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TITULO

Factores de riesgo para bacteriemias por enterobacterias: Hospital de Clinicas Mayo 2015 - Mayo
2016.

RESUMEN

Las bacteriemias por enterobacterias se presentan como un desafio terapéutico y diagnéstico, por
su frecuencia, su morbimortalidad y la adquisicién de mecanismos de resistencia. Se realizé un
estudio observacional analitico retrospectivo de casos y controles con revision de historias
clinicas. Se parti6 de datos microbiolégicos de un hemocultivo positivo, con fines asistenciales,
que se realiz6 en un paciente con bacteriemia, donde se aislé una enterobacteria. Se estudiaron
100 pacientes con hemocultivo positivo para enterobacterias en el Hospital de Clinicas “Dr.
Manuel Quintela” en el periodo de Mayo 2015 a Mayo 2016. El objetivo de este trabajo fue
caracterizar el perfil clinico, microbioldgico y epidemiolégico de las bacteriemias por

enterobacterias en el lugar y periodo antedicho.

Como resultados se encontrd que las infecciones intrahospitalarias fueron las mas frecuentes. Las
infecciones comunitarias producidas por enterobacterias no BLEE fueron mas frecuentes que las
producidas por enterobacterias BLEE. A partir de los resultados obtenidos es posible afirmar que
la distribucion de las bacteriemias comunitarias e intrahospitalarias difieren con un valor p

estadisticamente significativo.

Del total de pacientes analizados se encontrd que los factores de riesgo para desarrollar
bacteriemia por enterobacterias productoras de BLEE son, insuficiencia renal en hemodialisis,
hospitalizaciones previas, portadores de sonda vesical, e insuficiencia renal crénica.
En cuanto a la distribucidn de las enterobacterias se observd que los microorganismos mas
frecuentes fueron Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae tanto a nivel comunitario como
intrahospitalario. Segun los resultados obtenidos, frente a la sospecha de enterobacterias
productoras de BLEE es recomendable comenzar el tratamiento antibidtico con carbapenems.
Este trabajo promueve profundizar el estudio del patrén clinico microbiologico de las
bacteriemias en nuestro pais, asi como el desarrollo de un score rapido que incluya diferentes

factores de riesgo en pacientes con bacteriemia, pudiendo ayudar al manejo de estos pacientes.

Palabras claves: Factores de riesgo, Betalactamasas de espectro extendido, Enterobacterias,

caso-control.



MARCO TEORICO

Las bacteriemias son infecciones graves que traducen la presencia de bacterias en la sangre y se

pone de manifiesto con el desarrollo de ellas en el hemocultivo.

Las infecciones del torrente sanguineo (ITOS), en las cuales se sospecha una bacteriemia pueden
ser causadas por varios microorganismos y se dan en un paciente con diferentes factores de riesgo.
La combinacion de estos tres elementos: microorganismos, paciente y factores de riesgo dan
como resultado una diversidad de cuadros clinicos con su maxima expresion en la sepsis.
“Actualmente sepsis se define como una disfuncion organica de riesgo vital causada por una

desregulacion de la respuesta del huésped frente a una infeccion”. (1)

La rentabilidad de los hemocultivos en ITOS varia de un 15%-37% dependiendo de la gravedad
del paciente y del foco de origen, siendo los hemocultivos fundamentales ya que en caso de ser
positivos se cuenta con la etiologia y susceptibilidad antibi6tica, pudiendo apoyar o corregir el
tratamiento empirico. Existen varios estudios en donde se relaciona el pronéstico del paciente con
la terapéutica correcta después de las 24 horas de extraido el hemocultivo; si esto falla
incrementan la mortalidad y costos hospitalarios. (2) Actualmente se utilizan terapias combinadas
frente a un diagndstico positivo de bacteriemia, con el fin de que la bacteria resulte sensible a
alguno de ellos. Cualquier demora en la iniciacion de la terapéutica antibidtica adecuada es

potencialmente grave para pacientes con enterobacterias productoras de BLEE. (3)

El nimero de episodios por bacteriemia en cada pais se calcula ajustando la edad con la tasa de
incidencia de bacteriemia por 100.000 personas-afio en relacion a la poblacién total. Se estima
gue en EEUU existe una incidencia de bacteriemias entre 174 a 204 por 100.000 personas-afio.
Se estimd una tasa de mortalidad es entre 23,5 y 27,5 por 100.000 personas-afio. En Europa se
describe una tasa de incidencia de 166 a 189 por 100.000 personas-afio con una tasa de mortalidad
que oscil6 entre 21,6-37,8 por 100.000 personas-afio. (4) Estas Ultimas revisiones en EEUU y
Europa sugieren que ITOS esta dentro de las primeras 7 causas de muerte superando las muertes
por otras infecciones incluida influenza y neumonia. Se observé un aumento en los datos de
vigilancia debido a diferentes protocolos diagndsticos, siendo los sistemas de informacion

disponibles en los laboratorios de microbiologia una fortaleza para la misma. (5)
Cabe destacar que existen pocos estudios de vigilancia de ITOS en América Latina.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en bacteriemias como patégenos verdaderos
son: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Staphylococcus coagulasa negativos, Klebsiella

pneumoniae, Enterococcus spp., Pseudomona aeruginosa, Streptococcus pneumoniae,
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Streptococcus del grupo viridans y Enterobacter cloacae. (6) Dentro de los microorganismos que
consideramos como contaminacion en una primera instancia, dependiendo de la evaluacion
clinica del paciente destacamos: Staphylococcus coagulasa negativa, Streptococcus grupo

viridans, Corynebacterium spp., Bacillus spp. y Propiobacterium acnes.

Entre Mayo de 2015 y Mayo de 2016, en el Hospital de Clinicas, se realizaron 3271 hemocultivos
donde resultaron 312 positivos, siendo aproximadamente un 10% de los pacientes con sospecha
de ITOS. Los microorganismos mas frecuentes fueron Escherichia coli con un n= 68,
Staphylococcus aureus n= 41, Klebsiella pneumoniae n=30, Pseudomona aeruginosa n=22,
Streptococcus pneumoniae n=20, Staphylococcus epidermidis n=19 y Acinetobacter baumannii
n=15. Un 39 % de los hemocultivos positivos corresponden a enterobacterias. (7)

La investigacion de las bacteriemias y generacion de datos es importante para el manejo de la
sepsis; la mortalidad de la bacteriemia no ha decrecido en los ultimos afios, con un aumento en la
mortalidad de la bacteriemia nosocomial. Es importante una antibioticoterapia temprana
y métodos de identificacion bacteriana rapidos para el manejo clinico de estas infecciones. (8)
Dada la frecuencia de las enterobacterias, el aumento de cepas resistentes, y su morbimortalidad,

el presente estudio se centrara en su investigacion.

