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SINTESIS

Se presenta un estudio observacional de corte transversal en personas VIH
ingresadas en el Centro Hospitalario del IPK, entre 2014-2017, que anida una
investigacion evaluativa sobre el uso de antibiéticos. Se exploran caracteristicas de
las infecciones bacterianas, factores de riesgo, perfil de resistencia y uso de
antimicrobianos en esta poblacion. Se constaté predominio de pacientes blancos,
masculinos, entre 30-39 afios; con inmunodepresion severa y cargas virales
elevadas. El 37,9 % de las infecciones fueron neumonias y el 71,9 % estuvieron
asociadas a la atencién sanitaria, con incidencia significativa de: Pseudomona
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Echerichia coli y Acinetobacter baumannii. El
uso de dispositivos médicos y las estadias hospitalarias prolongadas constituyeron
factores de riesgo. Prevalecieron enterobacterias y bacilos gramnegativos no
fermentadores resistentes a cefalosporinas, penicilinas con inhibidores de las
betalactamasas y quinolonas. ElI 46,7 % de los tratamientos antibiéticos fueron
evaluados como inapropiados. Las infecciones asociadas a la atencién sanitaria o
causadas por gérmenes multidrogorresistentes, se asociaron a riesgo de morir [3,2
(2,01-7,81)] y [1,8 (IC95 % 1,07-3,2)] respectivamente. Se concluye que las
infecciones bacterianas, principalmente las asociadas a la atencién sanitaria por
gérmenes multidrogorresistentes representan un problema de salud en personas

con VIH; ademas, originan un elevado uso inapropiado de antibioticos.
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INTRODUCCION

A pesar de la transicion epidemioldgica a enfermedades cronicas no trasmisibles,
las enfermedades infecciosas constituyen a principios del siglo XXI una de las
causas mas importantes de muerte en la humanidad; son responsables del 26 %
(15 millones) del total de los 57 millones de decesos anuales (OMS, 2019).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta, a finales del 2019, alrededor
de 33 millones de muertes debido a infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y 38 millones de personas viviendo con el VIH (PVV) (OMS, 2019).
Indudablemente, la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) aumenta la
supervivencia de las PVV; en contraposicién, se produce un incremento de las
infecciones bacterianas no relacionadas con el VIH/sida (IBS), responsables del 25
% de las hospitalizaciones (Asensi-Diez y col., 2019; Collin y col., 2016).

A este escenario se suman las infecciones asociadas a la atencion sanitaria (IAAS)
definidas como: “aquellas que son causadas por un agente infeccioso o su toxina a
partir de las 48 horas del ingreso hospitalario, sin que exista evidencia de infeccion
activa o en incubacion en el momento de la hospitalizacion” (Horan y col., 2008).
La literatura cientifica reconoce a la inmunodepresién (VIH), el uso previo de
antibioticos, el uso de dispositivos médicos, las estadias hospitalarias prolongadas

y los ingresos recurrentes como factores de riesgos de las IAAS (Mitchell y col.,
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2018; Tchakoute, Liu, Cohen y Larson, 2017). Asimismo, advierte dentro de las
causas mas frecuentes de estas infecciones a las neumonias e infecciones del
tracto urinario (UTI) causadas por bacterias gramnegativas (enterobacterias) y las
infecciones del torrente sanguineo (ITS) provocadas por Staphylococcus aureus
(Saleem y col., 2019; Taramasso y col., 2019).

El monitoreo de las IAAS ha permitido identificar un incremento progresivo de la
multidrogorresistencia (MDR) en bacterias gramnegativas (Veeraraghavan y Walia,
2019). Entre los mecanismos moleculares implicados en la resistencia
antimicrobiana (RAM) se encuentran: inhibicion enzimatica por R-lactamasa de
espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas, alteracion de las porinas,
impermeabilidad de la pared y activacion de bombas de efusion (Quifiones, 2017).
Estimaciones recientes sugieren que la falta de control de la RAM causara 10
millones de muertes anuales a nivel mundial para el 2050, superando las
ocasionadas por cancer. Esta critica realidad ubica el fenémeno de la RAM, dentro
de los tres problemas mas importantes que enfrenta la salud humana en este siglo
(Havenga, 2019).

Las tasas de infecciones asociadas a la atencion sanitaria causadas por
enterobacterias y bacilos gramnegativos no fermentadores (BGNNF) productores
de BLEE, en América Latina, han aumentado en las dos ultimas décadas, con cifras
superiores a las de otras regiones del mundo (Latorre-Barragan, Zurita-Leal y
Gudifio Gomezjurado, 2019; Rodriguez y col., 2018).

Desde una perspectiva regional se ha visto comprometida la susceptibilidad de

estas a cefalosporinas de tercera generacion, cefepima, ampicilina/sulbactam,



aminoglucésidos, piperacilina/tazobactam y quinolonas (Guzman-Blanco y col.,
2014); igualmente, se observa una tendencia creciente a la resistencia a
carbapenémicos lo que deja cada vez menos espacios a las estrategias terapeuticas
(Grana-Miraglia y col., 2020; Ponce y col., 2020; Labarca y col., 2016).

Cuba, en particular, muestra alta circulacion de BLEE en aislamientos de
Klebsiella pneumoniae procedentes de ambientes hospitalarios. Ademas, se
detectan carbapenemasas en enterobacterias y BGNNF gracias al sistema de
vigilancia conducido por el Laboratorio Nacional de Referencia para la resistencia
antimicrobiana (Quifiones y col., 2014).

Estudios llevados en PVV muestran alta incidencia de infecciones por bacterias
gramnegativas MDR, con impactos diferentes sobre la mortalidad (Oladimeji y col.,
2020; Olaru y col., 2021; Castro-Lima y col., 2019).

En este contexto, la OMS disefia una lista de “patdégenos prioritarios” (OMS, 2017)
que comprende las 12 familias de bacterias mas peligrosas para la humanidad, con
el objetivo de promover la investigacion y desarrollo de nuevos antibioticos (OMS,
2017; Babu y col., 2020).

Adicionalmente, investigaciones provenientes de paises de ingresos altos y
medianos altos acreditan un uso sustancial de antimicrobianos de amplio espectro
en todos los paises, con dominio del uso de cefalosporinas de tercera generacion y
fluoroquinolonas (Saleem y col., 2020; Rupali y col., 2019; Bakhit y col., 2018;
Machowska y col., 2018).

