivos frente a los distintos
antimicrobianos probados en aislados de pacientes con IAAS en Cartagena de

Indias.

Grupc'> _ Antimicrobiano Sa Se Sh Ente.f Ente.c
Farmacoldgico (13) %R (5) %R (5) %R (4) %R (139) %R
Cefalosporinas Cefalexina - - 80 - -

Aminopenicilinas Ampicilina - - 100 25 33,3
Penicilinas Oxacilina 30,7 60 60 - -
Penicilinas Penicilina 15,4 - 100 0 -

Inhib. Rlactamasas Ampicilina-Sulbactam - - 100 - -
Inhib. Blactamasas =~ Amox-Ac. Clavulanico - - 100 - -
Lincosamida Clindamicina 7,7 40 80 - -
Macrolido Eritromicina 23,1 60 80 - -
Glicopéptidos Vancomicina 15,4 0 20 0 -
Aminoglucésidos Gentamicina 7,7 20 60 25 33
Oxazolidona Linezolid 0 0 40 50 -
Quinolonas Ciprofloxacina 0 40 60 - -
Quinolonas Levofloxacina - - 80 0 -
Nitrofurantoina - - - 0 -

Daptomicina - - 0 0 -

0 (CERO) = Todas las cepas fueron sensibles al ATM - (-) = No fue probado el ATM
Sa: Staphylococcus aureus — Se: Staphylococcus epidermidis — Sh: Staphylococcus hominis — Ente.f: Enterococcus
faecalis — Ente.c: Enterococcus casseliflavus

En el grupo de los S. epidermidis la resistencia se identificé en su mayoria en las

cepas pertenecientes a episodios de ITU-AC, encontrandose para Oxacilina,

Eritromicina, Clindamicina y Ciprofloxacina una resistencia del 100% de los aislados

evaluados para ese evento.

S. hominis, aunque fue entre los Gram-positivos de los de menor frecuencia, se

encontré con altas tasas de resistencia que al ser evaluadas por tipo de IAAS

predominaron en eventos tipo NAV en donde para Ampicilina, Penicilina, Ampicilina-

Sulbactam y Amoxicilina-Acido Clavulanico se presenté una resistencia del 100% de

las cepas evaluadas para estos antibiéticos en este tipo de evento [Tabla 30].
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Tabla 30. Perfiles de Resistencia de Gram-Positivos frente a los distintos
antimicrobianos probados en aislados de pacientes con IAAS en Cartagena de

Indias discriminado por evento.

Farm‘ig‘oﬁggico Antimicrobiano  Tipo de IAAs  Sa %R Se %R i’;{ ’i’;f;'f EQZ‘;C
. . NAV - NA 100 - -
Cefalosporinas Cefalexina ITS-AC ] ) 66.7 ] ]
NAV - NA 100 100 -
Aminopenicilinas Ampicilina ITS-AC - - 100 NA -
1SQ NA NA NA NA 100
NAV 28,6 NA 50 - -
Penicilinas Oxacilina ITS-AC 33,3 50 66,6 NA -
ITU-AC NA 100 NA - NA
NAV 14,3 NA 100 - .
Penicilinas Penicilina ITS-AC 16,7 - 100 NA N-A
ITU-AC NA - NA -
Inhib. Ampicilina- oAy NA ]88 NA )
Rlactamasas Sulbactam ) - ) -
ITU-AC NA - NA - NA
Inhib. Amox-Ac. NAV - NA 100 - -
Rlactamasas Clavulanico ITS-AC - - 100 NA -
NAV - NA 100 - -
Lincosamida Clindamicina ITS-AC 16,7 25 66,7 NA -
ITU-AC NA 100 NA - NA
NAV 14,3 NA 100 - -
Macrdlido Eritromicina ITS-AC 33,3 50 66,7 NA -
ITU-AC NA 100 NA - NA
NAV 0 NA 100 - -
Glicopéptidos Vancomicina ITS-AC 16,7 0 66,7 NA -
ITU-AC NA 0 NA - NA
NAV 14,3 NA 100 100 -
. . - ITS-AC 0 25 33,3 NA -
Aminoglucosidos Gentamicina ITU-AC NA _ NA ) NA
1SQ NA NA NA NA 100
NAV 0 NA 100 - -
Oxazolidona Linezolid ITS-AC - 0 0 NA -
ITU-AC NA - NA 66,7 NA
NAV 0 NA 50 - -
Quinolonas Ciprofloxacina ITS-AC 0 25 66,7 NA -
ITU-AC NA 100 NA - NA
NAV - NA 100 - -
Quinolonas Levofloxacina ITS-AC - - 66,7 NA -
ITU-AC NA - NA - NA
NAV 0 NA 0 0 0
Nitrofurantoina ITS-AC - - - NA -
ITU-AC NA 0 NA NA NA
NAV 0 NA 0 0 0
Daptomicina ITS-AC 0 0 0 NA 0
ITU-AC NA 0 NA - NA

0 (CERO) = Todas las cepas fueron sensibles al ATM - (-) = No fue probado el ATM — NA= No se aisl6 ese patdgeno en
ese tipo de evento. Sa: Staphylococcus aureus — Se: Staphylococcus epidermidis — Sh: Staphylococcus hominis —
Ente.f: Enterococcus faecalis — Ente.c: Enterococcus casseliflavus
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6.6 GENOTIPIFICACION DE MICROORGANISMOS AISLADOS EN PACIENTES
CON INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION EN SALUD

Una vez establecido el perfil de susceptibilidad antibiética en los microorganismos
aislados, se planted la caracterizacidon genotipica de los mismos mediante la
busqueda de genes de resistencia antibidtica, genes estos escogidos posterior a
una busqueda extensa en la literatura esperando utilizar los que mas
frecuentemente habian sido reportados en el mundo, Latinoamérica y Colombia, se

utilizé tecnologia de PCR multiplex y de punto final.

Se ejecutaron 190 PCR por triplicado para identificar la PRESENCIA o AUSENCIA
de los 23 genes que se buscaron, segun el perfil exhibido por cada microorganismo,
de igual forma los productos de PCR fueron secuenciados y comparados con
secuencias registradas en la base de datos GeneBank con el fin de tener certeza
del producto que se estaba caracterizado una vez visualizado mediante
electroforesis [Tabla 31].

Con la informacién obtenida se elaboré una base de datos que incluyera los datos
de genotipificacion y caracteristicas clinicas de los pacientes a quienes

pertenecieran los microorganismos.

6.6.1 Genotipificacion de S. aureus y S. epidermidis segun la presencia de
genes de resistencia para Eritromicina, Clindamicina, R-lactamicos,
aminoglucoésidos y quinolonas en pacientes con infecciones asociadas a

la atencion en salud

Para S. aureus se encontré6 que para las cepas que exhibieron resistencia a
Eritromicina y Clindamicina la presencia del gen ermC en el 7,7% de las cepas
evaluadas pudo haber sido el responsable de la resistencia a estos antibidticos y en
cuanto al tipo de evento en el que se encontraron, la ITS-AC fue el evento en el que
se presentaron estas cepas correspondiendo al 16,7% de los S. aureus resistentes.
En el caso de S. epidermidis, aunque pocas cepas se aislaron el 40% de estas
presentaron el gen ermC distribuyéndose estas cepas positivas un 25% en ITS-AC
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y al evaluar los S. epidermidis resistentes presentes en las ITU-AC el 100% de estos

Gram-positivos presentaron este gen.

Tabla 31. Genes de Resistencia empleados para la genotipificacion de los
microorganismos aislados en pacientes con IAAS en Cartagena de Indias.

Fenotipo de

Resistencia Genes empleados Microorganismo

Eritromicina - ermA, ermC Gram (+)
Clindamicina ’

R-lactamicos mecA S. aureus
R-lactamicos TEM, SHV, CTX-M, MTSO, OXA 48, OXA 23 Gram (-)
; qnrA, qnrB, qnrS, qnrC, qnrD, aac(6’)-1b-cr, gepA, Gram (-) y
Quinolonas 0QgxA, ogxB Gram (+)
. - aac[3]-la , aac[6’]-Ib, aph[2”]If, aac[6’]-le/aph[2”]la, Gram (-) y
Aminoglucésidos antf4’]-la Gram (+)

Con el objetivo de examinar las cepas Gram-positivas resistentes a -lactamicos se
buscé la presencia del gen mecA y este no se encontré en ninguna de las cepas

examinadas.

En lo que respecta a resistencia a aminoglucésidos los genes aac[3]-la , aac(6’)-Ib,

aph[2”]If, aac[6’]-le/aph[2”]la, y ant[4’]-la fueron los escogidos.

En el caso de S. aureus el 7,7% de las cepas evaluadas presentaron tanto aph[2”]If
como ant[4’]-la en pacientes con NAV. De la misma forma que en S. aureus, al
valorar S. epidermidis se encontraron los genes aph[2”]If ; aac[6’]-le/aph[2”]la y
ant[4’]-la estos se presentaron al mismo tiempo en el 20% de las cepas evaluadas
correspondiendo en un 25% a ITS-AC [Tabla 32].

En la evaluacion de la presencia de genes de resistencia a Quinolonas para las
cepas de S. aureus ninguno de los aislados evaluados presentd algunos de los
genes. En el caso de S. epidermidis el 40% exhibieron los genes qnrS, qepA, ogxA,

y 0gxB en su mayoria relacionados con ITU-AC. De igual forma, pero en un 20% de
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los S. epidermidis evaluados se encontraron los genes qgnrD y aac[6’]-Ib-c asociados

de este tipo de resistencia en ITU-AC [Tabla 33].

Tabla 32. Distribucion de la presencia de genes de resistencia a Eritromicina,
Clindamicina, B-lactamicos y aminoglucosidos en aislados de S. aureus y S.
epidermidis resistentes en pacientes con IAAS en Cartagena de Indias.

Gen de Resistencia S. aureus (13) S. aureus (13) S. epidermidis (5)  S. epidermidis (5)

Eritromicina - Clindamicina

NAV 0 NAV 0
ermA 0 ITS-AC 0 0 ITS-AC 0
ITU-AC 0 ITU-AC NA
1ISQ 0 1ISQ NA
NAV 0 NAV NA
ITS-AC 16,7 ITS-AC 25
ermC w7 ITU-AC 0 40 ITU-AC 100
1ISQ 0 1ISQ NA
3-lactamicos
NAV 0 NAV 0
mecA 0 ITS-AC 0 0 ITS-AC 0
ITU-AC 0 ITU-AC 0
1ISQ 0 1ISQ 0
Aminoglucésidos
NAV - NAV NA
ITS-AC - ITS-AC 0
aac[3}-la - ITUAAC  NA 0 ITU-AC -
1ISQ NA 1SQ NA
NAV 0 NAV NA
, ITS-AC - ITS-AC 0
aac[67-1b 0 ITUAAC  NA 0 ITU-AC )
1ISQ NA 1ISQ NA
NAV 14,3 NAV NA
’ ITS-AC - ITS-AC 25
aph[2’Jif T ITU-AC  NA 20 ITU-AC A
1ISQ NA 1ISQ NA
NAV 0 NAV NA
, » ITS-AC - ITS-AC 25
aac[6’]-le/aph[2’]la 0 ITU-AG NA 20 ITU-AC A
1ISQ NA 1ISQ NA
NAV 14,3 NAV NA
, ITS-AC 0 ITS-AC 25
ant[4-la T ITU-AC  NA 20 ITUAAC 0
1ISQ NA 1ISQ NA
0 (CERO) = Ninguna cepa presento el gen - (-) = No fue probado el gen — NA= No se aisl6 ese patégeno en ese tipo de

evento.
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6.6.2 Genotipificacion de bacterias Gram-Negativas segun la presencia de
genes de resistencia para R-lactamicos en pacientes con infecciones

asociadas a la atencioén en salud

Al tratarse de bacterias Gram-Negativas en las que presentd resistencia a [3-
lactamicos se examind si alguno de los 7 genes escogidos se encontraba en estos
patogenos.

Tabla 33. Distribucion de la presencia de genes de resistencia a Quinolonas en
aislados de S. aureus y S. epidermidis resistentes en pacientes con IAAS en
Cartagena de Indias.

Gen de Resistencia S. aureus (13) S. aureus (13) S. epidermidis (5)  S. epidermidis (5)
NAV - NAV NA
arA ) ITS-AC - 0 ITS-AC 0
g ITU-AC - ITU-AC 0
NAV - NAV NA
qnrB - ITS-AC - 0 ITS-AC 0
ITU-AC NA ITU-AC 0
NAV - NAV NA
qnrS 0 ITS-AC 0 40 ITS-AC 25
ITU-AC NA ITU-AC 100
NAV - NAV NA
gnrC - ITS-AC - 0 ITS-AC 0
ITU-AC NA ITU-AC 0
NAV - NAV NA
gnrD - ITS-AC - 20 ITS-AC 0
ITU-AC NA ITU-AC 100
NAV - NAV NA
aac[6’]-Ib-cr - ITS-AC - 20 ITS-AC 0
ITU-AC NA ITU-AC 100
NAV - NAV NA
gepA 0 ITS-AC 0 40 ITS-AC 25
ITU-AC NA ITU-AC 100
NAV - NAV NA
0gxA - ITS-AC - 40 ITS-AC 25
ITU-AC NA ITU-AC 100
NAV - NAV NA
ogxB - ITS-AC - 40 ITS-AC 25
ITU-AC NA ITU-AC 100
0(CERO) = Ninguna cepa presento el gen - (-) = No fue probado el gen — NA= No se aisl6 ese patégeno en ese tipo de

evento.

113



Para P. aeruginosa el Gram-negativo mas aislado, se encontraron los 7 genes
escogidos presentandose en mayor proporcion el gen TEM (31,6%) asociado en su
mayoria a episodios de ITS-AC e ITU-AC en donde el 45% y 42,9% de las P.
aeruginosa resistentes evaluadas lo presentaron respectivamente. Para el gen SHV
en P. aeruginosa el 28,1% de los aislados resistentes los presentaron sobre todo en
ITS-AC (45%). En tercer lugar, un 22,8% de P. aeruginosa resistentes tuvieron el
gen MTSO en un 35% de estos aislados relacionados en mayoria con ITS-AC.

Genes como CTX-M (14,4%), KPC (5,7%), OXA-23 (8,8%) y OXA-48 (1,8%)
también estuvieron presentes en P. aeruginosa en cada uno de los eventos

relacionados con IAAS.

K. pneumoniae también exhibié genes de resistencia a R-lactamicos encontrandose
que en las cepas resistentes evaluadas en su orden se presentaron, TEM (57,5%),
MTSO (50%), CTX-M (42,3%), SHV (37,5%), y KPC (32,5); relacionandose en su
mayoria a episodios de NAV en mayor proporcion. No se encontraron los genes

OXA-48 ni OXA-23 en las cepas de K. pneumoniae resistentes evaluadas.