Las enterobacterias son una familia que se destaca por ser no formadora de esporas, anaerobias-
aerobias facultativas, desde el punto de vista nutricional son no exigentes, con un metabolismo
fermentativo y respiratorio; son bacterias Gram negativas, rectas y moviles. Poseen una pared
conformada por tres zonas: membrana plasmatica, espacio periplasmico en el que se incluye una
capa de peptidoglicano, y la membrana externa (exclusiva de las bacterias Gram negativas). (9)
(10) (11) Su importancia clinica y microbioldgica radica en la asociacién de una gran diversidad
de cuadros clinicos como abscesos, neumonias, meningitis, infeccion de heridas, infeccion de vias
del tréansito urinario y digestivo, asi como también a sepsis. Dentro de las enterobacterias,
Escherichia coli y Klebsiella spp. son las méas frecuentes. En las Ultimas dos décadas han
aumentado las descripciones alrededor del mundo entorno a los aislamientos de enterobacterias,
en particular centrados en estas dos, tanto en las infecciones adquiridas en la comunidad como en

las intrahospitalarias. (12)

Algunas de estas especies son causantes de infecciones nosocomiales, consideradas como
aquellas contraidas 48 horas después del ingreso. Se considera infeccion asociada al sistema de
salud cuando se presenta en pacientes vinculados por su tratamiento o condicién a centros de

salud (ej. Hemodialisis).



El pilar fundamental para el tratamiento de enterobacterias son los betalactdmicos, éstos son
antibidticos de accion bactericida que acttan sobre la fase final de sintesis del peptidoglicano,
actuando como sustratos competitivos de distintas enzimas participantes en la sintesis de
membrana, esencialmente de las transpeptidasas denominadas proteinas fijadoras de penicilina
(PBP). En presencia de antibidtico, las PBP hidrolizan el enlace amida del anillo betalactamico,
inhibiendo la transpeptidacién, desestabilizando la pared celular y finalmente se produce la lisis
bacteriana mediada por autolisinas. (13) Si bien estos tratamientos pueden ser eficaces, existen
mecanismos de resistencia, definiéndose como la capacidad de un microorganismo para crecer en
presencia de un antimicrobiano a dosis terapéuticas. (14) La resistencia a los mismos puede surgir

como un fenémeno natural que permite su supervivencia.

Existen diversos mecanismos por los cuales estas enzimas pueden ser resistentes a los
betalactamicos: alteracion del sitio blanco de accion, trastorno de la permeabilidad; eflujo activo
e hidrolisis enzimatica mediada por betalactamasas. (15) Los dos ultimos son los involucrados en
la resistencia a los betalactamicos en enterobacterias. La producciéon de betalactamasas es el
mecanismo mas importante y consiste en la hidrolisis enzimatica de las aminopenicilinas,

cefalosporinas, pudiendo llegar a los carbapenems. (16) (14)

Basandose en datos de la secuencia parcial del DNA de las betalactamasas, Ambler and Scott en
1980 las clasificaron segun su estructura en cuatro tipos A, B, C y D. Las pertenecientes a los
grupos A, Cy D son serin-enzimas caracterizadas por la presencia de una serina en el sitio activo.
Las enzimas clase B tienen una o dos moléculas de zinc asociadas al sitio activo. Estas ltimas
actan por un mecanismo diferente ya que no se forman uniones covalentes entre la enzima y el
antibidtico, sino que son moléculas de zinc las que atacan a los grupos carbonilo y amida de los
betalactamicos, son las denominadas metalobetalactamasas y dentro de estas la mas frecuentes es
la NDM (New Deli Metalocarbapenemasa) (17) (18). En las cuatro clases de enzimas se
encuentran variantes capaces de hidrolizar oximino-cefalosporinas, mientras que la clase B y
algunas variantes A pueden hidrolizar los carbapenems. (18) (19) Las betalactamasas capaces de
inactivar las oximino-cefalosporinas, son inhibidas por el acido clavulanico y reciben el nombre
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y por consiguiente la mayoria de las pruebas
fenotipicas se basan en la actividad inhibitoria del acido clavulanico. (20) Las modificaciones de
la cadena en los aminoacidos que surgen como respuesta a la presién ejercida por el amplio uso
de antibioticos, como las cefalosporinas de tercera generacion, les permiten modificar a estas
enzimas su perfil de sustrato, mejorando su capacidad de hidrolisis frente a los antibidticos

betalactamicos. (21)



Como se menciond, uno de los mecanismos de resistencia de las enterobacterias a los
carbapenems es la produccion de enzimas capaces de hidrolizar este grupo de antimicrobianos,
asociados a elementos genéticos transferibles. Dentro del grupo de clase A, las que poseen mayor
importancia son las enzimas KPC, identificada por primera vez en Klebsiella pneumoniae; dentro
de estas se conocen 11 variantes, KPC1 y KPC2 son las que presentan mayor frecuencia. Son
capaces de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas y carbapenems; no son inhibidas por el acido
clavulanico. (18) En Uruguay, el primer aislamiento de KPC fue en 2011 en Maldonado en una
unidad de cuidados intensivos. (15) Sin embargo, se ha podido controlar su diseminacion y éstas
no son endémicas como en Argentina. Estos pacientes son un verdadero desafio ya que los
carbapenems son el Gltimo eslabén terapéutico para estas bacterias, la situacion es critica ya que
no han aparecido nuevas familias de antibi6ticos y se tuvo que recurrir a antibiéticos viejos como
fosfomicina y colistin. La prevencion y el control de la diseminacion de estas infecciones son

fundamentales para evitar nuevos casos. (14)

En cuanto al perfil molecular de las betalactamasas destacamos que la mayoria de ellas han
evolucionado como resultado de mutaciones en el centro activo de las betalactamasas plasmidicas
clasicas TEM-1, TEM-2y SHV-1(22), (TEM en referencia a “Temoniera”, nombre de la paciente
en cuyo hemocultivo se aislo por primera vez una Escherichia coli productora de esta enzima;
SHYV son las iniciales de “sulphydryl variable”, nombre que describe las propiedades bioquimicas
de laenzima). (2) Hay 60 tipos de SHV conocidos hasta ahora en Europa, Américay en el mundo
entero.

El tipo de BLEE que se encuentra cominmente TEM tiene la capacidad de hidrolizar la penicilina
y la primera generacion de cefalosporina pero no oximino-cefalosporina. Se encuentra en
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, y esta aumentado en otras bacterias Gram-negativas,
conociéndose alrededor de 140 tipos de TEM.

Los tipos TEM-1 y SHV-1 tienen la capacidad de inactivar la ampicilina, y algunos de ellos
pueden tener una mutacién adicional que conduce a la expansion de la actividad betalactamasa.
Esto se explica porque hay otros tipos de TEM y SHV que también causan la inactivacion de
cefalosporinas de tercera generacion y de aztreonam. “Las descripciones acerca de BLEE han
aumentado en todo el mundo, en especial los aislamientos de enterobacterias, y recientemente no

s6lo a nivel nosocomial sino que también a nivel comunitario”. (2)

Otro grupo de betalactamasas es la CTX-M, que a partir del afio 2000 pasaron a ser las mas
frecuentes en la mayor parte del mundo tanto en las infecciones hospitalarias como comunitarias.
Estas ademas de generar resistencia frente a oximino-cefalosporinas, presentan mecanismos de

resistencia transferibles a quinolonas y aminoglucdsidos. (23)(24).



En la mayoria de los paises europeos, CTX-M15 es el tipo de BLEE mas prevalente, y
recientemente también se difundié en EEUU, Canada y Latinoamérica. Se la correlaciona con

infecciones invasivas tales como bacteriemia y neumonia con shock séptico.