De forma general es habitual el uso inapropiado de estos farmacos en pacientes

inmunodeprimidos (oncoldgicos, transpalantados, neutropénicos y VIH); la



situacion inmunolégica sugestiona a los médicos, los que vulneran a menudo las
guias antibioticas establecidas (Dumford y col., 2020).

Estudios nacionales en la poblacion general recogen una prevalencia elevada de
uso inadecuado de antibidticos por no adherencia a los protocolos hospitalarios
(Guanche y col., 2011; Castillo-Merifio y col., 2019); mientras en las PVV se
demuestra reiteracion de la administracion de esquemas con espectros
excesivamente amplios (Mederos y col., 2018).

La profilaxis y terapia antibiotica empirica son estrategias empleadas en pacientes
inmunodeprimidos y en especial en las PVV; estas influyen en la seleccion de
organismos multidrogorresistentes (MDRO) y pueden estar asociadas con peores
resultados y aumento de la mortalidad (Escrihuela y col., 2019; Righi y col., 2017).

La situacién de las IAAS, la RAM y el uso de antibidticos en pacientes con infeccion
por el VIH revela investigaciones limitadas tanto a nivel nacional como internacional
en comparacion a las conducidas en la poblacién no VIH (Castillo- Marshall y
col., 2014; Gracia-Castellanos y col., 2010, Camargo y col., 2015). La repercusién
de este tipo de infecciones (IAAS/MDR) en PVV presume un impacto negativo
considerando su plataforma inmunolégica.

El centro hospitalario del IPK tiene entre sus objetivos principales la asistencia de
pacientes con VIH, estos constituyen mas del 30 % de las admisiones anuales y
aproximadamente un tercio de ellos presenta alguna infeccion bacteriana al
momento o posterior a su ingreso, lo que resulta en un alto consumo de antibioticos

y repercute en la mortalidad hospitalaria.



En los ultimos 10 afios, Cuba reporta una elevada prevalencia de la resistencia a
los antirretrovirales en PVV (Aleman-Campos y col., 2018); esta situacion favorece

el deterioro inmune e induce el desarrollo de infecciones bacterianas.

a) A nivel nacional se demuestra la circulacion de patégenos gramnegativos
productores de BLEE y carbapenemasas causantes de IAAS en la poblacién
general (Quifiones, 2014); este entorno representa una amenaza para las
PVV, fundamentalmente aquellas con mayor inmunodepresion.

b) Investigaciones cubanas indican un elevado uso inapropiado de los
antibidticos; farmacos utlizados habitualmente en PVV debido a su
predisposicidn a infecciones bacterianas por tanto mayor exposicion a estos

errores (Castillo-Merifio y col., 2019).

El IPK es una entidad de subordinacién nacional y es el centro de referencia para
la atencion de pacientes con VIH/sida en Cuba; por lo que con este trabajo se puede
deducir la problematica actual de las infecciones bacterianas en las PVV.

En la institucién se han realizado investigaciones que abordan los topicos de forma
individualizada, pero hasta la fecha en Cuba no se han reportado estudios
sistematizados acerca de la situacion de las infecciones bacterianas considerando
un enfoque que integre la enfermedad, el patégeno y el uso de los antibi6ticos en
PVV. La presente tesis pretende abordar las tematicas antes referidas, por lo que

se formulan las siguientes preguntas de investigacion.



Preguntas de la investigacion

1. ¢Qué caracteristicas clinico-epidemiologicas tienen los pacientes cubanos
con VIH e infeccion bacteriana documentada, ingresados en el centro
hospitalario del IPK?

2. ¢Cuales son las principales infecciones bacterianas, factores de riesgo y
perfil de resistencia de los patdgenos asociados en los pacientes VIH
estudiados?

3. ¢Se usan adecuadamente los antibiéticos en los pacientes VIH con infeccion

bacteriana?

Objetivos

Objetivo general:

Caracterizar las infecciones bacterianas, perfil de resistencia y uso de antibiéticos
en pacientes cubanos con virus de inmunodeficiencia humana, hospitalizados en el
centro hospitalario del IPK entre 2014 y 2017.

Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes VIH con
infeccion bacteriana documentada, ingresados en el centro hospitalario del IPK.
Explorar las infecciones bacterianas y factores de riesgo relacionados en los
pacientes objeto de estudio.

Identificar el perfil de resistencia antimicrobiana de los patdgenos causantes de las
infecciones bacterianas.

Evaluar el uso de antimicrobianos en las infecciones bacterianas de los pacientes

VIH estudiados.



Novedad cientifica

La novedad cientifica de la presente investigacion descansa en que:

- Muestra los primeros estudios clinicos-microbiolégicos de infecciones
bacterianas en PVV en Cuba con una visidon integradora que incluye: la
enfermedad, factores de riesgo asociados, perfil de resistencia
antimicrobiana y uso de antibidticos.

- Describe, por primera vez, la asociacion de las IAAS con diferentes factores
de riesgos en pacientes cubanos seropositivos al VIH.

- Sistematiza el patrén de resistencia antimicrobiana de las infecciones

causadas por bacterias de interes clinico en PVV.

Valor tedrico

- La informacion generada en este documento puede ser un referente en el
desarrollo de acciones en el Plan Nacional de lucha contra la RAM en el pais.
- Aporta informacion y bibliografia para la capacitacion de recursos humanos
en el pregrado de carreras de medicina, enfermeria y farmacia, y en
posgrado para las especialidades médicas, diplomados, maestrias y

doctorados.

Las publicaciones sobre el tema de tesis en revistas internacionales y nacionales,
y la participacion en eventos cientificos han permitido divulgar los resultados
parciales y finales de esta investigacion, lo cual ha propiciado un entrenamiento y
acercamiento de los medicos con la critica situacion de la resistencia antimicrobiana

y el uso de antibiéticos en la poblacion con VIH.



Valor préactico

La tesis posee, ademas, importantes aportes practicos, dado que sus resultados

son de posible implementacion en la praxis médica cubana, en atencion a:

La identificacion del perfil de resistencia de los patdégenos causantes de
infecciones bacterianas y la valoracion del uso de antibiético, ayudara a
sentar bases experimentadas que sirvan de aval a futuras propuestas de
protocolos de actuacién y programas para el uso racional de antibiéticos
(PROA) en pacientes con virus de inmunodeficiencia adquirida.