E. coli tercer Gram-negativo en frecuencia tuvo la presencia de 6 de los 7 genes
evaluados para R-lactamicos siendo estos TEM (53,9%), MTSO (28,2%), SHV
(10,3%), CTX-M (10,3%), y KPC (5,1%) y OXA-23 (2,6%); encontrandose en su
mayoria distribuidos los genes de resistencia en eventos como NAV, ITS-AC e ITU-
AC. [Tabla 34]

Proteus mirabilis fue un Gram-negativo que como vimos en la susceptibilidad
antimicrobiana exhibié un perfil con predominio de sensibilidad frente a R-lactamicos
y solo mostro resistencia a Ampicilina, cuando se evaluaron estas cepas resistentes
se encontro que el 81,8% de éstas tenian los genes TEM y SHV el 63,6% OXA-23,
el gen SHV (45,5%) también estuvo presente junto a CTM-X (36,4%) y KPC
(36,4%); OXA-48 no se encontrd en estas cepas. Los eventos en los que mas se
relacionaron fueron NAV e ITS-AC. En el caso de A. baumanii como en P.
aeruginosa se encontraron los 7 genes en orden de su frecuencia asi: TEM (55,6%),

MTSO (33,3%), OXA-23 (33,3%), SHV (22,2%), CTX-M (22,2%), KPC (22,2%) y por
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ultimo OXA-48 (11,1%). En este caso estas cepas con estos genes predominaron
en ITS-AC y NAV.

E. cloacae fue un Gram-negativo que cuando resistente presentd los genes TEM
(28,6%), CTX-M (28,6%), MTSO (28,6%) y OXA-23 (14,3%); los cuales se
presentaron de manera simultanea en los E. cloacae examinados, relacionados con
eventos tipo NAV e ITS-AC, no hubo presencia ni del gen SHV, KPC ni OXA-48.

S. maltophilia fue un Gram-negativo que cuando resistente presenté los genes TEM
(33,3%), SHV (33,3%), CTX-M (33,3%) y MTSO (33,3%) los cuales de igual forma
se presentaron al mismo tiempo en las cepas resistentes evaluadas, relacionados
con eventos tipo ITS-AC e ITU-AC, no hubo presencia ni del gen KPC, OXA-48 ni
OXA-23.

Por ultimo K. oxytoca el menor en frecuencia presentdé con un 50% de frecuencia
los genes TEM y MTSO y en un 25% SHV y CTX-M, no fueron encontrados los
genes KPC, OXA-48 ni OXA-23 en estos Gram-negativos resistentes, y fueron

cepas de eventos tipo ITS-AC.

Es asi como se pudo establecer que para los aislados Gram-negativos mas
frecuentes en numero, cuando se caracterizd un patrén de resistencia a [-
lactamicos los genes que se presentaron en todas las cepas resistentes evaluadas
fueron TEM, CTX-M y MTSO, relacionados con eventos tipo ITS-AC, NAV e ITU-
AC. [Tabla 34]

Tabla 34. Distribucion de la presencia de genes de resistencia a 3-lactamicos en
aislados Gram-negativos de pacientes con IAAS en Cartagena de Indias

G_en de_ Tipo de Pa (57) % Kp Ec Pm Ab Ent.c S.malt K.oxy
Resistencia evento (40)% (39)% (IM1)% (9)% (7) % (6) % (4) %
31,6 57,5 53,9 81,8 55,6 28,6 33,3 50
NAV 19,2 71,4 429 100 100 50 - NA
TEM ITS-AC 45 55,6 57,1 100 60 33,3 33,3 50
ITU-AC 429 33,3 60 80 - - 100
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0
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50
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14,3
9,5
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10,3
14,3
14,3

5,1
14,3
4,8

28,2
14,3
33,3
30

o O O

455
50
6,7
40

36,4
50
66,7
20

36,4
100

40

81,8
100
100
80

o O O

63,6
100
66,7
60

22,2

40

22,2

40

22,2

40

33,3

33,3

0

0
0
0
0
28,6
50
33,3
0
0
0
28,6
50
33,3
0
0
0
14,3
50
0
0

33,3

33,3
100

33,3

33,3
100

o o !

33,3

33,3
100

o o !

0
0
0

NA

25
NA

33,3

NA

25
NA
33,3

NA

NA

NA

50
NA
66,7

NA

NA

NA

0 (CERO) = Ninguna cepa presento el gen - (-) = No fue probado el gen — NA= No se aisl6 ese patégeno en ese tipo de
evento. Pa: Pseudomonas aeruginosa — Kp: Klebsiella pneumoniae — Ec: Escherichia coli — Pm: Proteus mirabilis — Ab:
Acinetobacter baumanii — Ent.c: Enterobacter cloacae — S.malt: Stenotrophomonas maltophilia — Ac.xyl: Achromobacter

xylosoxidans - K.oxy: Klebsiella oxytoca.

6.6.3 Genotipificacion de bacterias Gram-Negativas segun la presencia de

asociadas a la atencioén en salud

genes de resistencia para Quinolonas en pacientes con infecciones

Al analizar los aislados Gram-negativos, sus resistencias frente a quinolonas y los

9 genes escogidos para genotipificacion, se encontré6 que para los genes qnrA,

gnrC, y gepA no hubo ningun Gram-negativo que los presentara. Solamente los
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genes ogxA y ogxB se presentaron en todos los Gram-negativos resistentes para

los que fueron evaluados.

Para P. aeruginosa los genes que se caracterizaron fueron en 1,8% de las cepas
resistentes evaluadas gnrS, qnrD, ogxA y ogxB relacionados en mayor medida con

NAV. No se encontraron los genes gnrB ni aac[6’]-Ib-cr.

En K. pneumoniae gnrB, aac[6’]-Ib-cr, ogxA y ogxB se presentaron simultaneamente

en el 2,5% de las cepas resistentes evaluadas en ITS-AC.

E. cloacae present6 los genes aac[6’]-Ib-cr (23,1%), ogxA (18%), qnrD (15,4%),
anrS (12,9%), ogxB (7,7%) y qnrB (2,5%), relacionados con ITS-AC y NAV.

A. baumanii el menos frecuente de los Gram-negativos con resistencia a quinolonas
presentd en el 22,2% de las cepas resistentes con los genes qnrS y aac[6’]-Ib-cr y

en el 11,1% se presentaron los genes ogxA y ogxB en NAV e ITS-AC [Tabla 35].

Tabla 35. Distribucion de la presencia de genes de resistencia a Quinolonas en
aislados Gram-negativos de pacientes con IAAS en Cartagena de Indias

Gen de Resistencia Pa (57) % Kp (40) % Ec (39) % Ab (9) %
qgnrA 0 0 0 0
qnrC 0 0 0 0
qepA 0 0 0 0
0 25 2,5 0
qnrB NAV 0 NAV 0 NAV 14,3 NAV 0
ITS-AC ITS-AC 5,6 ITS-AC 0 ITS-AC 0
ITU-AC ITU-AC ITU-AC 0 ITU-AC
1,8 0 12,9 22,2
qnrs NAV 33,3 NAV NAV 14,3 NAV 50
ITS-AC ITS-AC 0 ITS-AC 19,1 ITS-AC 20
ITU-AC ITU-AC ITU-AC ITU-AC
1,8 0 15,4 0
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qnrD NAV 50 NAV 0 NAV 14,3 NAV 0
ITS-AC 0 ITS-AC 0 ITS-AC 14,3 ITS-AC 0

ITU-AC ITU-AC 0 ITU-AC 20 ITU-AC -
0 25 231 22,2
aac[6]-Ib-cr NAV 0 NAV - NAV 14,3 NAV 50
ITS-AC - ITS-AC 56 |ITS-AC 28,6 ITS-AC 20
ITU-AC - ITU-AC - ITU-AC 20 ITU-AC -
1,8 25 18 11,1
0gxA NAV 50 NAV - NAV 14,3 NAV 0
ITS-AC - ITS-AC 5,6 ITS-AC 19,1 ITS-AC 20
ITU-AC - ITU-AC - ITU-AC 20 ITU-AC 0
1,8 2,5 7,7 11,1
NAV 100 NAV - NAV 0 NAV 0
0qxB ITS-AC - ITS-AC 5,6 ITS-AC 14,3 ITS-AC 20
ITU-AC - ITU-AC - ITU-AC - ITU-AC -
0 (CERO) = Ninguna cepa presento el gen - (-) = No fue probado el gen — NA= No se aisl6 ese patégeno en ese tipo de

evento. Pa: Pseudomonas aeruginosa — Kp: Klebsiella pneumoniae — Ec: Escherichia coli — Ab: Acinetobacter baumanii

6.6.4 Genotipificacion de bacterias Gram-Negativas segun la presencia de
genes de resistencia para Aminoglucésidos en pacientes con infecciones

asociadas a la atencioén en salud

Por ultimo en el caso de los Gram-negativos que exhibieron resistencia a
Aminoglucdsidos para el gen aac[3]-la ningun aislado lo presentd, y todos los

aislados resistentes evaluados presentaron el gen aph[2”]If.

Para P. aeruginosa solamente la presencia del gen aph(2”)If en 1,8% de las cepas

evaluadas fue encontrada en ITU-AC

K. pneumoniae al examinarse presentd en las mismas cepas los genes aac[6’]-lb y
aph(2”)If en un 7,5%. Para los genes ant[4’]-la y aac[6’]-le/aph[2”]la su presencia
se encontré en el 10% y 5% respectivamente. Los genes que dieron positivo en este

patégeno estuvieron involucrados con NAV e ITS-AC.
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Para E. cloacae el gen mas frecuente fue aac[6’]-Ib (12,8%) y el 7,7% de los aislados

resistentes tuvieron los genes aph[2”]lf, aac[6’]-le/aph[2”]la y ant[4’]-la en ITS-AC

de forma simultanea.

En el caso de A. baumanii se encontraron los genes aac[6’]-Ib, aph[2”]If, aac[6']-
le/aph[2”]la y ant[4’]-la en el 11,1% de los aislados predominando NAV [Tabla 36].

Tabla 36. Distribucion de la presencia de genes de resistencia a Aminoglucoésidos
en aislados Gram-negativos de pacientes con IAAS en Cartagena de Indias

eende  Pa(s)% Kp (40) % Ec (39) % Ab (9) %
aac[3]-la 0 0 -
7,5 12,8 11,1
NAV - NAV 14,3 NAV - NAV 50
aaclelb g ac - ITS-AC 5,7  ITS-AC 23,8 ITS-AC 0
ITU-AAC 0  ITU-AC - ITU-AC - ITU-AC -
1,8 7,5 7,7 11,1
NAV 0 NAV 7,1 NAV 0 NAV 50
aph[2"]if
ITSAC 0 ITS-AC 11,1 ITS-AC 14,3 I[TS-AC -
ITU-AC 14,3 ITU-AC - ITU-AC - ITU-AC -
0 5 7,7 11,1
" NAV - NAV 0 NAV - NAV 50
le/aph[2Tla  |TS-AC - ITS-AC 11,1 ITS-AC 14,3 ITS-AC 0
ITU-AAC 0  ITU-AC - ITU-AC - ITU-AC -
0 10 7,7 11,1
antid] NAV - NAV 14,3 NAV - NAV 0
la ITSAC -  ITS-AC 11,1 ITS-AC 14,3 ITS-AC 20
ITUAAC 0  ITU-AC - ITU-AC - ITU-AC -

0 (CERO)= Todas las cepas fueron sensibles al ATM - (-) = No fue probado el ATM
Pa: Pseudomonas aeruginosa — Kp: Klebsiella pneumoniae — Ec: Escherichia coli - Ab: Acinetobacter

baumanii.
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7. DISCUSION

Las Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud [IAAS] son patologias que para
su vigilancia, control y manejo requieren de un enfoque multidisciplinario que
involucre todos los actores alrededor del paciente, asi como las instituciones de

salud que los albergan (197).

Desde que en 1844 el doctor Ignaz Semmelwiss padre del control de infecciones
promulgé su teoria de la higienizacién de las manos para frenar las muertes por
fiebre puerperal (198-200) hasta le resoluciéon 55 de la OMS que en el 2002 inst6 a
los paises miembros a crear una alianza para la vigilancia de las IAAS (16) mucho
camino se ha recorrido en todos los continentes, ya bien lo documentada el Primer
informe sobre la carga mundial de las IAAS (3, 6) en el que se presentaba como a
pesar del conocimiento que se tenia de la existencia de las IAAS era muy poco lo
que sabiamos realmente en cuanto a la incidencia y comportamiento de estos

eventos.

Colombia en el 2012 mediante la circular 045 del Ministerio de Salud reglamenté la
estrategia en salud publica para la vigilancia a nivel nacional de las IAAS, resultando
en el Informe Epidemioldgico Nacional que documento a nivel nacional la situacion
de las IAAS, en donde por primera vez desde los entes de control se intentaron

recolectar datos e indicadores sobre estas patologias (10).

Este informe como bien ya se presento al inicio no incluy6 la ciudad de Cartagena
de Indias D.T. entre los entes territoriales, por lo tanto, en esta ciudad es poco lo

qgue se conoce referente a estas patologias y sus agentes etiologicos.

El primer resultado positivo de este trabajo fue que derivado de su desarrollo el
DADIS ente de control local hizo parte de este proyecto y resaltd la importancia del
establecimiento de una RED DE VIGILANCIA de la IAAS local, por lo anterior este
equipo investigador liderado por el grupo UNIMOL de la Facultad de Medicina de la
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Universidad de Cartagena congregé en el auditorio de la UdeC a las 22 IPS de la
ciudad y se firmé un compromiso de voluntades en el que tanto distrito como
administradores en salud se comprometieron a hacer un acompafamiento mas
tangible y medible de las IAAS. Con eso este proyecto se establecié como una linea
de investigacion y desde sus inicios hasta el dia de hoy ha permitido que los
investigadores hagan parte de las mesas de trabajo que evaluan los brotes de

patégenos MDRO y como enfrentarlos adecuadamente.