En nuestro pais se realiz un estudio de las enterobacterias productoras de betalactamasas y se
encontré que las mas frecuentes fueron CTX-M15 y CTX-M2 (25), notandose un aumento
sostenido de estas cepas. En regiones del mundo como Asia, América Latina y Europa existe una
creciente resistencia a cefalosporinas por Escherichia coli y Klebsiella spp., debido en gran
medida a la propagacion de las BLEE de CTX-M. La deteccién y clasificacion de BLEE en el
entorno local es dificil, se han descrito cientos de diferentes BLEE, incluyendo mas de 145 en la
clase CTX-M. Estudios a nivel mundial avalan la dramética expansion de las BLEE y su
virulencia, hecho que se relaciona con la inefectividad y falla terapéutica a la hora de elegir el

tratamiento antibidtico empirico, lo que conlleva a una morbimortalidad importante.

La proporcién de Klebsiella pneumoniae productoras de betalactamasas es variable en las
diferentes partes del mundo, encontrandose en América latina la mayor cifra. (8) Puede que esto
sea debido a que las infecciones asociadas al cuidado de la salud tienen mayor incidencia en paises
de América Latina que en los desarrollados. En aquellos pacientes con bacteriemia por Klebsiella
pneumoniae productora de BLEE, la mortalidad es aun mayor si la infeccion se encuentra en el

torrente sanguineo.

La evolucion y distribucion de la resistencia a multiples farmacos en Klebsiella pneumoniae, esta
asociado a la existencia de plasmidos transmisibles y de integrones que pueden estar en los
plasmidos o en el cromosoma; generando factores de resistencia que pueden ser transferidos de
un microorganismo a otro. Su importancia en los Gltimos afios radica en la adquisiciéon de
mecanismos de resistencia como BLEE o cepas productoras de carbapenemasas tipo KPC o
metalobetalactamasa. (18)(17) Estas bacterias son causantes de infecciones del tracto respiratorio,
urinario y sanguineo, tanto a nivel comunitario como nosocomial. Estan relacionadas a multiples
factores de virulencia, son capaces de formar biofilms que protegen a la bacteria de la exposicion
a antibidticos, destacandose la mayor proporcion de biofilms moderados a fuertes en cepas
productoras de BLEE. Las fimbrias tipo 1 y tipo 3 son los factores de virulencia mas importantes,
permiten la adhesion, y aumentan la habilidad de Klebsiella de crecer dentro de los distintos
biofilms. (26)

En relacion al diagnostico para ITOS, el cultivo de sangre fue y continta siendo el método
standard para la deteccion de bacterias y hongos en sangre. Sin embargo, este método tiene

algunas limitaciones, dentro de las cuales se destaca el tiempo requerido en la obtencion de
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resultados. EI hemocultivo es un evento Unico ya que el paciente esta febril con diferentes
sintomas y signos clinicos sin tratamiento antimicrobiano adn. Las dos variables mas importantes
del mismo son el volumen de sangre y la asepsia de piel; el porcentaje de contaminacién no debe
superar el 3% (segun recomendaciones del Centro de control y prevencion de enfermedades-
CDC), si los servicios tienen un aumento de la misma, se deben revisar todos los procedimientos

de hemocultivos.

Existen varios desafios para el diagndstico rapido en la identificacion bacteriana, el MALDI-TOF
(Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-desorcion/ionizacion l&ser asistida por matriz y
TOF Time-Of-Flight por el detector de iones que se acopla al MALDI); es una técnica de
ionizacion suave que permite el analisis de biomoléculas como proteinas, péptidos; azlcares y
moléculas organicas grandes. Esta técnica da lugar a especies monocargadas que son analizadas
mediante TOF (27). Cuando es realizada directo del hemocultivo, en el cual el resultado estaria
en pocas horas, esta seria una contribucion fundamental para tener un tratamiento dirigido a la

bacteria identificada. Esta técnica aln no esta disponible en los laboratorios clinicos de Uruguay.

La deteccion de bacterias a través de métodos rapidos antes del desarrollo colonial por métodos
directos del hemocultivo para BLEE, presentan dificultades ya sean moleculares o fenotipicas.
Sin embargo, esto no pasa con la deteccion de KPC donde si se pueden realizar directos del
hemocultivo. (18) (28) Existen pocos trabajos y esta nueva tecnologia continta en estudio.

Para la deteccién de BLEE se pueden usar métodos a partir de colonias aisladas, entre ellas se

describen:
. Técnica de aproximacion de doble disco que utiliza amoxicilina-clavulanico.
. Tiras de E-test de BLEE que utilizan cefalosporinas de 3era y de 4ta generacion

con inhibidores.
. Prueba de susceptibilidad automatizada que utiliza ceftazidime o cefotaxime,

solas o en combinacion con &cido clavulanico.
. Identificacion de BLEE especificas con métodos moleculares.

Para identificar el fenotipo de BLEE, se utiliza la técnica de Kirby-Bauer (técnica disco-placa),
son econdmicas y muy utilizadas, pero requiere al menos 48 horas desde la llegada de la muestra
al laboratorio hasta el resultado. Otra técnica de deteccion, pero que resulta costosa, es el PCR
répido. (29)(30) Por otro lado, existen pruebas comerciales basadas en la deteccion del cambio

de pH, debido a la hidrdlisis del anillo betalactamico de estos antibidticos, sobre todo cefotaxime.


https://es.wikipedia.org/wiki/IonizaciÛn

La predisposicion para adquirir infecciones causadas por bacterias productoras de BLEE se ha
asociado a una serie de factores de riesgo, lo que ha llevado a la realizacion de diversos estudios

mundiales sobre la identificacion de los mismos. La mayoria de estos coinciden en lo siguiente:

- Edad mayor a 65 afios; pacientes con comorbilidades (diabetes mellitus tipo I,
enfermedades cardiovasculares y renales, cirrosis hepatica y cancer; indice de
comorbilidades de Charlson); tratamiento previo con betalactdmicos, y/o
fluoroquinolonas. (23)

- Enfermedad de base grave, pacientes geriatricos, inmunodepresion y uso de corticoides.

- Uso de catéteres, vias intravenosas centrales, hospitalizacion reciente, sexo masculino,
tiempo de estadia hospitalaria, admision a Unidades de Cuidados Intensivos (UCI),
cirugia previa y ventilacion mecéanica. (31)(23)

Los mejores predictores de mortalidad en los pacientes con bacteriemias causadas por estas
bacterias, son los factores relacionados con la patogenia del mismo; como el ingreso a UCI, el
requerimiento de mecanica ventilatoria, el aumento en los criterios de APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) y estado mental deteriorado. (32)
La presencia de dos 0 mas comorbilidades se asocia a mayor mortalidad, asi como también la

presencia de shock séptico.