La elevada multidrogorresistencia detectada en las infecciones bacterianas
de PVV, representa una alerta para las autoridades nacionales de salud.
Adicionalmente, los resultados de la investigacion sugieren la modificaciéon
de estrategias empiricas que, en ultima instancia pueden repercutir en

términos econdémicos con la reduccién de los costos de la salud publica.
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I. MARCO TEORICO

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

Una nueva perspectiva surge en el comportamiento de las infecciones bacterianas
debido al creciente y desenfrenado fendmeno de la resistencia antimicrobiana, a
lo que se afiade el uso inadecuado de antibidticos.

Es evidente, que la presencia de uno o mas de estos elementos influyen
negativamente sobre los pacientes inmunodeprimidos, en particular las PVV,

acarreando severas complicaciones y aumento de la mortalidad en ellas.

1.1 Virus Inmunodeficiencia Adquirida

Han transcurrido casi cuatro décadas desde el descubrimiento del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (sida) y mas de dos décadas del comienzo de las
TARGA, sin embargo, la infeccién por el VIH sigue siendo un importante problema
de salud publica mundial.

Aungue han sido numerosos los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de

la infeccion por el VIH, todavia no existe un tratamiento curativo. Mucho se ha
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logrado en el campo de la investigacion farmacoldgica alcanzando la produccién de
drogas antirretrovirales (ARV) que consiguen el control de la enfermedad y
disminuyen su transmision.

La destruccion de linfocitos TCD4 como consecuencia del efecto citopatico viral, la
destruccion por linfocitos T CD8, apoptosis celular y el bloqueo de la proliferacion
linfocitaria, resultan los eventos mas sensibles de la infeccién por VIH (Reitz y Gallo,
2016).

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

La inmunodeficiencia resultante, especialmente la disfuncién de opsoninas séricas
y el déficit en el nimero y funcionamiento de los neutrdéfilos, constituyen los
elementos de mayor relevancia en la predisposicion a las infecciones bacterianas.
En el cuadro 1 se exponen algunos sucesos inmunopatogenicos involucrados en la
infeccion bacteriana en PVV (Montoya-Guarin, Moreno-Fernandez y Rugeles-

Lépez, 2006).
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Cuadro 1. Resumen de los principales mecanismos utilizados por el VIH-1
para alterar la produccion y funcion de los elementos involucrados en la

respuesta inmune.

Respuesta inmune adaptativa

Respuesta inmune innata

Eliminacion cronica de linfocitos TCD4+

Numero circulante reducido de
plasmacitoides y mieloides, y baja
produccion de IFN-a

Disminucion en el ndamero y funcion | Nomero reducido en sangre
anormal de las células TCD8 citotoxicas periférica de células TCD8
Hiperactivacion crénica de las células | Hiperactivacion de células de

TCD4+y TCD8+

inmunidad innata

Disminucion de la respuesta proliferativa
anti  antigenos(ag), aloantigenos 'y
mitégenos

Respuesta anormal de las células

NK: aumento de receptores
inhibidores  (KIR) y disminucién de
receptores activadores de

citotoxicidad (NCR)

Expresion anormal de moléculas de
superficie: CD28, CD40L, CD25

Baja expresion de perforina en los
granulos de las células citotoxicas
de los tejidos linfoides

Inadecuada regulacion de citoquinas
-Aumento de citosinas pro inflamatorias
-Respuesta Thl disminuida (IL-2, IFNy)

Defectos en la presentacion
antigénica por las CD vy los
macréfagos y baja expresion de

-Aumento en la respuesta Th2 moléculas coestimuladoras:
CD80, CD86

Produccion anormal de anticuerpos (ac) Alteraciones funcionales en los
neutréfilos:  alteracibon  en la

respuesta quimiotactica y en la
explosion respiratoria

1.2 Infecciones bacterianas en VIH

Se considera que las infecciones bacterianas no asociadas a sida (IBS) han
aumentado paulatinamente y es probable que este comportamiento responda a la
disminucién simultanea de las infecciones oportunistas debido al uso de TARGA y

de profilaxis (Skrzat-Klapaczynska y col., 2019, Collin, 2016).

12



Estas infecciones bacterianas pueden ser clasificadas considerando el sitio de
adquisicion en dos tipos: Infecciones Adquiridas en la Comunidad (IAC), procesos
infecciosos originados en la comunidad o detectados dentro de las primeras 48
horas de la hospitalizacion, no mediando durante ese periodo ninguna actividad
asistencial que pueda haberla inducido y las Infecciones Asociadas a la Atencion
Sanitaria (IAAS) referidas a las que tienen lugar después de transcurridas 48 horas
de la admision hospitalaria (CDC, 2017).

Sin embargo, el concepto de infeccion relacionada con la asistencia sanitaria ha
traspasado el marco del hospital. La prolongacién de la vida hasta edades muy
avanzadas han conducido a la asistencia sanitaria hacia entornos no estrictamente
hospitalarios; ademas, se practican técnicas diagnosticas e intervenciones
quirargicas de cirugia mayor de forma ambulatoria, se realizan hemodidlisis
ambulatorias, tratamientos endovenosos en el domicilio, o ingresos en centros
sanitarios para enfermos cronicos en los que se prestan atenciones sanitarias de
una cierta complejidad (CDC, 2017).

La literatura médica ilustra, de forma universal, la relacion entre las infecciones y el
estado inmune; no obstante, se recogen diversos criterios acerca del recuento de
linfocitos TCD4 y el riesgo de IBS en PVV (Declercq y col., 2015; Lowy
col., 2016; Osorio y col., 2016).

Por ejemplo, el estudio randomizado-controlado que incluyé PVV de Europa e Israel
confirma que la reparacion de la inmunidad, especificamente el aumento del conteo
de linfocitos TCD4 constituye el factor cardinal para disminuir el riesgo de infeccion

bacteriana severa ( O'Connor y col., 2017).
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Por otro lado, se ha sefialado que la poblaciéon infectada por el VIH no alcanza la
condicion de estado inmune adecuado hasta que el recuento de linfocitos T CD4
(CD4) no se encuentra por encima de 750 células/mm?, recuentos de CD4 por
debajo de 500 células/mm?3 mantienen el riesgo de enfermedades infecciosas en
comparacion con la poblacion general. Ademas, se reconoce que las PVV perduran
como una poblacion "quebradiza”, incluso después de alcanzar un estado
inmunologico aceptable con supresion de la carga viral durante 6 afios 0 mas
(Mocroft y col., 2013).