El primer objetivo arrojé que en 10 meses de acompainamiento 199 pacientes en las
21 UCIA de Cartagena de Indias que se acompafaron presentaron algun episodio
confirmado de IAAS, esos pacientes tuvieron 218 episodios de los cuales el 38,1%
correspondieron a NAV seguido de ITS-AC (32,1%), ITU-AC (9,7%) y por ultimo ISQ
(10,1%). De lo anterior lo primero que se desprende es que a pesar de los episodios
obtenidos respecto a ISQ, este tipo de evento parte del acompafiamiento que hace
el profesional encargado de la vigilancia de todos los eventos alrededor de las
cirugias en un hospital, no solo los que se instalan en la UCIA, es asi como la
experiencia a este respecto ha mostrado que parte del seguimiento post-quirdrgico
se hace desde que el paciente sale del quiréfano hasta cuando regresa a casa al
ser dado de alta. (201) Las estadisticas en nuestro pais referente a ISQ son pocas
y es por ello que incluso los datos del INS reportan los resultados de la vigilancia
que realiza el Distrito Capital (202) en donde datos del 2015 registraron frecuencias
anuales de ISQ en cirugias limpias y limpias contaminadas del 0,05% al 0,03% y los
datos de este trabajo encontraron que de todos los eventos relacionados con IAAS
acompanados, solo en UCIA el 10,1% eran I1SQ, a lo mejor si se realizase un
acompanamiento global a todos los eventos quirurgicos las cifras pudiesen ser
superiores. (202, 203)

Las NAV fueron las IAAS mas frecuentes entre los pacientes acompanados,
seguidas de las ITS-AC, ITU-AC e ISQ; ya el trabajo del INS en 2011 en el que se
valoraron 34 UCIA a nivel nacional por un afio habia establecido que NAV fue el
evento menos frecuente de los tres evaluados (43). Por su parte el Grupo Nacional

de Vigilancia Epidemiolégica de las UCI de Colombia — GRUVECO en el 2009 por
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medio de su estudio multicéntrico en 35 UCI de Colombia habia establecido que
NAV fue el segundo evento en frecuencia sobrepasado por las ITS-AC y en tercera
instancia se posicionaban las ITU-AC. (74)

EI'INS en el 2017 el reporte obligatorio nacional recopilado de los entes territoriales
documento que las ITS-AC fueron los eventos mas prevalentes, correspondiendo al
45% del total de casos de IAAS reportados seguido de las ITU-AC (27,8%) y en
ultima instancia se documentaron las NAV con un 27,1%. De ese informe se extrae
que en Cartagena para el 2017 se reportaron un total de 119 eventos con una
distribucion del 42% para ITU-AC, 38,7% para ITS-AC y por ultimo del 19,3% para
NAV, nuestro trabajo encontré 218 eventos para todas las IPS de Cartagena con
una distribucién que posiciono las NAV en primer lugar y adicionalmente incluyo el

acompafnamiento en pacientes criticos de las ISQ. (204)

La NAV fue un evento que predominé en hombres (57,9%), con una media de edad
de 58,9 afios que en un 92,1% no se encontraban en aislamiento, en un 78,3% se
recuperaron del episodio, pero cuando el desenlace fue 6bito (12,6%) en el 92% de
esa poblacion la NAV se adjudicé como causa final de muerte. Para el trabajo de
GRUVECO en el 2010 en 39 UCIA de Colombia se encontré un 44,1% de NAV entre
todas la IAAS estudiadas con una media de edad de 58,2 afios.(205) Por su parte
el trabajo realizado por Cartagena y cols. en una UCI de Medellin encontré que la
poblacién masculina fue la predominante con una media de edad de 60 afos.
Nuestro referente mas cercano con mayor tradicion en la vigilancia de estos eventos
como es el norteamericano mediante su red NHSN tiene un trabajo ampliamente
referenciado en el que se evaluaron 1824 instituciones de salud en 2014
exclusivamente acomparfando NAV reportando una mediana de edad de 60,5 afios

con un predominio en la poblacién masculina (61,6%) (206).

Otro aspecto evaluado en NAV fueron los criterios clinicos y de laboratorio de estos
pacientes encontrando que leucocitosis (21,8%), fiebre (21,2%), secreciones
respiratorias purulentas (16,6%), estertores a la auscultacién pulmonar (13,5%),
aumento de las secreciones respiratorias (8,3%), y aumento de la FIO2 2 0,20 en un

tiempo mayor a dos dias (7,4%) fue lo predominante; adicional al hallazgo de un
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infiltrado nuevo o progresivo (96,1%) a nivel radiolégico, con una mediana de tiempo
de exposicion al dispositivo de 4 dias (RIQ 2-8) y de ingreso a UCIA hasta el
diagndstico de 4 dias (RIQ 2-7). Magill y cols. encontraron en lo que respecta a
exposicion al dispositivo una mediana de 6 dias (RIQ 4-9) con una diferencia frente
a nuestros datos de 1 dia (206). Por otro lado trabajos como los de |la base de datos
europea EU-VAP (Bélgica, Francia, Alemania, Grecia, ltalia, Irlanda, Portugal,
Espafa y Turquia) que han sido desarrollados en poblacion adulta como la nuestra
en donde se observo que en lo que respecta a la clinica de NAV en sus pacientes
cambios en la oxigenaciéon (77,7%), secreciones purulentas (76,7%), y fiebre
(75,7%) al igual que hallazgos radiolégicos nuevos como infiltrados (71,8%) vy
leucocitosis (58,9%) fueron los mas reportados como sintomatologia clinica de NAV
(207).

A nivel de diagndstico de laboratorio en nuestra poblacion se empledé como muestra
diagndstica predominante el aspirado endotraqueal (94,7%), el trabajo de Ortiz y
cols. reportd para Colombia que en un 69,2% de los pacientes con NAV estudiados
la muestra empleada fue el aspirado traqueal cuantitativo, permitiendo esto recordar
que en lo que a cumplimiento de guias y los flujopgramas nacionales (INS) y
mundiales (CDC) recomiendan los cultivos provenientes de los sitios mas estériles
haciendo alusién al Lavado Broncoalveolar (LBA) que para nuestro caso
correspondio al 1,3% de nuestros pacientes y en el trabajo de GRUVECO el 12,8%

de sus pacientes (205).

Para el evento ITS que se presentd en el 32,7% de nuestros pacientes con una
mediana de permanencia en UCI previo al diagndstico de la ITS-AC de 5 dias (RIQ
2-13) y de 5 dias (RIQ 2-10) como duracion de exposicion al catéter central se
encontré que el tipo de catéter empleado con mas frecuencia fue el subclavio
(53,8%) cuyo desenlace mas frecuente fue la recuperacion (80%), pero cuando
fallecieron la ITS-AC fue la causante del deceso en el 83,3% de los casos. Para el
INS en el 2017, ITS-AC fue el evento mas frecuente con el 45,1% de los casos. En
lo que concierne a redes de vigilancia mundial en Colombia Alvarez-Moreno y cols.

acompanaron las ITS-AC en Colombia de 2003 al 2010 en 4 hospitales utilizando la
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red de vigilancia del INICC encontrando que para los pacientes diagnosticados con
ITS-AC el promedio de uso del catéter fue de 5,6 dias previo al diagnéstico de la
infeccion, de la misma forma, en otro trabajo estos mismos investigadores
acompanaron este evento en 10 UCls de Colombia (Bogota y Sucre) por tres afios
encontrando que el 47% de sus pacientes con IAAS eran ITS-AC, y la mortalidad
asociada al evento fue del 36,6% (208). El primer estudio nacional de prevalencia
de las IAAS en Singapur encontré para una vigilancia de 8 meses en 13 IPS del
pais que las ITS-AC fueron el 20,6% de las IAAS (209). El informe del Centro
Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades - ECDC - report6 para ese
continente una frecuencia de IAAS del 10,7% para todo el continente en donde
Grecia fue el pais con el mayor porcentaje (18,9%) (210). Las estadisticas
reportadas por Magill y cols. empleando el NHSN mostraron que el 9,9% de sus
IAAS correspondieron a ITS-AC (8). Esto permite inferir que para los datos ITS-AC
fue un evento con una frecuencia inferior a lo reportado por los entes de control

nacionales pero superior a lo reportado por centros de vigilancia mundial.

La ITU-AC fue el tercer evento en frecuencia con un 18,6% de frecuencia en los
pacientes evaluados los cuales permanecieron en UCIA previo al diagndstico una
mediana de 4 dias (RIQ 2-8) con una exposicion al catéter en mediana de 4 dias
(RIQ 2-10) y teniendo a la sonda vesical como dispositivo mas asociado a la
infeccion (78,9%). El trabajo de la ECDC encontré para ITU-AC una frecuencia del
19,3% siendo Alemania con un 30% y Francia con el 30,7% los paises con mayor
frecuencia de esta infeccion. Los datos de Magill y cols. empleando la red del NHSN
reporto una frecuencia del 12,9% de ITU-AC con un 39,2% de uso del catéter vesical
en su sitio (8). El trabajo en ltalia de Barbadoro y cols. encontraron una frecuencia
de ITU-AC del 6,2% con una duracién de la exposicion a la sonda mayor a 4 dias
en el 72,5% de los casos (211). El informe de INS para esta entidad encontré una
frecuencia del 27,8% nacional, el trabajo de Duran y cols. en 1 UCI en Barranquilla
reportd que el 18% de sus pacientes con alguna IAAS correspondieron a ITU-AC;
en el caso de GRUVECO en el 2009 en su estudio nacional en UCI encontré que el
30% de las IAAS eran ITU-AC (204, 212, 213). Con esto podemos decir que la

frecuencia encontrada en nuestro trabajo es inferior a las reportadas por algunos
124



trabajos nacionales, cercanas y algunas veces superiores a lo que se encuentra en

los referentes mundiales.

Por ultimo, 1SQ cuya frecuencia fue del 10,6% como bien aclaramos fue un evento
que solo medimos en pacientes en UCIA en los reportes nacionales del INS hasta
la fecha no se incluye este evento y durante el desarrollo de este trabajo fuimos
participes de la implementaciéon de este indicador en Cartagena de Indias D.T, por
lo anterior esperamos que en los informes nacionales sucesivos se tenga acceso a
las tasas nacionales. EI ECDC encontré para este evento que el 19,6% de sus IAAS
correspondian a ISQ con las mayores frecuencias locales para Estonia (32%), este
trabajo también encontré que las ISQ profundas fueron las mas reportadas (7,1%)
en contraste con lo encontrado por nuestro proyecto que posicionoé a las ISQ 6rgano

espacio como las mas frecuentes (66,7%) (210).

La iniciativa INICC realiz6 para 30 paises en los cuatro continentes de 2005 a 2010
una vigilancia de las ISQ encontrando una frecuencia del evento del 2,9% un poco
mayor comparado con el 2% de los datos del NHSN reportando las ISQ en cirugias
de colon como las mas frecuentes (9,4%). (65, 66) Datos norteamericanos de Magill
y cols. reportaron una frecuencia del 21,8% en los pacientes con IAAS que
acompanaron en 183 hospitales, siendo las cirugias de colon las mas frecuentes
con un 14,5% (8).

La caracterizacion fenotipica de los microorganismos asociados a IAAS arrojo de
forma general que los microorganismos Gram-negativos fueron los mas
relacionados con estos eventos, con P. aeruginosa (19,1%), K. pneumoniae
(13,4%), y E. coli (13%) como los tres mas frecuentes. Trabajos en Colombia como
el de GRUVECO reportaron de igual forma a P. aeruginosa (18,3%), K. pneumoniae
(19,8%), y E. coli (15,5%) en los primeros lugares; de igual forma lo hizo el INS en
su informe de 2017 reportando K. pneumoniae (19%), E. coli (12,3%) y P.
aeruginosa (11,2%) (204, 214).

Caiy cols. en Singapur informaron que entre los Gram-negativos los mas frecuentes

fueron P. aeruginosa (11,5%), E. coli (10,4%), y K. pneumoniae (10,2%) (209). Ya
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en USA Magill y cols. en IAAS reportan entre los Gram-negativos mas frecuentes K.
pneumoniae (9,9%), E. coli (9,3%), y P. aeruginosa (7,1%) (8). Wiener y cols. en su
reporte de los datos del NHSN describen que de los hospitales norteamericanos
que reportaron IAAS al sistema en general E. coli (15,4%), K. pneumoniae (7,7%) y
P. aeruginosa (7,3%) se encontraron entre los Gram-negativos mas frecuentes. (45)
Para el caso de los Gram-positivos nuestro trabajo encontré que S. aureus (4,3%)
fue el patégeno mas frecuente entre todas las IAAS. En el informe del INS de 2017
el S. epidermidis (7,3%), y S. aureus (5,8%) fueron de forma general los mas
frecuentes. (204) GRUVECO reportd S. aureus (5,5%) en primer lugar como Gram-
positivo causante de IAAS (214). Moreno y cols. en su trabajo con la iniciativa INICC
en 9 UCls colombianas encontré a S. aureus (25,6%) como primer Gram-positivo y
primer microorganismo entre todas las IAAS como agente etiolégico (215).
EPISEPSIS un estudio que incluyd UCIs de Colombia y dos de Cartagena
documento también a S aureus como uno de los principales agentes en infecciones
en UCIA (216). Ya en el contexto mundial el ECDC reporté para Europa S. aureus
seguido de S. epidermidis como los Gram-positivos mas frecuentes. (210) Magill y
cols. para USA reportaron a S. aureus (10,7%) como el Gram-positivo mas frecuente
y el segundo en frecuencia de todos los patégenos relacionados con IAAS (8).

Los microorganismos tipo Hongos no son relacionados en una alta proporcion con
las IAAS, pero igualmente se reportan, para este trabajo de los aislados encontrados
C. famata (2%) y C. albicans (1,3%) fueron los mas encontrados. Los datos
nacionales del INS mas recientes informan que C. albicans (3,6%) y C. parapsilosis
(2%) fueron los mas aislados (204). GRUVECO registré a Candida spp. (4,6%).
(214) Moreno y cols. no reportan hongos entre sus hallazgos. (215) Europa a través
de ECDC registré que C. albicans 'y C. glabrata fueron los mas frecuentes al igual
que una vigilancia en IAAS por 10 afos en una UCIA de Polonia (210, 217). De igual
forma en Singapur una serie reporté que C. albicans (3,2%) y C. glabrata (1,6%)

fueron los mas prevalentes (209). Magill para USA informé Candida spp. en un 6,3%

(8).

Los episodios de NAV identificados a lo largo de este estudio, presentaron como

Gram-negativos predominantes a P. aeruginosa (24,3%), K. pneumoniae (13,1%) y
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E. coli (6,5%) en primer lugar. Los perfiles de resistencia para estos Gram-negativos
frente a R-lactamicos arrojaron como resultado que para Carbapenémicos, mas
exactamente Meropenem las mayores tasas de resistencia las present6 P.
aeruginosa con un 46,2% seguido de un 14,3% para K. pneumoniae y E. coli
respectivamente. En el caso de la resistencia frente a Aztreonam P. aeruginosa fue
el que mas la presentd (23,8%), seguido de K. pneumoniae y E. coli con 14,3%
respectivamente. En lo que respecta a los Inhibidores de la 3—lactamasas para
Ampicilina-Sulbactam el comportamiento de resistencia fue para K. pneumoniae de
un 50%, E. coli un 42,9% vy por ultimo P. aeruginosa con 3,8% ya frente a
Piperacilina-Tazobactam P. aeruginosa tuvo la mayor resistencia con un 19,2%
seguido de K. pneumoniae (14,3%), E. coli no tuvo resistencia frente a este
antibiético. Al comparar con tasas de resistencia reportadas para estos tres Gram-
negativos el NHSN reporté en NAV que para Carbapenémicos las mayores tasas
de resistencia estuvieron en P. aeruginosa (28,4%), seguido de Klebsiella con un
(10,1%) y por ultimo E. coli (2,2%); para el INICC Meropenem tuvo las mayores
tasas de resistencia en P. aeruginosa con un 43,5% seguido de K. pneumoniae
(35,7%) y en ultima instancia E. coli con el 11,7%; en el caso del estudio SENTRY
para Neumonia en USA y Europa se encontré la mayor resistencia frente a
Meropenem en P. aeruginosa (16,1%), seguido de K. pneumoniae (6,9%) y E. coli
(0,5%); para SENTRY en cuanto a Piperacilina-Tazobactam K. pneumoniae tuvo la
mayor resistencia con un 13,4%, seguido de E. coli con un 6,4% y P. aeruginosa
con 5,6% (45, 218, 219).

Para NAV el comportamiento de P. aeruginosa, K. pneumoniae y E. coli frente a los
aminoglucdsidos mostré las mayores frecuencias de resistencia para P. aeruginosa
con un 19,2% seguido de E. coli con un 14,3%. Para quinolonas E. coli tuvo en NAV
la mayor frecuencia de resistencia para ciprofloxacina (28,6%), seguido de P.
aeruginosa con un 26,9% y en ultimo K. pneumoniae con 7,1%. El estudio SENTRY
encontré que en lo que respecta a aminoglucésidos los porcentajes de resistencia
eran mas altos en Europa al comparar con USA y en mayor medida en P. aeruginosa
con un 21,2% seguido de K. pneumoniae (16,3%)y E. coli (14,5%); para esta misma

serie en lo que respecta a quinolonas también Europa presenté mayor resistencia
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encabezando la lista E. coli con un 30,6% seguido de P. aeruginosa con un 29,1%
(219). Para el NHSN P. aeruginosa fue resistente en un 23,3% a aminoglucdésidos
y E. coli exhibi6 las mayores resistencias frente a quinolonas con un 38,9% seguido
no muy lejos de P. aeruginosa con el 31,8% (45). En INICC la resistencia a
aminoglucdsidos predomind en P. aeruginosa con un 21,7% y la mayor resistencia

a quinolonas la tuvo E. coli con un 62,8% (218).