La iniciacion tardia del tratamiento antibidtico efectivo es uno de los factores pronésticos mas
importantes en este tipo de pacientes. (33)_Todos estos factores estan relacionados con la duracién

de la estancia hospitalaria, aumento de los costos y de la mortalidad.
Se han reportado las siguientes variables como predictores de mortalidad:

e Enfermedad critica: Score de Pitt mayor o igual a 4. (34)
e Bacteriemia por neumonia o infecciones intraabdominales.
e Uso previo de antibi6ticos.
e Tratamiento empirico inadecuado.
¢ Microorganismos productores de BLEE.
e Comorbilidades terminales.
e Cirrosis hepatica.
e Neoplasias malignas.
e Sepsis severa o shock.
(35)(36)(37)



No esté claramente definido si las BLEE por si solas aumentan la mortalidad en pacientes con
bacteriemia, lo que si esta claro es que los pacientes con infecciones graves que reciben un
tratamiento empirico inadecuado, presentan mayor tasa de fallos de tratamiento y mayor
mortalidad, determinando el prondstico del paciente. Es entonces de capital importancia la
identificacion de aquellos factores que predicen la presencia de una cepa con BLEE, para asi
lograr instaurar en nuestros pacientes un tratamiento adecuado lo antes posible. (33)

Hasta el momento solo los carbapenems han demostrado de forma consistente su eficacia frente
a infecciones por cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE. (8)
La tasa de fracasos terapéuticos empleando antibi6ticos activos in-vitro en el contexto de estas
infecciones, puede superar el 50%. Este comportamiento se ha puesto en relacion con el efecto
indculo, por el cual la CIM (Concentracién Inhibitoria Minima) de los antimicrobianos puede
aumentar de 10 a 100 veces en funcion de la carga bacteriana, dando lugar a fenémenos de
resistencia in-vivo, a pesar de que los resultados in-vitro indiquen que es un aislamiento sensible
o de resistencia intermedia. Este fendmeno también se ha observado con las cefalosporinas de 4ta
generacién, a pesar de ser estos compuestos estructuralmente mas estables frente a la hidr6lisis

por betalactamasas.

En relacion al tratamiento de estas infecciones, aquellos pacientes en los que se elige el agente
antimicrobiano correcto como terapia inicial, presentan mayor ventaja frente a aquellos en los
cuales no se logra una antibioticoterapia adecuada con al menos un antibiético, principalmente en
las infecciones severas. En aquellos pacientes con infecciones graves, las recomendaciones
internacionales son los carbapenems, pudiendo desescalar a cefalosporinas de 4ta generacion o
piperacilina tazobactam segun la CIM. Debemos ser cautelosos con el empleo de los
carbapenems, ya que se han descrito fendmenos de resistencia por carbapenemasas,
metalobetalactamasas y proteasas de espectro extendido; su uso indiscriminado puede inducir la
aparicion de enterobacterias multirresistentes. (38) Otra opcién terapéutica seria piperacilina
tazobactam con una CIM baja (< 4), presentando mayor actividad después de imipenem frente a
las infecciones causadas por Escherichia coli / Klebsiella spp. con BLEE, aunque se ha

encontrado resistencia en cepas productoras de BLEE.

Es fundamental contar con la epidemiologia local, por lo que este estudio resulta valioso ya que
se analizan los datos de resistencia a enterobacterias. En suma, este estudio se ha centrado en
aquellas bacteriemias causadas por BLEE y no BLEE, teniendo como objetivo caracterizar el
perfil clinico, microbiol6gico y epidemiolégico de las bacteriemias por enterobacterias en el

Hospital de Clinicas en el periodo Mayo 2015- Mayo 2016.
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OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

Objetivo general: Caracterizar el perfil clinico, microbioldgico y epidemioldgico de las
bacteriemias por enterobacterias en el Hospital de Clinicas en el periodo mayo 2015- mayo 2016.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y microbioldgicas en bacteriemias por

enterobacterias.
e Analizar los factores de riesgo para enterobacterias productoras de BLEE.

e Conocer diferencias en los perfiles microbiol6gicos en las bacteriemias comunitarias e

intrahospitalarias.

e Estudiar el cambio en la decisidn clinica-terapéutica frente a los resultados de los estudios

preliminares microbioldgicos.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: estudio observacional analitico retrospectivo de casos y controles con revision

de historias clinicas. Se identifico un total de 25 casos y 75 controles, estableciéndose una relacién
1:3.

Poblacion de estudio: se estudiaron 100 pacientes del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”
en el periodo de Mayo 2015 a Mayo 2016, con hemocultivo positivo en el que se aislé

enterobacterias.

Definicion de casos: todo paciente mayor de 18 afios con hemocultivo positivo con

enterobacterias productoras de BLEE internados en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel

Quintela” en el periodo de Mayo 2015 a Mayo 2016.

Definicion de controles: todo paciente mayor de 18 afios con bacteriemias con hemocultivo

positivo en el que se aislaron enterobacterias no productoras de BLEE internados en el Hospital

de Clinicas en el periodo antedicho.

Modalidad de seleccidn de los casos y controles: se seleccionaron el total de hemocultivos por

enterobacterias de la base de datos del sector de microbiologia del Departamento de Laboratorio

de Patologia Clinica del Hospital de Clinicas.

Tamafio muestral: en este caso la muestra no fue calculada ya que se utiliz6 todo el universo,

siendo este los hemocultivos positivos para bacteriemias por enterobacterias.
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Prueba diagnostica: EI Departamento de Laboratorio Clinico, area de microbiologia del Hospital

de Clinicas cuenta con un equipo automatizado: BacT/ALERT para el procesamiento contintio de
hemocultivos, con botellas especificas propias para el equipo. Este alerta frente a la produccion
de anhidrido carbdnico por las bacterias. A partir de la botella positiva se realiza un directo con
una tincién de Gram; en caso de encontrar un bacilo Gram negativo se informa al servicio

correspondiente.

Se estudio el primer aislamiento obtenido durante cada episodio de bacteriemia. La identificacion
definitiva y el estudio de susceptibilidad definitivo para BLEE se realizd por el equipo
automatizado VITEK® 2 que determina en sus resultados si una cepa es BLEE positiva o negativa,
e informa la concentracion inhibitoria minima (CIM) de cada antimicrobiano estudiado segun
criterios de la CLSI. (39)(40) En casos dudosos se realizd estudios fenotipicos para la
determinacion de BLEE segun criterios de CLSI. Otros estudios fenotipicos realizados, frente a
resistencia a los carbapenems se realizaron seguin protocolo de estudio de resistencia a los
carpapemens del Instituto Malbran de Buenos Aires, Centro de Referencia Regional de
Resistencia a los Antimicrobianos disponible en todos los laboratorios. Enviando estos

aislamientos al Laboratorio de Salud Publica de Uruguay para su caracterizacion molecular

Definiciones operativas:

Bacteriemia: presencia de microorganismos en sangre, se pone de manifiesto con el desarrollo de

ellas en el hemocultivo.

Bacteriemia comunitaria: aparece en un paciente que no tiene vinculo con el hospital ni otros
centros de salud. (41)

Bacteriemia hospitalaria: se da en un paciente con mas de 48hs de internacion, antes de 3 meses

de alta, o que presentd cirugia en el dltimo afio.