Diferentes autores fundamentan la predisposicion de las PVV a las infecciones
bacterianas y demuestran un riesgo de neumonia adquirida comunidad (NAC) hasta
diez veces mayor en relacion con la poblacién no VIH (Azoulay, Castro y Barbier,
2020; Amin-Chowdhur y col., 2019; Currier y Havlir, 2019; Figueiredo y col., 2018).
Desde las primeras referencias del VIH /sida, el pulmoén ha sido el 6rgano afectado
con mayor frecuencia; la mayoria de los pacientes desarrollan una complicacion
pulmonar durante la evolucién de la enfermedad, basicamente infecciosa (Cilléniz
y col., 2018).

El uso del TARGA y de profilaxis de las infecciones oportunistas también origin6
cambios en la epidemiologia de las infecciones pulmonares relacionadas con el VIH.
De forma escalonada se reconocen en primer lugar a las neumonias bacterianas
neumocaccicas, seguidas de las neumonias por Pneumocystis y la tuberculosis. La
perspectiva en Africa podria resaltar a la tuberculosis como la enfermedad mas

habitual (Benito y col., 2012; Murray, 2013).
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De manera global se muestran las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC)
como las infecciones mas frecuentes en PVV con TARGA; asimismo, se registran
los conteos elevados de linfocitos TCD4 y las cargas virales indetectables como
elementos protectores (Lamas y col., 2017).

Estudios contenidos en una revision sistematica y meta-analisis relativa a pacientes
inmunodeprimidos sefialan prevalencia elevada de Enfermedad neumocdccica
invasiva (ENI) en PVV (van Aalst y cols., 2018); igualmente, otros trabajos
identifican alta incidencia de ENIy NAC entre PVV en comparacion con la poblacién
general, incluso en aquellas con supresion viral y recuentos altos de linfocitos TCD4
(Garcia-Garrido y col., 2020).

Publicaciones internacionales acerca de los patdgenos responsables de las IBS
indican que los aislamientos mas frecuentes como causa de NAC en PVV no difieren
con respecto a los obtenidos de pacientes inmunocompetentes; dentro de los
microorganismos habituales  se encuentran: Streptococcus  pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus; con tendencia al aumento
creciente de la proporcidon de Pseudomonas aeruginosa (Di Pasquale y col., 2019;
Zifodya y Crothers, 2019).

Las investigaciones médicas muestran al pulmén como érgano de choque en
enfermos inmunodeprimidos, especialmente en PVV; no obstante a sus diferencias
metodoldgicas, estas realzan los recuentos bajos de linfocitos TCD4 como factor
predisponente capital de las infecciones bacterianas (Gonzélez-Villarreal y

col., 2018; Head, Mao, Keynan y Rueda, 2019).
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Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) figuran como otra de las entidades
mas frecuentes en pacientes con VIH (Taramasso, Tatarelli y Di Biagio, 2016);
confirmacion sostenida por una revision sistematica que muestra mayor incidencia
de ITS adquiridas en la comunidad en PVV (20 %) en comparacion con pacientes
no VIH (9 %); ademas, reconoce entre los patdgenos responsables a Salmonella no
tyfthi, S . pneumoniae, Echerichia coli y S. aureus; con diferencias regionales
especialmente en los aislados de S. pneumoniae (Hunson y col., 2014).
Investigaciones de paises europeos sefialan a las ITS como causa principal de
morbilidad a pesar de la disminucion de su incidencia en pacientes VIH, al mismo
tiempo reafirman la presencia de conteos bajos de linfocitos T CD4, cargas virales
elevadas y las comorbilidades como los factores de riesgo primordiales; estas
identifican a las enterobacterias como los microorganismos prevalentes con un
29,8 %, seguidas de los estafilococos coagulasa negativos 21,4 %y S. aureus con
2,7 % (Franceschini E y col., 2020; Collin y col., 2016).

Estudios comprendidos en una revision sistematica del continente africano revelan
Salmonella entérica (29,1 %), especificamente Salmonella no typhi como el
patdgeno dominante causante de ITS adquiridas en la comunidad en PVV (Reddy,
Shaw y Crump, 2010). En tanto, paises del Medio Oriente como Irdn muestran una
tasa general de infecciones bacterianas entre individuos VIH del 48,6 % e indican
las gastrointestinales (59,5 %) como las mas frecuentes (Khademi y col., 2018).
De la misma manera, las infecciones de piel y partes blandas (IPPB) resultan

afecciones habituales en pacientes con VIH; entre ellas se distinguen los furtinculos,
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celulitis, foliculitis y antrax; estas se caracterizan por ser recurrentes con tasas de
hasta el 27,0 % en un periodo de seis meses (Shehu, Harxhi y Simaku, 2019).
Diferentes autores reportan tasas de incidencia de IPPB en PVV significativamente
mas altas que en pacientes no infectados por el VIH, asi como tasas de incidencia
de IPPB por S. aureus resistente a la meticilina adquirido en la comunidad (SARM-
AC) en PVV seis veces mayor, que en las personas no infectadas por el VIH durante
un afio y 18 veces mayor durante tres afios (Morgany col., 2019; Chelidze y col.,
2019).

En América Latina, la situacién de las infecciones bacterianas en esta poblacién
refleja hallazgos similares al resto del mundo tanto en la localizacién de las
infecciones bacterianas como en los patdgenos responsables (Sanchez-Pardo y
cols., 2018).

En Cuba, las neumonias también constituyen las infecciones bacterianas mas
frecuentes en las PVV, con una prevalencia alta de aislamientos de S. pneumoniae
y enterobacterias (Castellanos y cols., 2010); estas ultimas se han identificado
igualmente entre los patégenos de mayor incidencia en las ITS (Castillo-Marshal y
col., 2014).

En criterio propio, el panorama de las enfermedades infecciosas de causa
bacteriana no esta resuelto en PVV, observandose un crecimiento de su prevalencia
(Azoulay, Castro y Barbier, 2020); hecho que constituye en la actualidad un serio
problema de salud, si se consideran el entorno microbioldgico y las opciones

terapéuticas vigentes.
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1.3 Infeccidén Asociada a la Atencion Sanitaria (IAAS)

Las IAAS abarcan unos 2500 afios de historia. Entre los cientificos que mas
aportaron al conocimiento de estas, se encuentran: Sir John Pringle (1780); K.
Ignaz Semmelweis (1847) vy, posteriormente, el eminente médico hungaro
Semmelweis (1861), quien publicé sobre el origen nosocomial de la fiebre puerperal,
con el logro de una considerable reduccion en la mortalidad materna a través del
lavado adecuado de las manos por el personal asistencial, pilar fundamental en que
se asienta hoy la prevencion de la IAAS (Forder, 2007).