De esta forma en lo que respecta a Gram-negativos y NAV los porcentajes de
resistencia frente a los antibidticos oscilaron en rangos entre 15 a 30% llamando la
atencion la elevada resistencia de P. aeruginosa frente a los carbapenémicos y
como el comportamiento en lo que respecta a perfiles de resistencia en estos
pacientes especificamente se replica al compararlo con datos de centros de

referencia (220).

S. aureus (6,5%) y S. hominis (1,9%) fueron los Gram-positivos mas frecuentes en
NAV y su perfil de susceptibilidad mostré una resistencia del 28,6% y del 50%
respectivamente frente a oxacilina; S. aureus presenté resistencias del 14,3% frente
a Eritromicina y Gentamicina y por su parte S. hominis presentoé altos porcentajes
de resistencia frente a todos los grupos farmacoldgicos en los que se probd. Esta
ampliamente descrito que S. aureus es el Gram-positivo mas frecuente en NAV en
muchas de las series producidas a este respecto como GRUVECO que lo encontrd
en el 7,8% de sus NAV, el INS lo reporta en un 1,6%, y en USA Magill y cols. lo
reportaron en un 16,4% y de igual forma la vigilancia de INICC y el NHSN. Ya en lo
referente a su perfil de resistencia INICC y el NHSN coinciden una resistencia mayor
al 40% frente a oxacilina (8, 218). S. hominis que hace parte de los coagulasa
negativos y que, aunque poco también se han asociado a IAAS, en el caso de NAV
el INS lo encontré en el 2017 en el 1% de las NAV; por otro lado al consultar la
literatura S. hominis es un patégeno que poco se identifica de manera unica en IAAS
por lo general se presenta en el grupo de los coagulasa negativos, y trabajos en
Espafa como el de Ruiz de Gopegui y cols. documentan que desde el 2008 se
empezO a identificar este Gram-positivo con altas tasas de resistencia a B-

lactamicos y Linezolid aunque sensibles a glicopéptidos, macrodlidos vy
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aminoglucodsidos, en IAAS datos que distan de los nuestros en donde los S. hominis

aislados fueron multidrogorresistentes (204).

Las ITS-AC fueron el segundo evento en frecuencia en nuestra poblacion en donde
E. coli fue el microrganismo mas frecuente seguido por P. aeruginosa y K.
pneumoniae, evidenciandose un 33,3 % de resistencia a Ertapenem en E. coliy K.
pneumoniae; la mayor resistencia a Ampicilina Sulbactam la presento E. colien ITS-
AC con un 47,6% y para ceftazidime se encontré en el 9,5% para E. coliy 22,2% en
K. pneumoniae. La mayor resistencia a ciprofloxacina también la presentd E. coli
con un 42,9% seguida de K. pneumoniae (22,2%). En la vigilancia que se hace de
esta IAAS el INS encontré al K. pneumoniae como el mas aislado en este tipo de
pacientes y E. coli como el tercero en frecuencia, ya el INICC en Colombia para esta
IAAS informa que E. coli se representd en el 1% y K. pneumoniae el 3% y P.
aeruginosa el 7%; en USA Magill y cols. reportan a E. colien un 10% y P. aeruginosa
con un 4% de frecuencia (8, 204, 215). La resistencia frente a ceftazidime
reportadas por NHSN e INICC fue del 19% y el 66% respectivamente para E. coli y
del 29% vy el 73,2% respectivamente para K. pneumoniae; ya para carbapenémicos
las mismas series reportan para Ertapenem en E. coli una resistencia del 12,8% vy
en K. pneumoniae del 43,2%:; y para quinolonas la resistencia en E. coli fue del 62%
en ITS-AC (45, 218). De esta forma observamos como los datos de centros de
referencia si bien no son comparables con los nuestros si dejan claro que la
resistencia de Gram-negativos en ITS-AC son elevadas para carbapenémicos,

cefalosporinas de 3ra generacion y quinolonas.

Para ITS-AC en lo que respecta a Gram-positivos, S. aureusy S. epidermidis fueron
los mas relevantes con una resistencia a Oxacilina del 33,3% en S. aureus y del
50% en S. epidermidis; los datos del NHSN, el INICC reportan para Oxacilina una
resistencia del 65% y 54% respectivamente para S. aureus en este tipo de infeccion;
datos espafoles sefialan que para sus aislados de S. epidermidis la resistencia
ascendia a un 66,7% (221).

Infecciones de Tracto Urinario asociadas a catéter fue el evento en tercer orden de

frecuencia y entre los Gram-negativos que se asociaron a esta infeccion se
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encontraron de nuevo E. coli sequido de P. aeruginosa y K. pneumoniae. En cuanto
a su perfil de susceptibilidad E. coli presenté un 100% de resistencia frente a
Aztreonam en comparacion con K. pneumoniae que tuvo 16,7%; frente a
Carbapenémicos hubo mayor resistencia a Ertapenem en K. pneumoniae con un
33,3% mientras que para E. coli fue del 20%; en el caso de ceftazidime K.
pneumoniae tuvo mayor resistencia con un 16,7% y E coli del 10%; por ultimo, en
quinolonas ambos Gram-negativos tuvieron una resistencia mayor al 30% tanto
para E. coli como para K. pneumoniae. El NHSN reporté para ITU-AC en lo que
respecta a Carbapenémicos una resistencia del 12,8% para K. pneumoniae y del
1,9% para E. coli; ya el INICC informé para K. pneumoniae una resistencia del
33,7% frente a carbapenémicos y del 6,6% en E. coli. Para el caso de ceftazidime
los datos fueron del NHSN un 28,8% versus 77,4% del INICC para K. pneumoniae
y del 19% vy el 63,5% para ambas series en lo que respecta a E. coli. Por ultimo, en
cuanto a quinolonas el NHSN inform6 que un 41,8% de resistencia y el INICC de un
61,3%. Para esta entidad ambos centros de referencia tuvieron tasas de resistencia
muy dispares, pero al compararlas con las nuestras, las cepas Gram-Negativas en
ITU-AC fueron mas resistentes a carbapenémicos, con tasas inferiores en cuanto a

ceftazidime y quinolonas (45, 218).

Enterococcus faecalis fue el Gram-positivo mas reportado asociado a ITU-AC con
una resistencia del 66,7% a Linezolid, la resistencia a esta Oxazolidona es poco

frecuente y las series internacionales no la reportan entre sus informes.

Las Infecciones de Sitio Quirdrgico se reportaron en menor frecuencia, y P.
aeruginosa fue el microorganismo mas relacionado con esta infeccién en cuanto a
bacterias Gram-Negativas se refiere, y en su perfil de susceptibilidad solo exhibieron
resistencia frente a Ampicilina Sulbactam con un 25%. Trabajos como el de Lubega
y cols. reportaron a K. pneumoniae como el patdgeno mas frecuente el cual fue en
este trabajo el segundo en frecuencia (222). Ya en cuanto a Gram-positivos con 1
aislado E. casseliflavus resistente a Ampicilina y Gentamicina fue lo reportado.
Magill y cols. en su vigilancia en USA encontré en ISQ Enterococcus sp. en el 14,5%

y para el NHSN solo E. faecalis y E. faecium fuero prevalentes, ya en literatura
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consultada se reporta E. casseliflavus en su mayoria relacionado con ITS-AC como
en la experiencia de 6 afos Reid y cols. en una clinica norteamericana, que dejo
solo 3 casos reportados por E. casseliflavus los cuales fueron sensibles a ampicilina,
pero resistentes a vancomicina y relacionados con ITS-AC a diferencia de los

encontrados en esta investigacion (8, 223).

La genaotipificacion de los aislados asociados a IAAS en Cartagena de Indias en la
busqueda de R-lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) se orientd hacia la
presencia de los genes blarem, blasnv, blactx-m, blakec, blaoxa-1-4-30, blaoxa-as, blaoxa-23,
los cuales ya ha sido descritos en Gram-negativos. Nuestros aislados mostraron la
presencia de blatem, blactx-m, blaoxa-1-4-30 €n P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli,
P. mirabilis, A. baumanii, E. cloacae, S. maltophilia y K. oxytoca, lo cual se
correlaciona con la literatura pues estas BLEE son frecuentes en cepas
nosocomiales con las nuestras, Bradford en su revision sobre BLEE, sefiala que las
R-lactamasas de Espectro Extendido TEM y SHV son las mas frecuentemente
encontradas en enterobacterias adicionalmente nos ilustra como la BLEE CTX-M
asociada a resistencia a Cefotaxime se describid inicialmente en Salmonella
entérica y E. coli, pero posteriormente fue descrita en otros Gram-negativos como
A. baumanii, y para Colombia su primer reporte data de 2004 en aislados
nosocomiales de K. pneumoniae. (93, 97, 224, 225) Para el caso de las BLEE tipo
OXA de las cuales buscamos a OXA-1, OXA-4 y OXA-30 en relacién con cepas
resistentes a carbapenémicos, encontramos estas tres BLEE en todos los Gram-
negativos probados y aunque poco se conoce epidemiolégicamente a su respecto,
trabajos inicialmente las relacionaron con A. baumanii, otros autores las han
descritos en E. cloacae, K. pneumoniae, P. mirabilis, y P. aeruginosa, respecto esta
ultima, la primera OXA-4 descrita fue en un aislado de y P. aeruginosa en India en
2013. (224, 226-228)

El gen blasyy se presentd en todos los Gram-negativos probados excepto E.
cloacae, para Latinoamérica los primeros registros de estas BLEE se dieron en Chile
y Buenos Aires en cepas de K. pneumoniae para luego diseminarse en paises como

México y Colombia donde se identificd en aislados de E. coliy K. pneumoniae. (94,
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229, 230) En lo que respecta a blakpc se encontrd en P. aeruginosa, K. pneumoniae,
E. coli, P. mirabilis, A. baumanii, estas Carbapenemasas de la clase A de Ambler
se describieron por primera vez en K. pneumoniae y se encuentran distribuidas a
nivel mundial y para nuestro contexto nacional fue descrita por primera vez en
Colombia en Medellin en una cepa de P. aeruginosa, y de K. pneumoniae, y el
trabajo de Ocampo y cols. en Medellin mostr6 que la presencia de esta
carbapenemasa se debia a la transferencia horizontal de elementos genéticos
moviles como plasmidos (706, 107). En lo que respecta a blapxa-4s Solo se encontrd
en P. aeruginosa y A. baumanii trabajos en Colombia como el de Vengas y cols. en
Medellin reportaron esta BLEE en una cepa de K. oxytoca. (127) Por ultimo, blaoxa-
23 se confirmé en P. aeruginosa, E. coli, P. mirabilis, A. baumanii, y E. cloacae, ya
Reguero y cols. en Colombia habian descrito en aislados de A. baumanii esta BLEE,

al igual que a nivel mundial lo hiciera desde 1993 Paton y cols. (125, 231)

Continuando con las cepas Gram-negativas aisladas en lo que respecta a la
busqueda de genes de resistencia a quinolonas en nuestros aislados no se
encontraron los genes qnrA, qnrC ni gepA, de esta forma al consultar en la literatura
a pesar de que qnrA fue el primer gen de resistencia mediada por plasmidos en
quinolonas descrito en Alabama la frecuencia del mismo no es tan grande al
consultar la literatura, ya Kim y cols. en Corea en 9 anos de vigilancia en Gram-
negativos reportaban ausencia de gnrA y qnrC ademas de una frecuencia del 0,2%
de sus cepas con el gen gepA en sus aislados resistentes a quinolonas, de la misma
forma Garcia y cols. reportaron en Venezuela una frecuencia en el gen qnrA del
0,9% (232-235) EIl gen gnrB estuvo en un 2,5% de las cepas de K. pneumoniae y
E. coli probadas respectivamente, ya para Kim y cols. fue de 4,8% siendo el mas
reportado de su serie. (234) Para el caso de aac(6’)-Ib-cr este se presentd en mayor
proporcion en E. coli seguido de A. baumanii, estudios en Gram-negativos han
mostrado que este gen se presenta con mayor frecuencia que los genes qnr, el cual
ha sido descrito ampliamente en E. coli, pero un trabajo en Teheran e Iran en K.
pneumoniae y otras Enterobacterias también reporta este gen como altamente
prevalente (155, 156, 236, 237) El gen ogxA y oqxB estuvo presente de forma

simultanea en P. aeruginosa, K. pneumoniae y A. baumanii, la primera vigilancia
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epidemioldgica en Europa de este gen en aislados de E. coli encontré6 una
prevalencia muy baja del mismo, de igual forma Kim y cols. lo reportaron en cepas
de E. colien Seul (157, 159, 161)

En cuanto a la resistencia a aminoglucésidos en Gram-negativos nuestros aislados
no presentaron el gen aac/[3]-la el cual poco ha sido caracterizado en este tipo de
aislados, pero se identifica como una aminoglucésido acetiltransferasa que confiere
resistencia a gentamicina y se describen presentes en los mismos Gram-negativos
probados para nuestro trabajo.(238) En lo que respecta al gen aac(6’)-le/aph(2”)la
y el gen aph(2”)If la literatura reporta que el primero codifica para una enzima
bifuncional mientras que el segundo solo codifica para la funcion fosforiltransferasa
el cual segun Yao y cols. es mas frecuente que otros genes asociados a resistencia
a aminoglucdsidos, nuestro trabajo encontré un comportamiento similar entre estos
genes con una mayor frecuencia de aph(2”)If. (239) Como el segundo gen mas
frecuente en Gram-negativos resistentes a aminoglucésidos se encontré a aac(6’)-
Ib el cual codifica para una acetiltransferasa y se reporta como el mas frecuente en
Gram-negativos nosocomiales encontrandose en elementos genéticos moviles
sugiriendo un mecanismos que facilitaria la transferencia horizontal de la misma.
(137, 240)

Las resistencias constitutiva, resistencia inducible y susceptibilidad, se han descrito
como los fenotipos de resistencia a macrolidos que pueden ser encontrados en
bacterias del género Staphylococcus; (241) dentro de la resistencia constitutiva se
han descrito tres diferentes mecanismos asociados a la resistencia a macrolidos
como son: la modificacién de la diana terapéutica, el eflujo activo y la modificacion
del farmaco. Los genes de resistencia a macrdlidos mas frecuentemente
encontrados en aislados bacterianos de animales y humanos son los genes erm.
(242) Estos genes codifican una metil-transferasa que tiene como sustrato residuos
especificos en el ARNr 23S, inhibiendo la unién de la Eritromicina. (243)Uno de los
genes pertenecientes a la familia erm (ermC) fue usado en esta investigacion para
evaluar una posible asociaciéon de este gen con los perfiles de resistencia a

Macrolidos y Lincosamidas encontrados en los aislados Gram-positivos. Teniendo
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en cuenta que, en nuestro estudio el 7,7% de los aislados evaluados mostraron
presencia del gen, es posible afirmar que dicho gen puede ser uno de los factores
determinantes de los fenotipos resistentes a Lincosamidas y Macrélidos en S.

aureus 'y S. epidermidis encontrados en esta investigacion.