Criterios de exclusion:

-Todo paciente menor de 18 afios

-Toda bacteriemia que sea por otro microorganismo que no sea una enterobacteria
-Retrocultivos aislados

-Bacteriemia del recién nacido

Variables seleccionadas
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-Edad
-Sexo

-Comorbilidades:

Enfermedad Obstructiva Cronica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia renal moderada y severa
Enfermedad hepatica moderada y severa
Enfermedad vascular periférica
Demencia

Ulcera gastrointestinal

Diabetes Mellitus

Accidente Cerebro Vascular
Enfermedad del Tejido Conectivo
Hemiplejia

Inmunodepresion

Neoplasias

Hematoncoldgicas

Impacto de comorbilidades del indice de Charlson

-Antibioticoterapia en los ultimos tres meses:

Cefalosporinas de tercera generacion
Fluoroquinolonas
Otros

-Tratamiento con corticoides por tres meses en el Gltimo afio

-Estancia hospitalaria por un mes en los Gltimos doce meses

-Pacientes internados en unidades de cuidados intensivos

-Procedimientos invasivos:

Intubacién orotraqueal
Catéter venoso central
Sonda nasogastrica
Sonda vesical

Endoscopias
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e Drenajes
e Nutricion parenteral

-Paraclinica:

e Velocidad de eritrosedimentacion (VES)

e Leucocitosis

e Procalcitonina (PCT)

e Proteina C reactiva (PCR)
Se evaluaron criterios de gravedad clinicos por score de Pitt, indice que tiene en cuenta las
variables: temperatura, hipotension arterial, estado mental, ventilacion mecénica y falla cardiaca.
(34)

Se considerd terapia empirica la administrada antes que estuviera disponible el perfil de

susceptibilidad.

Recursos

-Financieros: ninguno de los participantes recibié remuneracion econdémica alguna.
-Materiales: se utilizo 100 planillas de datos obtenidas de las historias clinicas de los pacientes
considerados para esta investigacion. Se utiliz6 computadoras para busquedas bibliograficas,
ingreso, procesamiento y andlisis de datos mediante la utilizacion de programa Epi-info.
-Humanos: seis estudiantes de la carrera Doctor en Medicina de la Facultad de Medicina de La
Universidad de la Republica y dos tutores: la Prof. Adj. Dra. Rosario Palacio y el Prof. Adj. Dr.

Andrés Balsamo.

Consideraciones Eticas

-Beneficios: el beneficio de este estudio se centrd en revisar la susceptibilidad antibidtica en
aquellos pacientes que se diagnosticaron con bacteriemias por enterobacterias BLEE, a través de
un diagndstico oportuno, beneficiandose la sociedad al disminuir el uso de recursos.

-Proteccion de riesgos y confidencialidad: no se realizé ninguna intervencion, los resultados de la

paraclinica realizada fueron con fines asistenciales. Toda la informacidn necesaria para realizar
la investigacion se mantuvo en anonimato, protegiendo el derecho a la confidencialidad del
paciente, siendo informado previamente a la institucion (Hospital de Clinicas) donde se llevd
acabo.

-Conflicto de intereses: los integrantes de esta investigacion no recibieron ningin tipo de
remuneracion econdmica. Los beneficios fueron exclusivamente académicos, constando en la

aprobacion del curso Metodologia Cientifica I, de la carrera Dr. en Medicina.
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RESULTADOS

Los datos utilizados para la realizacion de las tablas son analizados a partir de una base de datos
del Departamento de Laboratorio de Patologia Clinica del Hospital de Clinicas.

Tabla 1- Distribucion de enterobacterias, su perfil de resistencia y origen en el periodo Mayo
2015- Mayo 2016 Hospital de Clinicas.

BLEE NO BLEE | TOTAL
COMUNITARIA 7 36 43
INTRAHOSPITALARIA 18 39 57
TOTAL 25 75 100

Entre Mayo 2015 y Mayo 2016 se observé un total de 100 hemocultivos positivos para
enterobacterias, de ellos, el 57% fue de origen intrahospitalario. En la serie analizada, el 25%
desarroll6 al menos una enterobacteria productora de BLEE, con un predominio a nivel
intrahospitalario (72%).

La diferencia observada en cuanto a la distribucién segun el origen de la bacteriemia (comunitaria
e intrahospitalaria) es estadisticamente significativa, p <0,05, existe un mayor porcentaje de
bacteriemias de origen nosocomial, la distribucién de los microorganismos se presentan en la
tabla 2.

Tabla 2- Distribuciéon de las enterobacterias aisladas en bacteriemias a nivel comunitario e

intrahospitalario.

MICROORGANISMO

COMUNITARIO

INTRAHOSPITALARIO

Escherichia coli

69% (n=29)

54% (n=26)

Klebsiella pneumoniae

26% (n=11)

29% (n=14)

Enterobacter cloacae

2.4% (n=1)

13% (n=6)

Klebsiella oxytoca

2.4 % (n=1)

4% (n=2)

En la tabla 2 se observa que en el ambito intrahospitalario se aisl6 mayor cantidad de
microorganismos causantes de bacteriemias que en la comunidad.

En las bacteriemias de origen comunitario e intrahospitalario los microorganismos mas frecuentes
fueron Escherichia coli, y Klebsiella pneumoniae. A nivel hospitalario Enterobacter cloacae y
Klebsiella oxytoca, se distribuyen con mayor frecuencia que en la comunidad. En el ambito

comunitario se encontré Salmonella spp. y no se encontraron casos de Citrobacter freundii,
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Citrobacter koseri, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia
marcescens, y de Serratia spp.

A nivel intrahospitalario no se encontr6 el microorganismo Salmonella spp., mientras que se
encontraron Citrobacter freundii (n=2), Citrobacter koseri (n=1), Morganella morganii (n=1),
Proteus mirabilis (n=1), Proteus vulgaris (n=1), Serratia marcescens (n=2), Serratia spp. (n=1).

Tabla 3: Distribucion de la sensibilidad en porcentajes de las enterobacterias a nivel comunitario.

Escherichia coli | Klebsiella pneumoniae | Klebsiella oxytoca
Cefotaxime 90% 82% 100%
Ceftazidime 96% 82% 100%
Cefepime 93% 82% 100%
Piperacilina tazobactam 97% 82% 100%
Imipenem 100% 100% 100%
Meropenem 100% 100% 100%
Gentamicina 34% 55% 100%
Amikacina 100% 100% 100%
Ciprofloxacina 83% 82% 100%
Trimetoprim-sulfametoxazol 66% 91% 100%

A nivel comunitario Escherichia coli resultd sensible 100% a amikacina, imipenem vy
meropenem; su sensibilidad fue del 90% para cefotaxime, ceftazidime, cefepime y piperacilina
tazobactam, un 83% fue sensible a ciprofloxacina, 66% present6 sensibilidad a trimetoprim-

sulfametoxazol y 34% a gentamicina.

Klebsiella pneumoniae presentd una sensibilidad del 100% a amikacina, imipenem, meropenem,
fue sensible a trimetoprim-sulfametoxazol en un 91%, la sensibilidad bajé a 82% para cefotaxime,
ceftazidime, cefepime, ciprofloxacinay piperacilina tazobactam, para gentamicina su sensibilidad
fue 55%.