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

Estas infecciones se pueden asociar a factores de riesgos intrinsecos y extrinsecos.
Los factores de riesgos intrinsecos son aquellos inherentes al paciente y que
suponen una mayor probabilidad de padecer una IAAS: inmunosupresion,
trasplante de 6rgano, edades extremas, desnutricion y enfermedades crénicas. Los
factores de riesgos extrinsecos son factores externos al paciente que se adquieren

durante la hospitalizacién: uso de antimicrobianos, cirugias, uso de dispositivos
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invasivos, nutricion parenteral, neutropenia, estadia hospitalaria y métodos de
depuracion extra renal (CDC, 2008).

El Centro de Prevencion y Control de enfermedades (siglas en inglés CDC, 2017)
las clasifica en infecciones del tracto urinario asociadas a catéter vesical (ITUCV),
infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéter venoso central (ITSCVC),
condicion asociada al respirador mecanico [neumonia asociada al respirador o
ventilador (NAR o NAV)], infecciones del sitio quirtrgico (ISQ) e IPPB (Anexo 2).
En las Ultimas décadas, las IAAS se han convertido en uno de los principales
problemas de salud publica mundial. Su prevalencia puede oscilar entre 6 y 13 %
de acuerdo a las caracteristicas del centro o servicio de salud. Los paises
desarrollados reportan una incidencia entre el 5 % y 10 %, mientras se consideran
cifras entre dos y veinte veces mayores en los paises en vias de desarrollo  (Pujol
y Limén, 2013).

Un estudio multicéntrico en 183 hospitales de los EE.UU., con 11 282 pacientes,
evidencio que el 4,0 % de los enfermos desarrollan una o mas IAAS durante la
hospitalizacion. Las neumonias (21,8 %), 1SQ (21,8 %) e infecciones
gastrointestinales (17,1 %) resultan habituales; el Clostridium difficile predomina
como agente causal (Magill y col., 2014). EI mismo autor en un estudio ulterior en
199 hospitales y 12 299 pacientes, encuentra IAAS en el 3,2 % de los enfermos,
cifras inferiores a las primeras. Las neumonias, las infecciones gastrointestinales
(por Clostridium difficile) y las ISQ resultan las mas comunes (Magill y col., 2018).
Por otro lado, investigaciones cientificas como la revision sistematica y meta-

analisis realizada en el continente asiatico indic6 una prevalencia de 9,0 % con
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elevadas tasas de incidencia de NAV, ITSCVC e ITUCV en el sudeste de Asia; la
mortalidad atribuida y el exceso de estancia hospitalaria de los pacientes infectados
oscilaron entre el 7 y el 46 %, y entre 5y 21 dias, respectivamente (Ling y col.,
2015); resultados consolidados en otra revisién sistemética y meta-analisis que
envuelve tanto a paises de bajos como de altos ingresos; ademas, sefialan una alta
incidencia de NAV en los paises de menos recursos en comparacion con los de
elevados recursos (Bonell y col. , 2019).

Estudios implicitos en una revision sistematica que involucra 35 investigaciones en
Europa, 21 en Asia, 9 en América y 2 en Africa registran la prevalencia mas alta de
IAAS en las UCI para adultos de 75 regiones de Europa (51,3 %). Sobresalen las
ITUCV, las NAV e ITSCVC. Los aislamientos mas incidentes fueron Klebsiella spp,
P. aeruginosa y E. coli (Saleem y col., 2019).

Los resultados del estudio de vigilancia del Consorcio Internacional para el Control
de Infecciones Nosocomiales en 523 UCI de 45 paises de América Latina, Europa,
Mediterraneo Oriental, Sudeste de Asia y Pacifico Occidental, reflejan tasas
elevadas de IAAS asociadas al uso de dispositivos en comparacion con las UCI que
representaron el mundo desarrollado (Rosenthal y col., 2020).

En América Latina, las tasas de IAAS causadas por Enterobacteriaceae productoras
de BLEE se incrementaron del 2005 hasta la fecha, alcanzando tasas superiores a
otras regiones del mundo (Guzman-Blanco, Labarca, Villegas y Gotuzzo, 2014).
Cuba revela una incidencia entre 2,4 y 3,1 % de infecciones hospitalarias del 2001-

2007, segun datos de la Direccion Nacional de Estadisticas del Ministerio de Salud
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Publica (Izquierdo y col., 2009). Cifras mas elevadas se reflejan en el estudio Denuci
(Abdo y cols., 2013) en el contexto de cuidados intensivos.

La autora ratifica la relacion entre los principales tipos de IAAS y los procedimientos
meédicos invasivos ademas, les reconoce como la causa mas prevenible de eventos
adversos graves en pacientes hospitalizados con indiscutible repercusion en la
mortalidad y los gastos econémicos del pais.

1.4 Resistencia Antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana (RAM) es la capacidad de una bacteria para sobrevivir
en concentraciones de antibiotico que inhiben/matan a otras de la misma especie
(Al6s, 2015). Se han detectado multiples mecanismos de resistencia capaces de
desafiar los mas potentes antimicrobianos, lo que convierte este fendbmeno de una
amenaza en una increible realidad.

La susceptibilidad de los microorganismos se puede medir con métodos fenotipicos
y / 0 genotipicos. Las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos con métodos
fenotipicos se basan en la medicion de la concentracion inhibitoria minima (CIM en
mg/L) y en los puntos de corte para clasificar las bacterias y hongos en categorias:
susceptibles [S], intermedio [1] y resistente [R], segun criterios del Clinical Laboratory
Stardards Institute (CLSI) en los EE.UU. (CDC, 2018) y el European Committe of
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (Humphries y col., 2018).

Los analizadores automatizados como el Vitek compac 2®, agilizan la identificacion
del germen y proporcionan resultados de susceptibilidad confiables; ademas,
identifican mecanismos de resistencia presentes en las cepas en cuestion, lo que

permite decisiones mas acertadas y éxito terapéutico (Barry y col., 2003). Las
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limitaciones en la deteccion de carbapenemasas pueden ser superadas con la
aplicacion de técnicas suplementarias estandarizadas por el CLSI.