Fiebelkorn y cols. en el 2003 reportaron que del total de aislados de S. epidermidis
y S. aureus que contenian el gen ermC, solo exhibian resistencia a macrélidos el
60% y 71% respectivamente, (244) lo que demuestra que la sola presencia del gen
no determina un fenotipo resistente; hecho que fue demostrado en nuestro estudio
donde, del 100% de las cepas resistentes evaluadas solo el 40% y el 7,7%

mostraron la presencia ermC para S. epidermidis 'y S. aureus respectivamente.

Por otro lado, en esta investigacion no se encontraron cepas con amplificaciéon
positiva para el gen de resistencia a p-lactamicos mecA; a pesar de que como se
menciond anteriormente, los aislados de S. aureus y S. epidermidis mostraron
resistencia a betalactamicos como Oxacilina (30%, 60% respectivamente) vy
penicilina (15% para S. aureus). Este resultado puede ser explicado debido a que
la resistencia a betalactamicos puede estar asociada a otros genes como blaZ o a
la formacién de biopeliculas como se ha demostrados en algunas
investigaciones.(245, 246) Asi mismo, algunos estudios han demostrado la relacién
entre la resistencia a B-lactamicos y aminoglucdésidos y dado que la gentamicina,
tobramicina y amicacina son los antibidticos frecuentemente usados para el
tratamiento de estafilolococcemias, (247) en este estudio se evalud la presencia de
genes asociados a la resistencia de estos antibidticos en S. aureus 'y S. epidermidis
(13 y 5 cepas respectivamente) como la presencia de los genes aac[3]-la, aac(6)-
Ib, aac(6’)-le/aph(2”)la, aph(2”)If y ant(4’)-la; encontrandose resultados positivos
unicamente para los tres ultimos. El gen aac(6’)-le/aph(2”)la, codifica para una
enzima bifuncional que solo ha sido reportada para Gram-positivos y confiere
resistencia a aminoglucésidos de amplio espectro. (248) En nuestro estudio
encontramos que, ninguna de las cepas de S. aureus mostro resultados positivos,
mientras que solo un 20% de las cepas de S. epidermidis evaluadas mostraron una

amplificacion positiva para el gen aac(6’)-le/aph(2”)la; pero como se demostro
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recientemente en Campylobacter, es posible encontrar solo la actividad
fosfotransferasa codificada en el gen aph(2”)If y mantener la resistencia a
aminoglucésidos, demostrando también que este gen es mas prevalente que otros
genes asociados a la resistencia a aminoglucdsidos, (239) dato que concuerda con
lo encontrado en este estudio donde encontramos para los genes aph(2”)If vy
ant(4’)-la una frecuencia de 7.7% y 20% para S. aureus y S. epidermidis

respectivamente.

Uno de los grupos farmacoldgicos de antibioticos conocidos desde la década de los
60 son las quinolonas las cuales son antibiéticos comunmente prescritos para el
tratamiento de un gran numero de infecciones. (163, 249) Para el caso particular de
las bacterias Gram-Positivas se conoce que el principal mecanismo de accién de
este tipo de antibidticos radica en la inhibicion de la ADN topoisomerasa IV. (250)En
este estudio se evaluaron 9 genes asociados a la resistencia a quinolonas de los
cuales 5 son de la familia gnr (genes de resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos) los cuales han sido reportados en mayor medida para microorganismos
Gran negativos y cuya funcion consiste en proteger la ADN girasa y Topoisomerasa
IV de la union a quinolonas. (155) En nuestro estudio, solo se reporta la presencia
de estos genes para S. epidermidis en particular para los genes qnrS'y qnrD con
una frecuencia de 40% y 20% respectivamente. Esto datos son importantes dado
que estos genes son poco frecuentes en gran positivos por lo que se deben
desarrollar mas estudios que permitan conocer en detalle posibles transferencias

de estas entidades genéticas de Gram-negativos a Gram-positivos.

Otro de los genes asociados a resistencia a quinolonas ensayados fue aac(6’)-Ib-cr,
el cual codifica para una enzima capaz de acetilar aminoglucésidos vy
fluoroquinolonas como la ciprofloxacina. (240) Nosotros encontramos que en el
caso de S. epidermidis, que un 20% de las cepas evaluadas mostraron la presencia
de este gen, lo que concuerda con la literatura consultada, dado que a pesar de no
encontrarse genes del grupo aac para resistencia a aminoglucosidos en S.

epidermidis como se menciond anteriormente, si se encuentra la presencia del gen
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aac(6’)-Ib-cr contribuyendo a la resistencia de estas cepas a ambos grupos
farmacolégicos. (251)

Los tres ultimos genes evaluados para la resistencia a quinolonas en Gram-positivos
fueron los genes qepA, agxA y ogxB, unos de los mecanismos de resistencia
mediada por plasmidos (PMRQ) mas recientemente reportados, asociados a el
eflujo activo del farmaco. (252) Nuestros datos reportan para S. epidermidis un 40%
de prevalencia para cada uno de los tres genes evaluados. Es importante resaltar
gue se encontraron de manera simultanea en todas las cepas ensayadas, lo que
sugiere que uno de los mecanismos mas frecuentes de resistencia a quinolonas
exhibidos por las cepas de S. epidermidis aisladas pudo estar asociado a las

bombas de eflujo.
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8. CONCLUSIONES

En las Unidades de Cuidados Intensivos que prestan atencion a pacientes adultos
de Cartagena de Indias se presentaron Infecciones Asociadas a la Atencion en
Salud asociadas al uso de dispositivos prevaleciendo las Neumonias Asociadas al

uso de Ventilacion Mecanica.

En las NAV la sintomatologia clinica que se utilizé con una mayor frecuencia para
diagnosticar los pacientes bajo sospecha fue leucocitosis, fiebre y secreciones
respiratorias purulentas con una mediana de exposicion al ventilador de 6 dias y
utilizando como muestra para diagndstico el aspirado traqueal que al analisis
microbioldgico arrojé en su mayoria como agente etioldgico P. aeruginosa con altas

tasa de resistencia a Carbapenémicos.

Las ITS-AC diagnosticadas tuvieron como dispositivo mas asociado a la infeccién
el catéter subclavio con una mediana de exposicion al mismo de 5 dias y con E. coli
como el patégeno mas asociado con perfil de resistencia elevado para Ampicilina

Sulbactam y Ciprofloxacina.

Las ITU-AC el tiempo de permanencia de la sonda vesical antes del evento fue en
mediana de 4 dias, y E. coli se encontré como agente etioldgico en su mayoria con

elevada resistencia a Aztreonam y Quinolonas.

Las 1SQ fueron los eventos menos frecuentes, en donde la ISQ-OE fue la mas
reportada con P. aeruginosa como principal patégeno con elevada resistencia a

Ampicilina-Sulbactam.

La genotipificacion de los Gram-negativos encontrados en las IAAS evaluadas
mostré la presencia de los genes blatem, blactx-m Y blaoxa-1-4-30 €n todas las cepas
de P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli, P. mirabilis, A. baumanii, E. cloacae, S.

maltophilia y K. oxytoca resistentes a R-lactamicos asociadas a IAAS.
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La genotipificacion de los Gram-negativos resistentes a quinolonas mostré que el
gen que mas se presentd aac(6’)-Ib-cr en E. coli y A. baumanii, y que los genes
0gxA y 0gxA se presentaron en todos los Gram-negativos resistentes a quinolonas

mas prevalentes.

En los Gram-positivos mas frecuentes, S. aureus y S. epidermidis la presencia del
gen ermC puede estar asociado a la resistencia a Lincosamidas y Macrdlidos en

estas cepas nosocomiales.

La presencia del gen aac(6’)-Ib-cr en S. epidermidis que mostraron resistencia a
amimoglucdsidos y quinolonas permite presumir que este gen por su actividad
bifuncional pudo contribuir a la presencia de esta resistencia a ambos grupo

farmacolégicos.

La causa mas frecuente de resistencia a quinolonas en las cepas de S. epidermidis

evaluados se asocio a la presencia de bombas de eflujo.
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9. PERSPECTIVAS

Terminado este trabajo se abre una linea de investigacién que permite formular

nuevas ideas como:

e EIl establecimiento real de una RED DE VIGILANCIA DE LAS IAAS en
Cartagena de Indias que materialice el compromiso adquirido por las IPS de la

ciudad que participaron de este trabajo.

o Desarrollar investigaciones que permitan el estudio de la capacidad de producir
biopeliculas de las cepas asociadas a IAAS que ofrezca informacion
comparativa con los perfiles de susceptibilidad antibidtica que estos

microorganismos exhiben en estado plactonico.

¢ Implementacion de protocolos de vigilancia de IAAS de obligatorio cumplimiento
en la ciudad y que cuenten con un acompanamiento ininterrumpido de las

autoridades distritales, nacionales y grupo de investigacion locales.

e Desarrollar estudios que permitan evaluar nuevas moléculas farmacoldgicas

antibidticas bactericidas en cepas nosocomiales multidrogo o panrresistentes.

e Se proponen como hipdtesis futuras:
v" En los pacientes hospitalizados en Unidades de Cuidados Intensivos los
microorganismos aislados en el ambiente hospitalario contribuyen al

establecimientos de Infecciones asociadas a la atencién en salud.
v' La formacién de biopeliculas en los dispositivos invasivos de pacientes con

IAAS son responsables de la resistencia de los microorganismos a los

antimicrobianos usados para el manejos de las IAAS.
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10. LIMITACIONES

Durante la etapa de seleccion de pacientes y muestras existieron casos en los que
un paciente reunio los criterios clinicos, pero no fue posible recuperar una muestra
clinica (sangre, pulmonar, orina, secrecion de herida quirdrgica), en cuyo caso el
paciente fue registrado para efectos del acompafamiento epidemioldgico. Esta
limitacion intentoé resolverse directamente durante la ejecucion del trabajo pero
algunos laboratorios clinicos mostraron poca adherencia al protocolo a pesar de que

la orden para la participacion en el trabajo venia directamente de direccion médica.

En el caso del acompafiamiento de las Infecciones de Sitio Quirurgico (ISQ) el
equipo investigador es consciente de que, si bien la UCI no es el lugar mas frecuente
para vigilar estas infecciones, el acompanamiento de las mismas en este sector
hospitalario permitira tener informacién sobre los casos mas graves de esta IAAS
que hasta la fecha no hace parte de la vigilancia en las guias nacionales, pero si lo

es a nivel internacional.

Para el desarrollo de este trabajo y el analisis de prevalencia de las distintas IAAS
evaluadas durante el periodo de estudio se hacia necesaria el conocimiento del
numero de pacientes hospitalizados en cada UCI perteneciente al estudio, por lo
cual se hizo la solicitud de esta informacién a cada IPS, las cuales en algunos casos
se negaron a suministrarla y en otros casos no la tenian disponible para el registro
del equipo investigador. De igual forma estos datos fueron solicitados formalmente
al DADIS quienes informaron no tener esos registros para el periodo de realizacion
de este trabajo, lo cual dificultd el analisis estadistico de la prevalencia de cada
IAAS.
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11. OBSERVACIONES

En este apartado se presentan algunas observaciones que durante la ejecucion del

trabajo fueron percibidas por el equipo investigador:

1.

Llam¢ la atencidn que a pesar de que durante dos meses antes del inicio de
la recoleccién de los datos en cada IPS se hizo una socializacion del
protocolo en todos los sectores, y adicional a un continuo acompafamiento
de todos los procesos, en algunas oportunidades no se consiguido que
algunos laboratorios clinicos conservaran las muestras para analisis
microbioldgico, esto dificultd la inclusion de algunos pacientes a pesar de que

dentro de la misma IPS se confirmara el diagndstico.

No se busca hacer una afirmacién categorica, pero se observé que algunos
pacientes antes del término de su esquema antibidtico para el tratamiento de
su IAAS eran trasladados a otras UCIs de la ciudad por motivos
administrativos y en muchas ocasiones en su remision no se hacia una
entrega clara y concisa del estado infeccioso del paciente lo cual puede poner
en riesgo las UCIs que reciban a estos pacientes pues en muchos casos
debe ser sometidos a aislamiento para proteger los demas pacientes de la
unidad de un posible brote infeccioso mas aun por cepas MDRO, esto debe

ser observado con mayor detenimiento en futuras investigaciones.
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13.ANEXOS

13.1 Listado de Unidades de Cuidados Intensivos Participantes

Nombre de la Institucion de Salud

Ubicacion en Cartagena
de Indias (Localidad)

Clinica el Bosque
Clinica ESTRIOS

Clinica Cardiovascular Jesus de Nazareth

UCIGEA

Gestion Salud

Clinica Cardio-Oncolégica San Pedro Claver

Clinica BARU

Hospital Universitario del Caribe
Nuevo Hospital Bocagrande
Clinica Medihelp

Fundacién Centro Colombiano de Epilepsia y

Enfermedades Neuroldgicas (FIRE)
Clinica Madre Bernarda

Clinica Nuestra

Clinica CRECER

Clinica Cartagena del Mar

Clinica Sol de las Américas

Clinica GEMEVA

Clinica General del Caribe

Clinica San José de Torices

Clinica Santa Cruz de Bocagrande

Clinica Blas de Lezo

Industrial y de la Bahia
Historica del Caribe Norte
Historica del Caribe Norte
Historica del Caribe Norte
Historica del Caribe Norte
Historica del Caribe Norte

De la Virgen y Turistica
Historica del Caribe Norte
Historica del Caribe Norte

Histoérica del Caribe Norte
Industrial y de la Bahia

Industrial y de la Bahia
Industrial y de la Bahia
Historica del Caribe Norte
Historica del Caribe Norte
Historica del Caribe Norte
Historica del Caribe Norte
De la Virgen y Turistica
Historica del Caribe Norte
Historica del Caribe Norte

Industrial y de la Bahia

159



13.2 Fichas de Recoleccion de Datos
Formulario 1 ) )
NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA (NAV)

Pag. 1/4
*Obligatorio llenar *Numero del evento #: NAV
*Nombre de la Institucion: *Cddigo Institucion:
*Fecha de Recoleccion: dd / mm / aaaa
*Sector: *Ano de Vigilancia: aaaa
DATOS DEL PACIENTE
*Nombre (Apellidos - Nombres): *SIGLA (Apellidos-Nombres):
*SEXOO M OF O Otro *Edad (anos): *Fecha de nacimiento: dd / mm / aaaa
*Ocupacion: ‘
DETALLES DEL EVENTO
* Fecha de Diagnéstico del Evento dd/ mm / aaaa
* Fecha de Ingreso a la Institucion dd / mm / aaaa
* Fecha de Ingreso al sector dd / mm / aaaa
* Ubicacién (No. cama)
* Paciente en asilamiento 0S| ONO O NO SABE
*Fecha de Inicio de la Ventilacion Mecanica (VM) dd / mm / aaaa
*¢ Se inicié la VM en el sector encuestado? 0S| ONO O NO SABE
Caso NEGATIVO ¢ En que sector se inicié la VM?