Klebsiella oxytoca y Enterobacter cloacae fueron sensibles a todos los antibidticos utilizados,

este Ultimo fue resistente al trimetoprim-sulfametoxazol.
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Tabla 4: Distribucion de la sensibilidad en porcentajes de las enterobacterias a nivel

intrahospitalario.

Escherichia| Klebsiella | Enterobacter | Klebsiella
coli pneumoniae cloacae oxytoca
Cefotaxime 88% 29% 0% 100%
Ceftazidime 85% 29% 0% 100%
Cefepime 96% 36% 17% 100%
Piperacilina tazobactam 85% 43% 50% 100%
Imipenem 100% 93% 83% 100%
Meropenem 100% 93% 83% 100%
Gentamicina 58% 43% 0% 50%
Amikacina 100% 93% 83% 100%
Ciprofloxacina 81% 50% 50% 100%
Trimetoprim-sulfametoxazol 73% 43% 17% 100%

A nivel intrahospitalario, Escherichia coli fue sensible al 100% a amikacina, imipenem vy
meropenem. Presentd una sensibilidad algo menor a cefepime, la cual fue del 96%. Por otro lado,
presentd una sensibilidad mayor a 80% para cefotaxime, ceftazidime, ciprofloxacina y
piperacilina tazobactam. Su sensibilidad para trimetoprim-sulfametoxazol fue 73% y para

gentamicina 58%.

Klebsiella pneumoniae no fue sensible 100% a ningun antibidtico. Present6 93% de sensibilidad
para amikacina, imipenem y meropenem. Su sensibilidad bajé a 50% para ciprofloxacina. Por
otro lado, frente a gentamicina, piperacilina tazobactam y trimetoprim-sulfametoxazol su
sensibilidad fue de un 43%, frente a cefepime fue 36%, y para cefotaxime y ceftazidime presentd
un 29%.

Enterobacter cloacae no fue sensible a cefotaxime, ceftazidime ni gentamicina y fue sensible con
un 83% a amikacina, imipenem y meropenem. Por otro lado, su sensibilidad fue del 50% a
ciprofloxacina y piperacilina tazobactam. Frente a cefepime y trimetoprim-sulfametoxazol 17%.
Klebsiella oxytoca fue sensible a todos los antibiéticos utilizados en un 100%, menos a

gentamicina a la cual presentd un 50% de sensibilidad.
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Tabla 5: Factores de riesgo de los pacientes con bacteriemias.

VARIABLES BLEE | NOBLEE |OR IC 95%
Insuficiencia Renal con Hemodialisis 4 2 6,8 1,13-56,05
Hospitalizacion previa 12 12 4.8 1,74-13,28
Sonda Vesical 12 18 2,9 1,11-7,60
Insuficiencia Renal Cronica 10 14 2,9 1,04-7,85
Via venosa Central 5 6 2,8 0,73-10,75
Neoplasia 10 15 2,6 0,97-7,14
Diabetes 7 11 2,2 0,72-6,70
Corticoides 3 5 1,9 0,35-8,88
Cirugia 1 afio previo 6 11 1,8 0,56-5,62
Insuficiencia Renal con Diélisis

Peritoneal Cronica Ambulatoria 1 2 15 0,05-20,65
Infarto Agudo de Miocardio 3 7 1,3 0,26-5,50
Intubacion Orotraqueal 4 10 1,2 0,31-4,30
Enfermedad Cerebro Vascular 2 5 1,2 0,15-6,61
Metastasis Solida 2 5 1,2 0,15-6,61
Antecedente de bacteriemia por

K. pneumoniae o E. coli 2 5 1,2 0,15-6,61

En el andlisis para deteccion de factores de riesgo en el

desarrollo de bacteriemia por

enterobacterias productoras de BLEE, se observd que la insuficiencia renal en hemodidlisis,

hospitalizaciones previas, portadores de sonda vesical, e insuficiencia renal cronica aumentan la

probabilidad de desarrollar enterobacterias productoras de BLEE en los hemocultivos positivos.

En cuanto a las variables neoplasia, diabetes, corticoterapia, cirugia en el afio previo, insuficiencia

renal en dialisis peritoneal, infarto agudo de miocardio, intubacion orotraqueal, enfermedad

cerebro vascular, metastasis sélida y antecedentes de bacteriemia a Klebsiella pneumoniae o

Escherichia coli, si bien los OR fueron mayores a 1, el IC no permite afirmar con un 95% de

confianza que estamos frente a un factor de riesgo en esta serie.
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Tabla 6: Tratamiento empirico / Cambio de tratamiento

Cambio de tratamiento Frecuencia absoluta
NO 8
Sl 49
Total 57

En los registros de las historias clinicas se observa falta de informacion en relacién al tratamiento
y paraclinica. El dato de tratamiento empirico se observé en 57 historias, de ellos, en 49 se registra
cambio en el plan antibidtico luego de obtener el resultado del hemocultivo positivo. El 50% de
los casos clinicos se acompafaron de una leucocitosis con un valor de 13 mil/mm?3. La
determinacion de VES, proteina C reactiva y Procalcitonina no se analizan en esta serie por falta

de datos en la historia clinica.

DISCUSION

En los Gltimos afios se ha observado un aumento de enterobacterias productoras de BLEE como
causa de bacteriemias tanto a nivel hospitalario como comunitario. (42)(43)(44)(45)

En nuestro estudio, se encontr6 un claro predominio de bacteriemias producidas por
enterobacterias productoras de BLEE en el ambito intrahospitalario con respecto a la comunidad,
dato que era esperable debido a la vulnerabilidad del paciente hospitalizado y de la resistencia
antibiotica generada en el &mbito nosocomial. De las bacteriemias hospitalarias 32% presentaba
BLEE, mientras que la mitad, 16% presentaba BLEE en las bacteriemias comunitarias.

Este ultimo dato es relevante y concuerda con otros autores como la revision bibliografica
realizada por Garcia Hernandez A., y col. donde describen un cambio epidemiol6gico en cuanto
a la distribucion de enterobacterias BLEE aumentando su presencia en el medio comunitario
(2)(46)(47). La pregunta que debemos responder es por qué aparece este mecanismo de
resistencia en pacientes que no tienen contacto con el sistema de salud y dénde se encuentran los
reservorios. En este sentido el estudio de Mesa y col. reportan aislamiento en la comunidad con
una prevalencia de un 6% en aguas residuales y alimentos (48).

En cuanto a la distribucion de las enterobacterias, se observé que los microorganismos mas
frecuentes fueron Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae (esta Gltima preocupa por la rapida
adquisicion de los mecanismos de resistencia), dato que concuerda con la mayoria de la
bibliografia internacional (12)(8).

A diferencia de otros paises no encontramos en los casos estudiados ninguna bacteria
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productora de KPC, si se encontrd una metalobetalactamasa en un paciente en el que se aislé
Enterobacter cloacae con NDM, la produccién de carbapenemasas hacen de estas infecciones
un verdadero desafio terapéutico con una alta morbimortalidad (17). En estos casos es necesario
recurrir a una terapia rescate usando otros antibioticos como colistin, tigeciclina y fosfomicina

asociado a un carbapenems (49).