Se describen tres categorias generales que intentan homogenizar los fenotipos de
cepas resistentes, atendiendo a los grupos de antibidticos afectados por los

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

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

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

Pearson y col., 2019).

Se clasifica como MDR cuando el aislamiento bacteriano es resistente al menos a
tres de los grupos de antibiéticos explorados; XDR si el aislamiento bacteriano es
resistente a todos los grupos de antibidticos excepto a uno o dos de ellos; y PDR
cuando el aislamiento bacteriano es resistente a todos los antibiéticos (Jiménez
Pearson y col., 2019).

La creciente resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion incorporada
a la asentada por las fluoroquinolonas origind a principios del siglo XXI una crisis en
el manejo de las infecciones bacterianas; escenario que se agrava con la reciente
diseminacién de enzimas carbapenemasas a nivel mundial (Nordmann y Poirel,
2019); De igual forma, se registran infecciones por microorganismos MDR en PVV,
responsables de una mayor morbilidad y mortalidad, especialmente en los grupos
con inmunodepresion severa (Adhanom y col., 2019).

La OMS listé un numero de bacterias con mecanismos de resistencia que dejan

poco espacio a la intervencion farmacolégica. Cuadro 2 (OMS, 2017).
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Cuadro 2. Lista de la Organizacién Mundial de la Salud de patdgenos
prioritarios para la investigacion y desarrollo de nuevos antibioticos

Prioridad 1: CRITICA | Prioridad 2: ELEVADA Prioridad 3: MEDIA
A. baumannii, E. faecium, resistente a la S. pneumoniae, sin
resistentea  los vancomicina sensibilidad a la
carbapenems penicilina
P. aeruginosa, S. aureus, resistente a la H. influenzae,
resistente a los meticilina, con sensibilidad resistente ala
carbapenems intermedia y resistencia a la ampicilina
vancomicina
Enterobacteriaceae, H. pylori, resistente a la Shigella spp.,
resistentes a los claritromicina resistente  alas
carbapenems, fluoroquinolonas

productoras de ESBL

Campylobacter spp., resistente a
las fluoroquinolonas

Salmonella, resistentes a las
fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae,
resistente a la cefalosporina,
resistente a las fluoroquinolonas

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

Antimicrobial Resistance Surveillance System); programa que actualmente reporta

la presencia generalizada de resistencia a los antibiéticos en muestras de 500 000
personas provenientes de mas de 22 paises en las que se sospechaban infecciones
bacterianas, lo que corrobora la grave situaciéon de la RAM en todo el mundo

(GLASS, 2017).

En los EE. UU., cada afio al menos 2, 8 millones de personas contraen una infeccion

resistente a los antibioticos y mueren mas de 35 000 personas (CDC, 2019). Por
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otro lado, Europa demuestra presencia de carbapenemasas (KpC) en mas del 50
% de los aislamientos de K. pneumoniae (WHO, 2014). Mientras aislados de S.
aureus resistente a meticilina (SARM) han sido sefialado por paises de todos los

hemisferios (Center for Disease Dynamics, 2014).

En los paises latinoamericanos, el problema de la resistencia bacteriana esta
incrementandose aceleradamente. Estudios recientes en la region indican altas
tasas de prevalencia de gérmenes gramnegativos resistentes (BLEE vy
carbapenemasas) entre los que sobresalen: E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa
y A. baumannii. Estos microorganismos expresan resistencia a las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion, fluoroquinolonas, ampicilina/sulbactam,
aminoglucésidos y piperacilina/tazobactam. También se reportan Enterococos
resistentes a vancomicina (Rodriguez, Nastro y Famiglietti, 2018).

La vigilancia de la resistencia antimicrobiana en Cuba detecta una progresiva
aparicion de cepas de bacterias gramnegativas con elevada produccion de  BLEE
mayor del 50 % ademas, la circulacion de enterobacterias resistentes a
carbapenémicos (K. pneumoniae), alto porcentaje de resistencia de Acinetobacter
spp a cefalosporinas y carbapenems, asi como marcada MDR de P. aeruginosa.
(Quifiones y col., 2017).

La situacion de la RAM se corrobora en la revision sistematica (565 estudios) que
utiliza un enfoque de “One Health” para estudiar los elementos clave de la

resistencia a los antibiodticos en los seres humanos; en ella se identifican entre los
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factores de riesgos mas importantes: la exposicion previa a antibioticos, la
enfermedad subyacente y los procedimientos invasivos (Chatterjee, 2018).

Han transcurrido casi 20 afios desde que se publico la Estrategia Mundial para la
Contencion de la RAM (OMS, 2001); sin embargo, el incremento de diferentes
especies de bacterias MDR es una situacion que no cesa de aumentar de forma
alarmante en todo el mundo, debido a la habilidad de estas bacterias para
diseminarse a través de poblaciones humanas, animales, vegetales y otros
elementos del medio ambiente (Hernando-Amado y col., 2019); realidad que
representa una alarma internacional y una crisis incalculable para la salud en el
planeta.

La postulante considera que el fenbmeno de la RAM ha sido menos investigada en
la poblacién VIH a pesar de que supone una mayor predisposicion por su limitada
capacidad inmune, exposicion a terapias antibiéticas y propension a
hospitalizaciones frecuentes. Asimismo reconoce una mayor carga de infeccion por
VIH en los paises de bajos ingresos, los que a su vez tienen menos recursos para
estudiar y combatir la resistencia bacteriana; Cuba en particular cuenta con
programas de salud que abordan ambas problematicas, no obstante, se necesitan
mas estudios para caracterizar y consolidar la realidad de la resistencia a los
antibiéticos en las infecciones bacterianas de las PVV.

1.5 Evaluacion del uso de Antibidticos

La relevante actividad cientifica de hombres de ciencia como Paul Ehrlich

(salvarsan), Fleming, Florey y Chain (Penicilina), Domagk (sulfamidas) y Walksman
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(estreptomicina) entre otros, impactaron en la microbiologia de las enfermedades
infecciosas (Nicolaou y Rigol, 2018).

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

Frente a tal situacion, la OMS en un reporte del afio 1985 establecié que “el uso
racional de medicamentos requiere que el paciente reciba la medicacién apropiada
a su necesidad clinica en las dosis correspondientes con sus requerimientos
individuales, por un periodo adecuado de tiempo y al menor costo para €l y su
comunidad” (OMS, 1985). Mas tarde, en el ano 2001 define “el uso apropiado de
antimicrobianos como el uso costo-efectivo de los antimicrobianos, los cuales
maximizan su uso terapéutico, mientras minimizan tanto los efectos téxicos de la
droga como el desarrollo de resistencia” (OMS, 2001).