*Criterios Clinicos:
Paso 1 (=1criterio es requerido)

O Aumento diario del min FiO,* 2 0,20 (20 (o) O Aumento diario del min PEEP = 3 cm H,O por = 2
puntos) = 2 dias dias
Paso 2
O Temperatura = 38°C o < 36°C (0] O Leucocitos < 4.000/ml o0 = 12.000 PMN/ml
Y

O Inicio de un/unos antimicrobiano nuevo por un tiempo de = 4 dias calendario.

Paso 3 (22 criterios requeridos)

O Aumento en

OSecreciones respiratorias (o) . O Aumento en requerimientos de
secreciones i
purulentas : ; succion.
respiratorias
O Inicio o empeoramiento de la tos, disnea o taquipnea.
O Estertores o ruidos respiratorios bronquiales.

OEmpeoramiento del intercambio gaseoso
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Pag. 2/ 4

*Criterios Radiol6gicos: Radiografia de térax sin enfermedad de base con al menos 1 criterio:

O Infiltrado nuevo o progresivo persistente

O Consolidacién pulmonar
OCavitacién pulmonar

*Criterios Laboratoriales: al menos 1 (muestras tomadas a partir de las 48 hr de iniciada la VM)
O Criterio 1: Cultivo positivo en uno de las siguientes muestras:

O Aspirado Endotraqueal

O Lavado Broncoalveolar

O Tejido Pulmonar

O Cepillado protegido

0)

O Criterio 2: Una de las siguientes pruebas positiva

O Cultivo de liquido pleural

O Test Diagnéstico para especies de Legionella

O Histopatologia positiva

O Test Diagnéstico para ciertos patégenos virales

* Infeccion de Torrente Sanguineo Secundaria

a Sl

O NO O NO SABE

* Paciente Fallece

Caso afirmativo, la NAV contribuyé a la muerte

a Sl
a Sl

O NO O NO SABE
O NO O NO SABE

Fecha de Alta del Sector

dd / mm / aaaa

Patégenos Identificados

O SI ONO O NO SABE (Caso afirmativo especificar)

Patégeno # | Gram-positivos

Staphylococcus coagulase-negativo VANC
SIRN
(especificar especie si disponible):
Enterococcus faecium DAPTO GENTHL® LNz VANC
Enterococcus faecalis SNSN SRN SIRN SIRN
Enterococcus spp. (Solo aquel no identificado a
nivel de especie)
Staphylococcus aureus CIPRO/LEVO/MOXI CLIND DAPTO DOXY/MIN ERYTH GENT LNZ
SIRN SIRN SNSN O SIRN SIRN SRN
SIRN
OX/CEFOX/METH RIF TETRA TIG T™MZ VANC
SIRN SIRN SIRN SNSN SIRN SIRN
Patégeno # | Gram-negativos
Acinetobacter AMK AMPSUL AZT CEFEP CEFTAZ CIPRO/LEV  COL/PB
(especificar especie) SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN (o) SIRN
SIRN
GENT IMI MERO/DORI PIP/PIPTA TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN z SIRN
SIRN
T™MZ TOBRA
SIRN SIRN

Compromiso de Confidencialidad: La informacion voluntariamente aqui consignada que de alguna manera permita la identificacién de cualquier individuo o institucion sera recolectada con el
compromiso de ser manejada con estricta confidencialidad, y sera usada solo para los propdsitos explicados, no sera usada sin el consentimiento del individuo o de la institucién conforme la

resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud Colombiano
DMT-MMOD-IAAS 002 V. 1.1
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Patoﬁeno Gram-negativos (continuacién)
AMK AMP AMPSUL/AMXCLV AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
| Escherichia coli SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SISDDRN SIRN
CEFTAZ CEFUR CEFOX/CETET  CIPRO/LEVO/MOXI  COL/PB!
SIRN SIRN  SIRN SIRN SRN
ERTA GENT ImI MERO/DORI  PIPTAZ TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN  SIRN SIRN SIRN SIRN
TIG ™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
Enterobacter AMK AMP AMPSUL/AMXCLV  AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
(especificar especie) SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SISDDR SIRN
- N
CEFTAZ CEFUR  CEFOX/CETET CIPRO/LEVO/MOXI coL/PB'
SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
ERTA GENT ImI MERO/DORI PIPTAZ TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
TIG ™Z TOBRA
SIRN  SIRN SIRN
Klebsiella AMK AMP  AMPSUL/AMXCLV  AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
" pneumonie SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SISDDRN SIRN
CEFTAZ CEFUR CEFOX/CETET  CIPRO/LEVO/MOXI coL/PB'
Klebsiella SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
oxytoca ERTA GENT ImI MERO/DORI  PIPTAZ TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
TIG ™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
Pseudomonas AMK AZT CEFEP CEFTAZ CIPRO/LEV  COL/PB GENT
aeruginosa SIRN SIRN SIRN SIRN o SIRN SIRN
- SIRN
ImI MERO/DORI  PIP/PIPTAZ TOBRA
SIRN SIRN SIRN SIRN
Patég # | Hongos
Candida , ANID CASPO FLUCO FLUCY ITRA MICA VORI
—— | (especificar especie) SIRN SNSN SS-DDRN SIRN SS-DDRN SNSN SS-DDRN
Patég # | Otros microorganismos
Organismo 1 (especificar)
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATBO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
Organismo 2 (especificar)
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATBO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
Organismo 3 (especificar)
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATBO
— SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
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Cédigos

S = Susceptible | =Intermedio R = Resistente NS = No-susceptible S-DD = Susceptible-dosis dependiente N = No

testado

S GENTHL: S = Susceptible/Sinergista y R = Resistente/ No Sinergista
T Sensibilidad y Resistencia debe basarse en puntos de corte siendo Sensible CIM < 2 y Resistente CIM = 4

Medicamentos:
AMK = amicacina

AMP = ampicilina

AMPSUL = ampicillina/sulbactam
AMXCLYV = amoxicillina/acido

clavulanico
ANID = anidulafungin

AZT = aztreonam
CASPO = caspofungina
CEFAZ= cefazolina
CEFEP = cefepime
CEFOT = cefotaxime
CEFOX= cefoxitina
CEFTAZ = ceftazidime

CEFTRX = ceftriaxona
CEFUR= cefuroxima

CETET= cefotetan

CIPRO = ciprofloxacina
CLIND = clindamicina
COL = colistina
DAPTO = daptomicina
DORI = doripenem
DOXY = doxiciclina
ERTA = ertapenem
ERYTH = eritromicina
FLUCO = fluconazol

FLUCY = flucitosina
GENT = gentamicina

GENTHL = gentamicina —

test de alto nivel

IMI = imipenem

ITRA = itraconazol
LEVO = levofloxacina
LNZ = linezolida
MERO = meropenem
METH = meticillina
MICA = micafungina
MINO = minocicline

MOXI = moxifloxacina

OX = oxacillina

PB = polimixina B

PIP = piperacillina

PIPTAZ = piperacillina/tazobactam
RIF = rifampina

TETRA = tetracicline

TIG = tigecicline

TMZ = trimetoprim/sulfametoxazol
TOBRA = tobramicin

VANC = vancomicina

VORI = voriconazol

Eventos

Nombre

Nombre

Comentarios

Fin
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) Fgrmulario 2 .
INFECCION DE TORRENTE SANGUINEO ASOCIADA A CATETER (ITS-AC)

Pag.1/3
*Obligatorio llenar *Numero del evento #:ITS
*Nombre de la Institucion: *Cdédigo Institucion:

*Fecha de Recoleccion: dd / mm / aaaa
*Sector: *Ano de Vigilancia: aaaa
DATOS DEL PACIENTE
*Nombre (Apellidos - Nombres): *SIGLA (Apellidos-Nombres):
*Género: O M O F 0O Otro *Edad (afos): *Fecha de nacimiento: dd / mm / aaaa
*Ocupacion:

DETALLES DEL EVENTO

* Fecha de Diagnéstico del Evento dd / mm / aaaa

* Fecha de Ingreso a la Institucion dd / mm / aaaa

* Fecha de Ingreso al sector dd / mm / aaaa

* Ubicacién (No. cama)

* Paciente en asilamiento O SI O NO O NO SABE

FACTORES DE RIESGO

*Paciente con Catéter Central (CC)

Caso AFIRMATIVO: 0 SI O NOTINO SABE

Localizacién del CC:

Fecha de Insercién del CC: dd / mm / aaaa
*Paciente con Catéter para hemodialisis: 0O Sl ONO O NO SABE

*CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Signos y sintomas (marcar todos los que

apliquen) Laboratorio
O Fiebre O Patégeno reconocido en uno o mas hemocultivos
O Escalofrios O Comensales comunes de la piel de = 2 hemocultivos

O Hipotensién

* Paciente Fallece O SI O NO O NO SABE
Caso afirmativo, la ITS-AC contribuy6 a la
muerte O SI O NO O NO SABE
Fecha de Alta del Sector dd / mm / aaaa
Patégenos ldentificados O SI O NO O NO SABE (Caso afirmativo especificar)
Patéﬁeno Gram-positivos
Staphylococcus coagulase-negativo \Sfil\’;CN

(especificar especie si disponible):

Compromiso de Confidencialidad: La informacion voluntariamente aqui consignada que de alguna manera permita la identificacién de cualquier individuo o institucion sera recolectada con el
compromiso de ser manejada con estricta confidencialidad, y sera usada solo para los propdsitos explicados, no sera usada sin el consentimiento del individuo o de la institucién conforme la
resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud Colombiano

DMT-MMOD-IAAS 002 V. 1.1
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Paéog Gram-positivos
—_— Enterococcus faecium DAPTO  GENTHL® LNZ VANC
Enterococcus faecalis SNSN  SRN SIRN SIRN
Enterococcus spp.
(Solo aquello no identificados a nivel de
especie)
Staphylococcus CIPRO/LEVO/MOXI CLIND  DAPTO DOXY/MINO ERYTH GENT LNZ
—— | aureus SIRN SIRN SNSN SIRN SIRN SIRN SRN
OX/CEFOX/METH RIF TETRA TIG T™Z VANC
SIRN SIRN SIRN SNSN SIRN SIRN
Paéog Gram-negativos
Acinetobacter AMK AMPSUL  AZT CEFEP CEFTAZ CIPRO/LEVO COL/PB
(especificar SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
especie) GENT  IMI MERO/DORI PIPIPIPTAZ TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
T™Z TOBRA
SIRN SIRN
AMK AMP AMPSUL/AMXCLV  AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SI/S-DDRN SIRN
_ CEFTAZ CEFUR  CEFOX/CETET CIPRO/LEVO/MOXI COL/PB!
ESChe;’,Ch’a SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
coli
ERTA GENT IMI MERO/DORI  PIPTAZ  TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
TIG T™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
Enterobacter  ank AMP AMPSUL/AMXCLV  AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
(especificar SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SI/S-DDRN SIRN
especie)
CEFTAZ CEFUR CEFOX/CETET  CIPRO/LEVO/MOXI COL/PB!
SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
ERTA GENT IMI MERO/DORI  PIPTAZ  TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN  SIRN SIRN SIRN
TIG T™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
___ Kiebsiella  amk AMP AMPSUL/AMXCLV ~ AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SI/SSDDRN SIRN
neumonia
P CEFTAZ CEFUR CEFOX/CETET CIPRO/LEVO/MOXI COL/PB!
, SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
Klebsiella
oxytoca ERTA GENT IMI MERO/DORI  PIPTAZ TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
TIG T™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
Pseudomonas  amk AZT CEFEP CEFTAZ  CIPRO/LEVO COL/PB GENT
aeruginosa SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
IMI MERO/DORI PIP/PIPTAZ TOBRA
SIRN SIRN SIRN SIRN

165




Pag.3/3

Patog # | Hongos

Candida

i . CASPO FLUCO FLUCY ITRA MICA VORI
— | (especificar especie) SNSN SS-DDRN SIRN SS-DDRN SNSN SS-DDRN
Patog # | Otros microorganismos
Organismo 1 (especificar)
ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATB9
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
Organismo 2 (especificar)
ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATB9
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
Organismo 3 (especificar)
ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATB9
— SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN

Cédigos

S = Susceptible | = Intermedio R = Resistente NS = No-susceptible S-DD = Susceptible-dosis dependiente N = No

testado

$ GENTHL: S = Susceptible/Sinergista y R = Resistente/ No Sinergista

Medicamentos:
AMK = amicacina
AMP = ampicilina
AMPSUL = ampicillina/sulbactam

AMXCLYV = amoxicillina/acido
clavulanico

ANID = anidulafungin
AZT = aztreonam
CASPO = caspofungina
CEFAZ= cefazolina
CEFEP = cefepime
CEFOT = cefotaxime
CEFOX= cefoxitina
CEFTAZ = ceftazidime

CEFTRX = ceftriaxona
CEFUR= cefuroxima

CETET= cefotetan

CIPRO = ciprofloxacina

CLIND = clindamicina
COL = colistina
DAPTO = daptomicina
DORI = doripenem
DOXY = doxiciclina
ERTA = ertapenem
ERYTH = eritromicina
FLUCO = fluconazol

FLUCY = flucitosina

GENT = gentamicina
GENTHL = gentamicina —test de

alto nivel

IMI = imipenem

ITRA = itraconazol

LEVO = levofloxacina

LNZ = linezolida

MERO =
METH =

meropenem

meticillina

MICA = micafungina

MINO = minocicline

MOXI = moxifloxacina

OX = oxacillina
PB = polimixina B

PIP = piperacillina

PIPTAZ = piperacillina/tazobactam

RIF = rifampina
TETRA = tetracicline
TIG = tigecicline

TMZ = trimetoprim/sulfametoxazol

TOBRA = tobramicin
VANC = vancomicina

VORI = voriconazol

T Sensibilidad y Resistencia debe basarse en puntos de corte siendo Sensible CIM < 2 y Resistente CIM = 4

Eventos

Nombre

Nombre

dComentarios

Fin
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Formulario 3
INFECCION DE TRACTO URINARIO ASOCIADA A CATETER URINARIO

(ITU-AC):
Pag 1/4
*Obligatorio llenar *Numero del evento #:ITU
*Nombre de la Institucion: *Cddigo Institucion:
*Fecha de Recoleccion: dd / mm / aaaa
*Sector: *Ano de Vigilancia: aaaa
DATOS DEL PACIENTE
*Nombre (Apellidos - Nombres): *SIGLA (Apellidos-Nombres):
*Género: O M OF O
Otro *Edad (anos): *Fecha de nacimiento: dd / mm / aaaa
*Ocupacion:
DETALLES DEL EVENTO
* Fecha de Diagnéstico del Evento dd / mm / aaaa
* Fecha de Ingreso a la Institucion dd / mm / aaaa
* Fecha de Ingreso al sector dd / mm / aaaa
* Ubicacién (No. cama)
* Paciente en asilamiento 0S| ONO O NO SABE
FACTORES DE RIESGO
*Paciente con Catéter Urinario (CU)
Caso AFIRMATIVO: 0 SI O NOTINO SABE
Fecha de Insercién del CU: dd / mm / aaaa

Localizacion del CU:

*Estado del CU:
O En su sitio: CU por = 2 dias antes del evento
O Retirado: CU por = 2 dias pero removido el dia del evento o el dia antes
O No asociado a catéter: No CU, ni removido ni en su sitio

*CRITERIOS DIAGNOSTICOS

*Signos y sintomas (marcar todos los que apliquen)