Ademas se aislo un caso de Klebsiella pneumoniae con resistencia intermedia a los carbapenems
por mecanismos de impermeabilidad, hecho que explica la sensibilidad encontrada menor al
100%. Segun los resultados obtenidos, frente a la sospecha de enterobacterias productoras de
BLEE es recomendable comenzar el tratamiento antibidtico con carbapenems (meropenem e
imipenem). Si bien estos antimicrobianos deben cuidarse, en las infecciones graves como las
bacteriemias en el que se sospecha una enterobacteria en un paciente con factores de riesgo para
BLEE su uso estaria justificado con la finalidad de disminuir la morbimortalidad, los costos

asistenciales y mejorar el pronostico (50)(51).

Se identificd que frente a un paciente que presente insuficiencia renal con hemodialisis,
hospitalizacion previa, sonda vesical e insuficiencia renal cronica se debe aumentar la sospecha
de una bacteriemia por enterobacterias productoras de BLEE. Hecho que concuerda con el
estudio de Trecarichi. E y col “Detectiting risk and pedecting patitent mortality in patients with

extended-spectrum B-lactamase-producing Enterobacteriaceae bloodstream infections” (32).

La antibioticoterapia previa no pudo ser evaluada por falta de datos en las historias, en el indice
de Charlson >4 no se encontr¢ diferencia significativa, esto puede ser explicado por el tamafio de
la muestra, la que arrojé valores que difieren con la encontrado en otros estudios (52)(36)(35).
A partir de los datos recabados, la cantidad de bacteriemias en donde hubo un cambio de
tratamiento con respecto al empirico inicial fue de un 86%. Es necesario revisar cada caso para
evaluar cuantos presentaron una terapéutica inapropiada que justificara un cambio en el
tratamiento y cuales cambiaron a un antimicrobiano méas apropiado luego del resultado
microbioldgico, asi como analizar criterios de gravedad clinicos por score de Pitt.

Dentro de las limitaciones de este estudio se destaca las clasicas de todo estudio caso-control
unicéntrico como presencia de sesgos de seleccién, de memoria, en este estudio puntualmente la
falta de registros de personal de enfermeria y médico, asi como el tamafio muestral. Se propone
realizar un estudio de cohorte que permitiera demostrar la relacion causa-efecto en tiempo real,
debido al mejor seguimiento realizado a los pacientes detectados con hemocultivos positivos

frente a bacteriemias productoras de BLEE, esto aumenta la validez interna del estudio.
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Existen pocos trabajos nacionales publicados sobre bacteriemias. Este trabajo promueve
profundizar en el estudio del patron clinico microbiolégico de las bacteriemias en nuestro pais.
Instaurar protocolos tanto para prevenir la diseminacion de la resistencia por BLEE y para realizar
un diagnostico correcto. El poseer un Programa de Optimizacion de uso de Antimicrobianos
(PROA) en el Hospital de Clinicas y tener pautas de tratamiento para diferentes infecciones de
origen comunitario, la elaboracién un score répido que incluya diferentes factores de riesgo

realizados en pacientes con bacteriemia pueden ayudar al manejo de estos pacientes
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CONCLUSION

Las bacteriemias por enterobacterias asociadas a multirresistencia presentan alta morbi-
mortalidad; se ha registrado un aumento en la prevalencia de las mismas a nivel mundial. Dentro
de las que poseen multirresistencia, se encuentran las BLEE, que fueron el centro de esta
investigacion. El diagndstico precoz basandose en factores de riesgo para BLEE es clave al
momento de seleccionar un tratamiento empirico dirigido a cada paciente. Es importante tener en
cuenta los resultados de nuestro estudio como apoyo para revisar el tratamiento empirico de
bacteriemias e infecciones graves, siendo necesarios nuevos estudios que involucren varios
centros para aumentar el numero de casos. Para mejorar el diagndstico microbioldgico y
tratamiento de las bacteriemias seria importante la adquisicion por parte del laboratorio de un
equipo MALDI-TOF (30). Todas las cepas que fueron utilizadas en este estudio se congelaron
para posteriores estudios moleculares, para caracterizacion de betalactamasas y comparacion de
cepas por electroforesis en campo pulsado (PFGE); estos estudios se deberian realizar de manera

coordinada con otros centros.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN LA
INVESTIGACION

“’Bacteriemias por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) en el Hospital de Clinicas: factores de riesgo”

Br. Maria Florencia Cristiano, Br. Paulina Cubas, Br. Domiana Da Rosa, Br. Javier Gonzalez, Br.

Ivan Lima, Br. Camila Mascheroni.

Tutores de la investigacion: Prof. Adj. Dra. Rosario Palacio y Prof. Adj. Dr. Andrés Balsamo.

Usted ha sido invitado a participar en una investigacion que se llevara a cabo por estudiantes que
cursan Metodologia Cientifica Il de la carrera Dr. en Medicina de la Facultad de Medicina,

Montevideo, Uruguay perteneciente a UdelaR supervisados por la Prof. Adj. Dra. Rosario Palacio

El objetivo de esta carta es informarle acerca de esta investigacion antes que usted acepte a

participar en la misma.

En este estudio estamos realizando una investigacién para poder identificar bacteriemias por
enterobacterias y factores de riesgo para cepas productoras de betalactamasas de espectro
extendido, en el Hospital de Clinicas en el periodo Mayo 2015 - Mayo 2016
El proposito de la misma es optimizar el diagnostico y tratamiento precoz y de esta manera

mejorar la asistencia a los usuarios del Hospital.

Se utilizaran formularios de datos especificos elaborados por los investigadores para poder

conocer los factores de riesgo, caracteristicas de la bacteria en estudio y su perfil epidemioldgico.

El Objetivo del estudio es Caracterizar el perfil clinico, microbiolégico y epidemioldgico de las
bacteriemias por enterobacterias en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, en el periodo
Mayo 2015-Mayo 2016.

Para llevar a cabo esta investigacion necesitaremos acceder a datos de su internacion y de esta

manera utilizarlos para completar los formularios realizados.

Los investigadores tomaran datos de su historia clinica, de las evaluaciones médicas y de los
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estudios realizados durante su hospitalizacion que se consideren relevantes, siempre y cuando

usted acepte participar en la investigacibn y contemos con su consentimiento.

Es de relevancia destacar que se contemplara que no haya ningun dafio ni perjuicio a su persona
en el transcurso de este estudio, y que el acceso a los datos seré especificamente para llevar a cabo
esta investigacion.

En cuanto a su participacion usted tiene el derecho a aceptar o a negarse de participar en la
investigacion libremente sin que esto impligue alguna consecuencia ni tampoco cambios en su
atencion en salud.

La informacion obtenida de esta investigacion tiene como beneficios disminuir el tiempo que
requiere llegar al diagnéstico correcto, realizar tratamiento rapido y efectivo, mejorar la sobrevida

del paciente, y disminuir la mortalidad por diagnosticos y tratamientos equivocos y tardios.
Este estudio esta exento de riesgos y la informacion que se manejara serd confidencial y anénima.

Participar en este estudio no implica una remuneracion econémica y tampoco generara gastos.