Una cifra preocupante de prescripciones de antibioticos que oscilan entre 20 y 50%
catalogan como incorrectas o inadecuadas tanto en paises del primer mundo como
en vias de desarrollo (Machowska y Stalsby Lundborg, 2018).

La evaluacion de prescripcién de los antibidticos utiliza estudios cuantitativos o
cualitativos (Camins, King y Wells, 2009). Los cuantitativos implican la
monitorizacion del consumo de antimicrobianos; la medida mas empleada es la

Dosis Diaria Definida (Skrboy y col., 2004; Bergman, 2006; Tayebaty y col., 2017).
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Los cualitativos evaluan la calidad de la prescripcion y los resultados clinicos a nivel
de institucion o en areas concretas (Davey y cols., 2006); generalmente exploran
elementos microbiolégicos y farmacologicos; entre ellos se encuentran la
evaluacion de Apisarnthanarak (Apisarnthanarak y col., 2006) y de Bozkurt (Bozkurt
y col., 2014), esta ultima fue la utilizada en el presente estudio (Alemkere, Tennay
Engidawork, 2019).

En la bibliografia médica se utiliza el término, tratamiento apropiado para referirse
al que es activo frente al patdogeno causante de la infeccidbn, mientras el de
tratamiento adecuado se reserva para el que, ademas de apropiado es correcto
(dosificacion, duracioén, via de administracion) y se rige por protocolos internos o
guias externas establecidas (Rodriguez y col., 2012).

Los ensayos evaluativos para uso de antibiéticos poseen como patron de referencia
usualmente las guias o protocolos del hospital o las guias y recomendaciones
externas (guias clinicas de sociedades cientificas); siempre debe identificarse el
patrén de referencia con el que se va a comparar la calidad de las prescripciones.
No es recomendable utilizar los criterios de los propios evaluadores (Schuts y col.,
2016). En este trabajo fueron referentes para la evaluacién del uso de antibioticos,
los protocolos hospitalarios establecidos y aprobados para las diferentes
infecciones bacterianas en el CH-IPK y las Guias Practicas Sanford, en el periodo
2014-2017.

Las guias précticas clinicas definidas como: “conjunto de recomendaciones
basadas en una revision sistematica de la evidencia y en la evaluacion de los

riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, son el objetivo de optimizar la
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atencion sanitaria de los pacientes” (Graham y col., 2011). Desde 1969, la Guia
Sanford se ha ocupado de los principios fundamentales de los lineamientos para el
uso adecuado de los antibioticos (antimicrobial stewardship): administrar el farmaco
correcto en el momento correcto en la dosis correcta.

De forma universal se reporta una alta proporcidon de uso inapropiado de
antibioticos; multiples estudios admitidos en una revision sistematica y meta-analisis
relacionada con la prescripcion de estos farmacos en paises de ingresos medios-
bajos o0 medios-altos indica la misma problematica con una oscilacion entre el 8 y
el 100 % (Sulis G, 2020).

Igualmente, estudios contenidos en una revision sistematica en Italia acerca de la
profilaxis antibiética preoperatoria, numera un incumplimiento entre el 9,4 y el 80%
de todos los indicadores incluidos; con mejoria significativa después de las
intervenciones ejecutadas (Agodi A, 2015).

Del mismo modo, paises asiaticos como Pakistan, encuentra que el 70,3 % de los
pacientes tienen al menos un antimicrobiano inadecuado dentro de la terapia
antibiotica (Saleem y col, 2019).

Investigaciones puntuales conducidas en Cuba revelan un elevado consumo
inapropiado de antimicrobianos tanto en poblacién general como en pacientes VIH
(Mederos y col., 2018; Guanche y col., 2011).

Es habitual el uso de antibiéticos en pacientes inmunodeprimidos,
predominantemente en aquellos con inmunodepresién marcada (Dumford y col.,
2020); esta condicién sugestiona a los médicos de asistencia, dando lugar a

prescripciones inadecuadas que generan MDR y mayores costos hospitalarios.
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La panoramica relativa al uso de antimicrobianos hizo que la OMS fiscalizara estos
farmacos categorizandolos por prioridades con el afan de dar un empleo adecuado
y frenar la RAM y sus consecuencias. Cuadro 3

Cuadro 3. Clasificacion de los antimicrobianos de acuerdo a la prioridad de
atencion. (OMS; 2017)

CLASE DE ANTIMICROBIANO

MAXIMA
PRIORIDAD

GRAN PRIORIDAD

MUY IMPORTANTES

IMPORTANTES

Cefalosporinas
(de tercera,
cuarta y quinta
generacioén)
Glucopéptidos
Macrolidos y
cetolidos
Polimixinas
Quinolonas

Aminoglucésidos
Ansamicinas
Carbapenémicos y
otros penémicos
Glicilciclinas
Lipopéptidos
Monobactamicos
Oxazolidinonas
Penicilinas (naturales,
aminopenicilinas y
antipseudomonales)
Derivados del 4cido
fosfénico

Amidinopenicilinas

Anfenicoles
Cefalosporinas (de
primera y segunda
generacion) y
cefamicinas

Lincosamidas

Acidos pseudomonicos
Riminofenazinas
Antibacterianos
esteroideos
Estreptograminas
Sulfamidas, inhibidores

Aminociclitoles
Polipéptidos
ciclicos

Nitrofurantoinas
Nitroimidazoles

Pleuromotilinas

Farmacos anti-TB de la dihidrofolato-

u otras micobacterias | reductasa y
combinaciones
Sulfonas

Tetraciclinas

Son multiples las estrategias desatadas por la OMS para lograr hacer un uso mas
seguro y eficaz de los antimicrobianos; entre ellas que se encuentra la Lista Modelo
OMS de Medicamentos Esenciales AWaRe ( este acronimo inglés significa ser
consciente de algo o estar informado).

La lista AWaRe clasifica los antibioticos en: de acceso, bajo vigilancia y de reserva,
en aras de precisar los antibidticos que deben ser utilizados de acuerdo a la

condicion clinica. También indica elementos relativos a la disponibilidad, sefialando
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aguellos que deben administrarse con moderacidbn o conservarse como ultimo
recurso. La utilizacién de antibiéticos de acceso disminuye el riesgo de resistencia
porque son antibioticos de espectro reducido ademas, existen en formulaciones
genéricas lo que abarata los costos.