O Disuria O Drenaje purulento
O Fiebre 1bi
O Dolor suprapubico O Absceso
O Frecuencia 5
. O Dolor en angulo costovertebral O Otra evidencia de infeccién hallada en
0O Urgencia O Dolor agudo, inflamacion, o sensibilidad prolcedimien’to'invasivo, examen anatémico,
O Dolor o sensibilidad al tacto, epididimitis o prostatitis o histopatoldgico
*Laboratorio

O 1 urocultivo positivo con 2 10° UFC/ml con no mas de 2 especies bacterianas
O Examenes imagenoldgicos sugestivos de infeccion [0 Hemocultivo positivo

Compromiso de Confidencialidad: La informacion voluntariamente aqui consignada que de alguna manera permita la identificacién de cualquier individuo o institucion sera recolectada con el
compromiso de ser manejada con estricta confidencialidad, y sera usada solo para los propdsitos explicados, no sera usada sin el consentimiento del individuo o de la institucién conforme la

resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud Colombiano
DMT-MMOD-IAAS 004 V. 1.1
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*DETALLES DEL EVENTO

* Infeccion de Torrente Sanguineo Secundaria

O S| O NO O NO SABE

* Paciente Fallece
Caso afirmativo, la ITU-AC contribuy6 a la muerte

O SI O NO O NO SABE
O SI O NO O NO SABE

Fecha de Alta del Sector

dd / mm / aaaa

Patégenos ldentificados

O SI ONO O NO SABE (Caso afirmativo especificar)

Pa;?g Gram-positivos
Staphylococcus coagulase-negativo \Sfil\’;CN
(especificar especie si disponible):
Enterococcus faecium DAPTO GENTHL® LNZ VANC
Enterococcus faecalis SNSN SRN SIRN SIRN
Enterococcus spp.
(Solo aquello no identificados a nivel de especie)
Staphylococcus ~CIPRO/LEVO/MOXI CLIND DAPTO DOXY/MINO ERYTH GENT LNZ
aureus SIRN SIRN SNSN SIRN SIRN SIR SRN
N
OX/CEFOX/METH RIF TETRA TIG TMZ VANC
SIRN SIRN SIRN SNSN S| SIRN
RN
Pa;?g Gram-negativos
Acinetobacter ~ AMK AMPSUL AZT CEFEP  CEFTAZ CIPRO/LEVO CcOoL/PB
(especificar SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN  SIRN SIRN
especie) GENT IMI MERO/DORI PIPIPIPTAZ TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
T™Z TOBRA
SIRN SIRN
AMK AMP AMPSUL/AMXCLV AZT CEFAZ CEFEP CEFOT/CEFTRX
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIS-DD  SIRN
RN
. . CEFTAZ CEFUR CEFOX/CETET CIPRO/LEVO/MOXI  COL/PB'
Escherichia coli g |rN SIRN SIRN SIRN SRN
ERTA GENT ] MERO/DORI PIPTAZ  TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
TIG T™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
Enterobacter AMK AMP AMPSUL/AMXCLV  AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
(especificar SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SI/S-DD  SIRN
especie) RN
CEFTAZ CEFUR CEFOX/CETET CIPRO/LEVO/MOXI coL/PB'
SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
ERTA GENT 1] MERO/DORI PIPTAZ  TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
TIG T™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
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Pato;;eno Gram-negativos (continuacién)
__ Kiebsiella amk amp AmPSULIAMXCLV ~ AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
pneumonia SIR SIR SIRN SIRN SIRN  SUSDDRN SIRN
N N
___ Klebsiella  cerrpz  CEFUR CEFOX/CETET CIPRO/LEVO/MOXI coL/PB'
oxytoca SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
ERTA GENT IMI MERO/DORI  PIPTAZ TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIR SIRN SIRN SIRN SIRN
N
TIG T™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
Pseudomonas  amk AZT CEFEP CEFTAZ CIPRO/LEVO COL/PB GENT
aeruginosa SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
M MERO/DORI PIP/PIPTAZ TOBRA
SIRN SIRN SIRN SIRN
Patog # | Hongos
Candida , ANID CASPO FLUCO FLUCY ITRA MICA VORI
—— | (especificar especie) SIRN SNSN SSDDRN SIRN SSDDRN SNSN SS-DDRN
Patog # | Otros microorganismos
Organismo 1 (especificar)
L ATB1 ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATBO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
Organismo 2 (especificar)
L ATB1 ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATBO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
Organismo 3 (especificar)
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATBO
— SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN

Cédigos

S = Susceptible I = Intermedio R = Resistente NS = No-susceptible S-DD = Susceptible-dosis dependiente N = No

testado

S GENTHL: S = Susceptible/Sinergista y R = Resistente/ No Sinergista
T Sensibilidad y Resistencia debe basarse en puntos de corte siendo Sensible CIM < 2 y Resistente CIM = 4

Medicamentos:
AMK = amicacina
AMP = ampicilina
AMPSUL = ampicillina/sulbactam

AMXCLYV = amoxicillina/acido
clavulanico

ANID = anidulafungin
AZT = aztreonam
CASPO = caspofungina
CEFAZ= cefazolina
CEFEP = cefepime
CEFOT = cefotaxime
CEFOX= cefoxitina

CEFTRX = ceftriaxona
CEFUR= cefuroxima

CETET= cefotetan

CIPRO = ciprofloxacina

CLIND = clindamicina
COL = colistina
DAPTO = daptomicina
DORI = doripenem
DOXY = doxiciclina
ERTA = ertapenem
ERYTH = eritromicina

FLUCY = flucitosina

GENT = gentamicina

GENTHL = gentamicina —test de
alto nivel

IMI = imipenem

ITRA = itraconazol
LEVO = levofloxacina
LNZ = linezolida
MERO = meropenem
METH = meticillina
MICA = micafungina

MINO = minocicline
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OX = oxacillina

PB = polimixina B

PIP = piperacillina

PIPTAZ = piperacillina/tazobactam
RIF = rifampina

TETRA = tetracicline

TIG = tigecicline

TMZ = trimetoprim/sulfametoxazol
TOBRA = tobramicin

VANC = vancomicina

VORI = voriconazol




CEFTAZ = ceftazidime FLUCO = fluconazol MOXI = moxifloxacina

Nombre Nombre

/ / / /

Fin

Pag 4/4
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Formularig 4
INFECCION DE SITIO QUIRURGICO (I1SQ):

Pag 1/4
*Obligatorio llenar *Numero del evento #: 1ISQ __ _
*Nombre de la Institucion: *Cdédigo Institucion:
*Fecha de Recoleccion: dd / mm / aaaa
*Sector: *Ano de Vigilancia: aaaa

DATOS DEL PACIENTE

*Nombre (Apellidos - Nombres): *SIGLA (Apellidos-Nombres):

*Género: O M OF O Otro | *Edad (afos): *Fecha de nacimiento: dd / mm / aaaa

*Ocupacion: ‘
DETALLES DEL EVENTO
* Fecha de Diagnéstico del Evento dd / mm / aaaa
* Fecha de Ingreso a la Institucion dd / mm / aaaa
* Fecha de Ingreso al sector dd / mm / aaaa
* Ubicacién (No. cama)
* Paciente en asilamiento 0 SIONO O NO SABE
* Tipo de 1SQ:
O ISQ Incisional Superficial Primaria (1ISQ-1S-P) O ISQ Incisional Profunda Primaria (ISQ-IP-P)
O ISQ Incisional Superficial Secundaria (ISQ-I1S-S) O ISQ Incisional Profunda Secundaria (ISQ-IP-S)

O 1SQ Organo/Espacio (ISQ-OE) especificar sitio:

* Infeccion presente al momento de la cirugia (PACI): O SI O NO O NO SABE

*CRITERIOS DIAGNOSTICOS

*Signos y sintomas (marcar todos los que apliquen)

0 Drenaje de material O Absceso O Apertura de la herida y drenaje
O Dolor o sensibilidad O Hipotermia [ Dehiscencia espontanea de la herida
0 Hinchazon o O Apnea O Letargia
inflamacion . .
. O Bradicardia [ Disuria
O Eritema o
enrojecimiento O Tos O Otra evidencia de infeccion hallada en procedimiento invasivo,
O Calor O Nauseas examen anatdémico, o histopatolégico
O Fiebre 0O Vémito O Otros signos o sintomas

*Diagnéstico Clinico

O Diagndstico de este tipo de evento por parte del médico
O Médico inicia adecuada terapia antimicrobiana

*Laboratorio (marcar todos los que apliquen)

O 1 cultivo positivo

O Sin cultivo

O Hemocultivo(s) positivo(s)

O Cultivos positivos de = 2 tejidos separados o muestras de fluidos de una articulacion afectada
O Otros examenes de laboratorio positivos

O Examenes imagenoldgicos sugestivos de infeccion
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*DETALLES DEL EVENTO

* Detectada:
O Al momento de la admision (A)

O Reingreso al sector en donde el procedimiento se
realizo (RS)

O Posterior al alta (P)

O Reingreso a sector diferente de donde el procedimiento

se realizd (RD)

* Procedimiento:
Paciente Ambulatorio: O SI O NO O NO SABE
Tipo de Herida:
ASA:
Trauma:

Duracién de procedimiento: hr

Urgencia Quirdrgica: O SI O NO O NO SABE
Implante: O SI O NO O NO SABE

Tipo de Cirujano:

min

oL OLC 0OCO 0OS/I ONOSABE
a1 02 O3 04 as
O Sl ONO ONO SABE

Anestesia General: 0O Sl

Endoscopia: O SI O NO OO NO SABE

0O NO O NO SABE

* Paciente Fallece
Caso afirmativo, la ISQ contribuy6 a la muerte

O SI O NO O NO SABE
O SI O NO O NO SABE

Fecha de Alta del Sector

dd / mm / aaaa

Patégenos ldentificados

O SI ONO O NO SABE (Caso afirmativo especificar)

Pato;;eno Gram-positivos
Staphylococcus coagulase-negativo \Sfil\’;CN
(especificar especie si disponible):
Enterococcus faecium DAPTO GENTHL® LNZ VANC
Enterococcus faecalis SNSN SRN SIRN SIRN
Enterococcus spp.
(Solo aquello no identificados a nivel de especie)
Staphylococcus CIPRO/LEVO/MOXI CLIND DAPTO DOXY/MINO ERYTH GENT LNZ
aureus SIRN SIRN SNSN SIRN SIRN SIR SR
N N
OX/CEFOX/METH RIF TETRA TIG TMZ  VANC
SIRN SIRN SIRN SNSN SIR SIRN
Pato;;eno Gram-negativos
Acinetobacter AMK AMPSUL AZT CEFEP CEFTAZ CIPRO/LEVO COL/PB
(especificar SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
especie) GENT IMI MERO/DORI  PIP/PIPTAZ TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
™Z TOBRA
SIRN SIRN

resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud Colombiano
DMT-MMOD-IAAS 005 V. 1.1

Compromiso de Confidencialidad: La informacion voluntariamente aqui consignada que de alguna manera permita la identificacién de cualquier individuo o institucion sera recolectada con el
compromiso de ser manejada con estricta confidencialidad, y sera usada solo para los propdsitos explicados, no sera usada sin el consentimiento del individuo o de la institucién conforme la
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Pag. 3/ 4
Patoﬁeno Gram-negativos (continuacién)
AMK AMP AMPSUL/AMXCLV ~ AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SISDDRN SIRN
CEFTAZ CEFUR  CEFOX/CETET CIPRO/LEVO/MOXI coL/pPB'
Escherichia coli SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
ERTA GENT ImI MERO/DORI  PIPTAZ  TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN  SIRN
TIG ™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
Enterobacter AMK AMP AMPSUL/AMXCLV ~ AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
(especificar especie) SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIS-DDRN SIRN
CEFTAZ CEFUR CEFOX/CETET  CIPRO/LEVO/MOXI coL/pPB'
SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
ERTA GENT ImI MERO/DORI  PIPTAZ  TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN  SIRN SIRN  SIRN
TIG ™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
__ Klebsiella  amk  AMP  AMPSUL/AMXCLV ~ AZT CEFAZ  CEFEP CEFOT/CEFTRX
pneumonia SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SISDDRN SIRN
Klebsioll CEFTAZ CEFUR CEFOX/CETET CIPRO/LEVO/MOXI coL/pPB'
—Hlebsicha SIRN SIRN SIRN SIRN SRN
oxytoca
ERTA GENT ImI MERO/DORI  PIPTAZ TETRA/DOXY/MINO
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
TIG ™Z TOBRA
SIRN SIRN SIRN
Pseudomonas AMK AZT CEFEP CEFTAZ  CIPRO/LEVO  COL/PB GENT
aeruginosa SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
ImI MERO/DORI PIP/PIPTAZ TOBRA
SIRN SIRN SIRN SIRN
Patég # | Hongos
Candida , ANID CASPO FLUCO FLUCY ITRA MICA VORI
— | (especificar especie) SIRN SNSN SSDDRN SIRN SSDDRN SNSN SSDDRN
Patég # | Otros microorganismos
Organismo 1 (especificar)
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATB9
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
Organismo 2 (especificar)
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATB9
SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
Organismo 3 (especificar)
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4 ATB5 ATB6 ATB7 ATB8 ATB9
— SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN SIRN
Cédigos

Clasificacion de la Herida: L: Limpia
Escala ASA:

LC: Limpia Contaminada CO: Contaminada S/I: Sucia/lnfectada
1: Paciente sano asintomatico 2: Enfermedad sistémica leve controlada y no incapacitante. Puede

relacionarse o con la causa de la intervencién 3: Enfermedad sistémica grave no incapacitante 4: Enfermedad sistémica
grave incapacitante que amenaza la vida 5: Enfermedad terminal o paciente moribundo con expectativa de vida no >24hr.
S = Susceptible | = Intermedio R = Resistente NS = No-susceptible S-DD = Susceptible-dosis dependiente N = No

testado
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S GENTHL: S = Susceptible/Sinergista y R = Resistente/ No Sinergista
T Sensibilidad y Resistencia debe basarse en puntos de corte siendo Sensible CIM < 2 y Resistente CIM = 4

Pag. 4/ 4
Medicamentos:

AMK = amicacina
AMP = ampicilina
AMPSUL = ampicillina/sulbactam

AMXCLYV = amoxicillina/acido
clavulanico

ANID = anidulafungin
AZT = aztreonam
CASPO = caspofungina
CEFAZ= cefazolina
CEFEP = cefepime
CEFOT = cefotaxime
CEFOX= cefoxitina
CEFTAZ = ceftazidime

CEFTRX = ceftriaxona
CEFUR= cefuroxima

CETET= cefotetan

CIPRO = ciprofloxacina

CLIND = clindamicina
COL = colistina
DAPTO = daptomicina
DORI = doripenem
DOXY = doxiciclina
ERTA = ertapenem
ERYTH = eritromicina
FLUCO = fluconazol

FLUCY = flucitosina

GENT = gentamicina

GENTHL = gentamicina —test de
alto nivel

IMI = imipenem

ITRA = itraconazol
LEVO = levofloxacina
LNZ = linezolida
MERO = meropenem
METH = meticillina
MICA = micafungina
MINO = minocicline
MOXI = moxifloxacina

OX = oxacillina

PB = polimixina B

PIP = piperacillina

PIPTAZ = piperacillina/tazobactam
RIF = rifampina

TETRA = tetracicline

TIG = tigecicline

TMZ = trimetoprim/sulfametoxazol
TOBRA = tobramicin

VANC = vancomicina

VORI = voriconazol

Eventos

Nombre

Nombre

Comentarios

Fin
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13.3 Tipos de Resistencias buscadas.