Para contactarse por preguntas sobre este estudio o eventuales dudas relacionadas al mismo usted
podra comunicarse con una de las responsables de la investigacion, Br. Florencia Cristiano
llamando al teléfono 099749365 o dirigiéndose al laboratorio de microbiologia, primer piso del

hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”

Dejo constancia de que he sido correctamente informado/a y he comprendido lo expresado
anteriormente y ademas se me ha brindado la posibilidad de evacuar dudas acerca del estudio, por
lo que otorgo mi consentimiento voluntariamente, ajeno de toda coaccion, con la posibilidad de

cambiar mi decisién en cualquier momento de la investigacion, sin perjuicio alguno.

Otorgo telefonicamente mi consentimiento sin por esto estar exento de mis derechos legales.
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SPEECH TELEFONICO CONSENTIMIENTO INFORMADO

Buen/as dia/tarde, ;me comunico con...? Mi nombre es..., soy parte de un grupo de estudiantes
de Medicina gue nos encontramos realizando como trabajo de fin de carrera, un estudio sobre
pacientes que por diferentes motivos fueron ingresados en el Hospital de Clinicas entre mayo
2015 a mayo 2016 y que se le hall6 bacterias en la sangre perteneciente a la familia
enterobacterias.

Nos comunicamos con usted para pedirle acceso a su Historia Clinica o la Historia Clinica de su

familiar, con el fin de recabar datos que nos ayuden con la investigacion.

El conocimiento obtenido en este trabajo tendré la finalidad de relacionar factores de riesgo para

adquirir una infeccion generalizada por una bacteria resistente a tratamientos convencionales.

Los datos que se obtengan seran para el uso exclusivo de la investigacion, no se divulgaran datos

personales, como ser nombre, direccion o teléfono, comprometiendo su identidad o la del familiar.

En el caso de aceptar, solo se utilizaran datos pertinentes de su historia clinica para la

investigacion.

Por cualquier consulta puede comunicarse con Florencia Cristiano, participante de la

investigacion cuyo teléfono es 099749365.
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FORMULARIO

Formulario de notificacidon: Bacteriemia.

Numero Modulab Nombre Médico responsable de los datos:

[Nombre: ||C.I/NR: |
Edad |lSexo: F( )M () Ciudad: Tel: |
‘Fecha de ingreso al Hospital: _ _ /_/ __ Fecha de Hemocultivo Procedencia ]

‘Fecha de ingreso al servicio si ingresa por emergencia: / | Fechaegreso ’

‘Servicio: Medicina( ) Cirugia( ) CTI( ) Ginecobstetricia ( ) Piso: Sala: Cama: ’
Diagndstico al ingreso: Score de Pitt: 0-1

2-3

>=4

Sintomas y Signos

Fiebre( ) Chuchos( ) Shock ( ) Otros:

Bacteriemia Primaria Bacteriemia Secundaria Foco de sospecha

Comorbilidades

IAM Patologia del tejido conectivo Hemiplejia

ICC Enfermedad Ulcerosa Patologia renal

E.Vasc. Perif | || |Patologia hepadtica leve || ||Neoplasia |
E.Cerebrovasc ‘Enfermedad hepéatica moderada a severa Leucemias

Demencia Diabetes Linfomas malignas

EPC | || |Diabetes con lesién de érgano | | ||Metastasis sdlida |
IR DPCA || 1]lIRenHD || 1[IsipA ]

|

Hospitalizacion previa () 3 meses previos ( ) Cirugia 1 ano previa () Antecedente de Bacteriemia por Kp o Ec
( ) Casas de Salud ( ) corticoides ( )
Otra IH ( ) Bacteriemia Nosocomial ( ) Enfermedad terminal ( ) Estadia previa CTI ( )Otros

\Procedimientos invasivos en esta internacion ]

Didlisis peritoneal || Drenajes |

'WC ||Otros \
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Tubo gastrico

SV

o7

|

\Uso previo de antibioticos

Antibiético

‘Dosis

‘Duracién

|

|
|
|

SN | S S ] —

Uso previo de betalactamicos

Ciprofloxacina

Otros

[Estudio de imagen Resumen del informe:

Otros estudios de imagen:

Tratamiento empirico inicial

Antibidtico

Dosis

Via

Duracion

Cambio de tratamiento inicial

SI() No().

Antibidtico

Dosis

Via

Duracion
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Observaciones:

Paraclinica

LeucocCitosis ( )eeererereereceennen. VES ()

Procalcitonina( )...ccoeeveeeverveveverennene.

Hemocultivos. Fecha /  /

Gram:

Identificacion
microorganismo

Susceptibilidad:
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UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
HOSPITAL DE CLINICAS

“DR. MANUEL QUINTELA”
DEPARTAMENTO DE COMISIONES
SECRETARIA GENERAL

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Montevideo, 21 de junio de 2017
Se transcribe resolucién del Comité de Etica del Hospital de Clinicas de fecha 21 de junio de 2017

En relacion al proyecto presentado por el Departamento de Laboratorio Clinico:

"Bacteriemias por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en el Hospital de Clinicas: factores de riesgo”

Investigadores responsables: Br. Maria Florencia Cristiano, Br. Paulina Cubas, Br. Domiana
Da Rosa, Br. Javier Gonzalez, Br. lvan Lima, Camila Mascheroni.

Orientadores: Prof. Adj. Dra. Rosario Palacio y Prof. Adjto. Andrés Balsamo.

El Comité de Etica de la Investigacidn del Hospital de Clinicas resuelve aprobar la realizacion del
mismo en esta Institucion.

La aprobacién otorgada por este Comité de Etica es desde el 21 de junio de 2017 hasta la fecha
de finalizacién del Proyecto =

Dr Raul‘&dggia
r del Comité de Etica de la Investigacién

Coordn a

Integrantes del Comité de Etica del Hospital de Clinicas

Prof. Dr. Radl Ruggia Coordinador — Ex Director de Neuropediatria
Dra. Gabriela Ballerio Abogada- Asistente Académica de Direccién
Prof. Adj. Dra. Aurana Erman Ex- Profesora Adjunta de Neurocirugia

Especialista en Medicina Legal
Sra. Eloisa Barreda Integrante Representante Aduss
Prof. Agda. Lic. Enf. Inés Umpiérrez Integrante Licenciada en Enfermeria

Prof. Adj. Dra. Leticia Cunetti Ex- Profesora Adjunta de Farmacologia y Terapéutica
Especialista en Nefrologia y Farmacologia

Nadia Almeida Secretaria Administrativa
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Montevideo, 26 de mayo de 2017

Sefiores

Comité de Etica del Hospital de Clinicas

Presente

De nuestra consideracion:

Por la presente notifico a Ustedes que tengo conocimiento del proyecto
“Bacteriemias por enterobacterias productoras de betalactamasas de expectro
extendido (BLEE) en el Hospital de Clinicas: factores de riesgo” tutoreado por los
profesores del Departamento de Laboratorio de Patologia Clinica: Prof. Adj. Dra.
Maria del Rosario Palacio Patifio, Cl 1945345-0 (Tutor) y el co-tutor Prof.Adj. Dr.
Andres Balsamo dentro del marco del curso de Metodologia Il Facultad de

Medicina el grupo N°94 y tiene mi apoyo.

Sin otro particular, los saludo atentamente.

5/

Prof. Dra. Raquel Balleste
Depto de laboratorio de Patologia Clinica
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