Fenotipo de Resistencia

Microorganismo Descripciéon Blanco
Eritromicina - Clindamicina Gram (+) Resistencia MLS ermA
Eritromicina - Clindamicina Gram (+) Resistencia MLS ermC
R-lactamicos S. aureus Resistencia a Penicilinas mecA
R-lactamicos Gram (-) Betalactamasas de espectro extendido Enzimas
—_— (BLEE) Clase A tipo TEM tipo TEM
i . Enzimas
R-lactamicos Gram (-) BLEE Clase A tipo SHV tipo SHV
i : Enzimas
R-lactamicos Gram (-) BLEE Clase A tipo CTX-M tipo CTX M
i ; Enzimas
R-lactamicos Gram (-) Carbapenemasas Clase A tipo KPC tipo KPC
Enzimas
-lactamicos Gram (-) Carbapenemasas clase D TIPO OXA ?)F;?A(-)IA-1’
OXA-30
i Enzimas
R-lactamicos Gram (-) Carbapenemasas clase D TIPO OXA tipo OXA-48
i Enzimas
R-lactamicos Gram (-) Carbapenemasas clase D TIPO OXA tipo OXA-23
. Resistencia a quinolonas mediada por
Quinolonas Gram (-) plasmidos [PMQR] qnrA
Quinolonas Gram (-) Resistencia a quinolonas mediada por gnrB

plasmidos [PMQR]
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Quinolonas

Quinolonas

Quinolonas

Quinolonas- Ciprofloxacina

Quinolonas

Quinolonas

Quinolonas

Aminoglucésidos

Aminoglucésidos

Aminoglucdsidos-
Gentamicina

Aminoglucdsidos-
Gentamicina

Aminoglucdsidos-
Gentamicina

Gram (-)
Gram (-)
Gram (-)
Gram (-)
Gram (-)
Gram (-)

Gram (-)

Gram (-) y Gram

)
(+)

Gram (-) y Gram

)
(+)

Gram (-) y Gram

)
(+)

Gram (-) y Gram

)
(+)

Gram (-) y Gram

)
(+)

Resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos [PMQR]

Resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos [PMQR]

Resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos [PMQR]

Resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos [PMQR]

Resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos [PMQR]

Resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos [PMQR]

Resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos [PMQR]

Resistencia produccion de enzimas
modificadoras de aminoglucésido
(AME) tipo acetiltransferasa

AME tipo acetiltransferasa

AME tipo fosfotransferasa

Resistencia produccion de enzimas
modificadoras de aminoglucésido
(AME)

AME tipo adeniltransferasa

qnrS

qnrC

qnrD

aac(6’)-Ib-cr

gepA

OgxA

ogxB

aac[3]-la

aac(6’-)Ib

aph(2”)If

aac(6’)-
le//aph(2”)la

ant(4’)-la

MLS: Macrdlidos, Lincosamidas, EstreptoGraminas
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13.4 Consentimiento Informado

Comité de Etica
Universidad de Cartagena
No. Aprobacién: 75/20014
Fecha de aprobacion: 11/06/2014
Fecha de expiracion: Diciembre/2018

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE O REPRESENTANTE
HOJA INFORMATIVA

Iniciales del paciente:

Lugar:
Fecha (dd-mm-aaaa):  / /

Titulo del Proyecto: “Perfil epidemioldgico molecular y clinico de las infecciones
asociadas a la atencién en salud en unidades de cuidado intensivo en Cartagena
de Indias D.T., Colombia”.
Investigador Responsable: Margarita Maria Ochoa Diaz

Médico, Esp. MSc. en Medicina Tropical.

Universidad de Cartagena.
Descripcion del Proyecto:

Las Infecciones Hospitalarias o Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud [IAAS]
son enfermedades que afectan principalmente a pacientes adultos y nifos
hospitalizados; especialmente en Unidades de Cuidados Intensivos. Son infecciones
que se adquieren después de la estancia en una institucion de salud y que estén
relacionadas con la internacién y/o procedimientos a los que el paciente es sometido.
Son infecciones que se presentan como consecuencia de la hospitalizacion en una
institucion de salud que alberga pacientes con muchas patologias, algunas de ellas
infecciosas y otras no, por eso el tiempo para su presentacion no es inmediato, deben
haber pasado aproximadamente 48 horas de internacién para que pueda asociarse
la infeccidn al evento hospitalario.

Estas infecciones pueden clasificarse segun el sitio en el que se presenten. Si es
una infeccion hospitalaria en el torrente sanguineo recibe el nombre de Infeccion del
Torrente Sanguineo [ITS], si es en el tracto urinario se denomina Infeccién del Tracto
Urinario [ITU], en el caso del tracto respiratorio seria una Infeccién del Tracto
Respiratorio, cuando la infeccidn hospitalaria se asocia a una herida quirurgica
reciente se llama Infeccién de Sitio Quirurgico [ISQ]. Para su diagnéstico se utilizan
algunos examenes y se obtienen muestras de sangre, orina, secreciones
respiratorias [ej. secreciones traqueales], de secreciones alrededor de un sitio
quirurgico infectado; asi mismo se recolectan muestras de los dispositivos que esté
usando el paciente [catéteres, sondas, prétesis etc.] y que pudieran estar
relacionados con la infeccidn. En algunas ocasiones pueden hacerse examenes mas
especificos, algunas veces con fines investigativos como por ejemplo toma de
muestras del medio ambiente que rodea al paciente [Ej. Aire]. Todo lo anterior debe
ser enviado al laboratorio para su procesamiento y reporte final. En algunos casos
estas infecciones se producen por bacterias por lo cual el paciente debe ser sometido
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a tratamientos antibiéticos para su resolucion; en algunos casos estas infecciones
pueden ser dificiles de manejar y presentar complicaciones.

Con el fin de estudiar los microorganismos relacionados con las infecciones
hospitalarias en la ciudad de Cartagena de Indias en pacientes hospitalizados en
Unidades de Cuidados Intensivos, se realizara el siguiente estudio.

Antes que tome una decision, le explicamos a continuacion los detalles de los
procedimientos, beneficios y posibles riesgos de su participacion o de la persona que
esta bajo su tutela.

En la primera visita usted o la persona que representa debe encontrarse
hospitalizado en una Unidad de Cuidados Intensivos y debe tener como impresion
clinica algun tipo de Infeccion Hospitalaria que haya sido diagnosticada por el
personal médico que lo tiene a su cargo en dicha institucion.

Sera examinado por el médico del estudio para ver si es elegible para participar, de
ser asi, luego de firmar el consentimiento, previo esclarecimiento de las dudas que
tuviera sobre la investigacion, se llenara una Ficha de Recolecciéon de Datos en la
cual se consignaran datos personales (edad, fecha de nacimiento), informacion
sobre su actual hospitalizaciéon (fecha de ingreso, diagndstico de ingreso),
antecedentes personales y quirurgicos.

Luego se procedera a recolectar la informacion médica sobre la infeccion hospitalaria
que se sospeche, datos de laboratorio y resultados de los mismos. Se hara un
seguimiento de las muestras recolectadas por parte del personal médico tratante. Se
tomaran muestras de las recolectadas durante la hospitalizacion para la realizacidon
de pruebas moleculares que permitan determinar que tipo de microorganismo/s
es/son el/los causante/s de la infeccién. Si durante el curso del proyecto surge
informacion importante para usted o el paciente bajo su tutela, el personal a cargo lo
informara al personal médico a cargo de su patologia.

La identificacion de microorganismos por medio de este proyecto servira para
intentar establecer si se trata de los mismos patdégenos en todos los pacientes que
se evaluen y posibilitara que futuros pacientes como usted reciban un tratamiento
mucho mas adecuado con base en los resultados obtenidos de este proyecto.

Su participacioén o la de la persona que legalmente usted representa es voluntaria,
en el momento que usted lo desee puede abandonar el analisis sin que esto
signifique para usted o el paciente bajo su tutela ningun tipo de recriminacién por
parte del personal investigador y médico a su cargo.

Usted o la persona que representa tiene derecho a que le respondan
satisfactoriamente todas las preguntas respecto al estudio. Para esto podra contactar
a la médica, Margarita Maria Ochoa Diaz, en el laboratorio de Investigacion de
la Universidad de Cartagena, grupo UNIMOL o al teléfono celular 3008037577 o
correo electrénico: mochoad@uncartagena.edu.co

Este estudio cumple con los principios de la declaracidon de Helsinki de la Asamblea
Médica Mundial los cuales reglamentan la investigacidn en seres humanos.

Compromiso de Confidencialidad: La informacion voluntariamente aqui consignada que de alguna manera permita la identificacién de cualquier individuo o instituciéon
sera recolectada con el compromiso de ser manejada con estricta confidencialidad, y serad usada solo para los propdsitos explicados, no sera usada sin el
consentimiento del individuo o de la institucion conforme la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud Colombiano

DMT-MMOD-IAAS 005 V. 1.1
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Comité de Etica
Universidad de Cartagena

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE O Fochs e aomaaotirs 121063014
REPRESE NTANTE Fecha de expiracion: Diciembre/2018

Yo,
identificado/a con cédula de ciudadania/pasaporte numero de
, he leido 0 me han leido la hoja informativa que me ha sido
entregada, he tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio, he recibido
respuestas satisfactorias, he recibido suficiente informacién en relaciéon con el
estudio, he hablado con el doctor/Investigador, manifiesto que he sido informado/a
sobre los beneficios que podria suponer la extraccion de una muestra de X ml de
sangre y/o orina y/o secrecion traqueal y/o de secrecion de herida quirurgica para
cubrir los objetivos del Proyecto de Investigacion titulado: “Perfil epidemiolégico
molecular y clinico de las infecciones asociadas a la atencion en salud en
unidades de cuidado intensivo en Cartagena de Indias D.T., Colombia.”, he
sido informado/a de los posibles perjuicios que la extraccion de dicha muestra puede
tener sobre mi bienestar y salud o el bienestar y salud de la persona que legalmente
represento. Entiendo que la participacion es voluntaria; entiendo que puedo
abandonar el estudio o retirar del mismo al participante bajo mi tutela cuando lo
desee, sin que tenga que dar explicaciones, sin que ello afecte mis cuidados
meédicos.
También he sido o me han informado de forma clara, precisa y suficiente del destino
de los datos personales que se contienen en este consentimiento y en la ficha o
expediente que se abra para la investigacion:

eEstos datos seran tratados y custodiados con respeto a mi intimidad o la

intimidad de quien legalmente represento cumpliendo la vigente normativa de

proteccion de datos.

eSobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion

y oposicibn que podré ejercitar mediante solicitud ante el investigador

responsable en la direccidén de contacto que figura en este documento.

eEstos datos no podran ser cedidos sin mi consentimiento expreso.

Doy mi consentimiento para la investigacion, de la que se me ha informado y para
que sean utilizadas las muestras (fluidos, tejidos, etc.) exclusivamente en ella, sin
posibilidad de compartir o ceder éstas, en todo o en parte, a ningun otro
investigador, grupo o centro distinto del responsable de esta investigacion o para
cualquier otro fin.

Declaro que he leido o me han leido y conozco el contenido del presente
documento, comprendo los compromisos que asumo o asume la persona bajo mi
tutela y los acepto expresamente. Y, por ello, firmo este consentimiento informado
de forma voluntaria para MANIFESTAR MI DESEO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO DE INVESTIGACION SOBRE EL PERFIL EPIDEMIOLOGICO
MOLECULAR Y CLINICO DE LAS INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION
EN SALUD EN UNIDADES DE CUIDADO INTENSIVO EN CARTAGENA DE
INDIAS D.T., COLOMBIA, hasta que decida lo contrario. Al firmar este
consentimiento no renuncio o no renuncia la persona bajo mi tutela a ninguno de
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Comité de Etica
Universidad de Cartagena
No. Aprobacion: 75/20014
Fecha de aprobacion: 11/06/2014
Fecha de expiracion: Diciembre/2018

mis/sus derechos. Recibiré una copia de este consentimiento para guardarlo y poder
consultarlo en el futuro.

Nombre del paciente / representante legal  Firma del paciente / representante legal

Nombre del investigador Firma del investigador
Lugar:
Fecha (dd-mm-aa): / /

Compromiso de Confidencialidad: La informacion voluntariamente aqui consignada que de alguna manera permita la identificacién de cualquier individuo o instituciéon
sera recolectada con el compromiso de ser manejada con estricta confidencialidad, y serad usada solo para los propdsitos explicados, no sera usada sin el
consentimiento del individuo o de la institucion conforme la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud Colombiano

DMT-MMOD-IAAS 005 V. 1.1
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13.5 Productos de este trabajo

Este proyecto y linea de investigacion en Infecciones Asociadas a la Atencién en

Salud ha sentado las bases para un acompanamiento real de las IAAS en Cartagena

generando los siguientes productos:

1.

M. Ochoa, A. Salazar, D. Gomez. Oral Presentation #1591: Extended-
spectrum B-lactamases (ESBL) TEM and SHV in Intensive Care Unit
patients with Health-care Associated Infections, silenced genes?.
International Congress on Infectious Diseases (ICID) and XVIII Congreso de
la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI). Argentina 1-4 March 2018.

Methods Mol Biol. 2018; 1734:1320. doi: 10.1007/9781493976041-2.
Bacterial Genotyping Methods: From the Basics to Modern. Ochoa Diaz

MM, Daza Giovannetty S, Gébmez Camargo D.

Margarita Maria Ochoa-Diaz, Doris Gémez-Camargo. Baltimore. ASTMH,
66° REUNION ANUAL, ATLANTA, POSTER. LB-5263: Oxacillinases in

clinical isolates from Healthcare-Associated Infectons in Intensive Care Units

in Cartagena de Indias Colombia. 2018

Fabian A. Espitia, Carlos M. Meléndez, Margarita Maria Ochoa-Diaz, Roger
Valle M, Doris E. Gomez. "ANTIMICROBIAL AND DEGRADATIVE
BACTERIAL DNA EFFECTS OF NEW 2- ALKYL
(TETRAHYDROQUINOLINE-4-YL) FORMAMIDE" Lugar: ltaly. Revista:
Pharmacologyonline. 2016; 80:72-80. ISSN: 1827-8620.

PASANTIAS INTERNACIONALES:

1.

Munich International Autum School (MIAS)- AtemWeg — The Lung Disease

Research Foundation. Munich-Alemania-2014
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2. Curso Internacional CABBIO. Fundacién Oswaldo Cruz, Salvado de Bahia,
Brazil, 2014.

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y CAPACITACIONES

1. Invitacién - DADIS — AMC-OFC-0094549-2017 INVESTIGACION: “La
Prevalencia de patdégenos en unidades de cuidados intensivos, servicios

quirurgicos y hospitalarios del Distrito de Cartagena de Indias”.

2. Invitacién Secretaria Departamental de Salud, Capacitacién a la IPS de
Cartagena de Indias en el software WHONET por el INS de Colombia, 2018.

3. Pasantia Internacional de 2 estudiantes de Medicina de la Universidad de

Ginebra para la capacitacion en IAAS en Cartagena de Indias. 2018
4. Pasantia de una estudiante de X semestre de medicina de la Universidad de

Cartagena en Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud en el Laboratorio
UNIMOL. 2017
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