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

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

por microorganismos multidrogoresistentes.
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ll. MATERIALES Y METODOS

2.1 Disefio general del estudio

Se realizd una investigacion en servicios y sistemas de salud (ISS) en el Centro
Hospitalario del Instituto “Pedro Kouri” (CH-IPK). Se combiné un estudio
observacional de corte transversal para la caracterizacion de las infecciones
bacterianas y el perfil de resistencia en pacientes VIH, con una investigacion
evaluativa anidada sobre el uso de antibiéticos en la poblacién meta. Se consider6
un horizonte temporal y analitico en el periodo comprendido entre enero 2014 —
diciembre de 2017.

2.2 Descripcion del sitio de estudio

El Centro Hospitalario del IPK, constituye referencia nacional en el manejo de
enfermedades infecciosas y tropicales. Entre sus funciones primordiales se
encuentra proveer servicios médicos especializaiOdos de infectologia a la poblacién
general y, en particular a los enfermos con VIH/sida.

La institucion dispone de 150 camas de hospitalizacién incluyendo cuatro camas de
cuidados intensivos ademas, cinco sillones para hemodialisis y un quiréfano para
cirugia electiva. Se brinda atencion médica a nivel hospitalario y ambulatorio; dando
como resultado una productividad entre mil a cuatro mil egresos anuales. Las

causas de egreso registradas en el periodo de estudio en el Centro Hospitalario,
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IPK fueron: 1) Enfermedades oportunistas por infeccion VIH/sida; 2) Infecciones
bacterianas en pacientes VIH/sida y 3) Enfermedades Tropicales.
2.3 Poblacion
El universo de estudio se conformé a partir de todos los pacientes cubanos con
infeccion por el VIH y diagnéstico de infecciones bacterianas con confirmacion
microbiolégica (segun CDC, ver capitulo de fundamentos teéricos) ya fueran
adquiridas en la comunidad (IAC) o asociadas a la atencion sanitaria (IAAS),
admitidos en el CH-IPK en el periodo de estudio.
2.3.1 Criterios de inclusion
= Pacientes seropositivos al VIH, hospitalizados entre enero del 2014 y
diciembre 2017, con diagndstico de infeccion bacteriana de acuerdo a criterios
clinicos, microbiologicos e imagenologicos (CDC; 2017).
» Pacientes tratados con antibidticos durante un periodo de tiempo igual o
mayor de 5 dias.
2.3.2 Criterios de exclusion
» Historias clinicas con datos incompletos.
» Pacientes seropositivos al VIH con infecciones bacterianas y coinfecciones

por micobacterias u hongos.
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2.4 Definicion y operacionalizacion de variables

Variable

Definicién

Operacionalizacion
(valor)

VARIABLES DEPENDIENTES

Tipo de
Infeccién Bacteriana
(CDC; 2017)

IAC: (Infecciones Adquiridas en la
Comunidad). Son aquellas producidas en
la comunidad.

IAAS: (Infecciones Asociadas a la
Atencion Sanitaria), son aquellas que
ocurren 48 horas posteriores al ingreso.

Susceptibilidad
antimicrobiana

Sensible: cuando un aislado bacteriano
es inhibido in vitro por una concentracion
de un antimicrobiano que se asocia con
una alta probabilidad de éxito terapéutico.
Resistente: cuando un aislado bacteriano
es inhibido in vitro por una concentracion
de un antimicrobiano que se asocia con
una alta probabilidad de fracaso
terapéutico. Se consideraron resistentes
los resultados con susceptibilidad
intermedia.

: Sensible
: Resistencia

Tratamiento
Antimicrobiano
Adecuado

Tratamiento adecuado es aquel donde el
valor de todas las variables marcadas con
el simbolo & fue apropiado (0). (Ver al final
del cuadro)

= O

: Apropiado
: Inapropiado

2: Innecesario

OTRAS VARIABLES ESTUDIADAS

Variables epidemiol6gicas

Grupo etario

Afos cumplidos al momento del estudio.

: 20 — 29 afios
: 30 — 39 afios
: 40 — 49 afios
: 50 0 mas afos

Color de la piel

Segun color de la piel.

: Blanco
: Mestizo
: Negro

Género

Sexo biolégico.

: Femenino
: Masculino

Tiempo del
diagnéstico de
VIH

Periodo de tiempo con el diagnéstico
de VIH al ingreso.

: <1 afio

: 1-5 aflos
:+5 -10 afos
: >10 afos

Carga viral

Carga viral realizada al ingreso o en
los ultimos 6 meses.

N=2OI~RWNRELPDNRFRIWNRLRARWNEPEFR

: No detectable
: <1000 cp/ml
: >1000 cp/ml

34



Valor de
linfocitos
T CD4+

Conteo de linfocitos T CD4 al ingreso o en 1l:Inmunodepresién severa

los ultimos 6 meses, clasificAndolos en (CD4 < 200 cel/mm3).

dos categorias: inmunodepresion severay 2: Inmunodepresién moderada
moderada. (CD4>200cel/mm?).

Variables clinicas

Diagnéstico de
Enfermedades

oportunistas

1: Enfermedades respiratorias:
Pneumonia por Pneumocystis
Jirovecii, citomegalovirus vy
neoplasias.

2: Enfermedades del Sistema
Nervioso Central (SNC):
Neurotoxoplasmosis,
Criptococosis cerebromeningea,
Citamegalovirosis y Linfoma
primario del SNC.

3: Debut clinico: Diagnéstico
sida segun CDC 1993.

4: Sindrome de desgaste por
VIH.

5: Otras

Enfermedades relacionadas
con el VIH

Localizacion
de la infeccion
bacteriana no

1: Neumonia (NEU)

2: Infeccion del torrente
sanguineo con confirmacion
microbioldgica (ITSCM)

3: Infeccién del torrente
sanguineo secundaria (ITSS)

Se refiere al sistema u 6rgano infectado _ ” o
4: Infeccién del tracto urinario

por microorganismo (mo)

asociada a (ITV)

sida (IBS) 5: Infeccién del SNC
6: Infeccion de piel y partes
blandas (IBBP)
7: Otras:
(Peritonitis, oftitis, sinusitis, etc.)
0: Vivo
1: Fallecido por causa directa

Estado del , relacionada con el

. Estado del paciente reportado ) .
paciente al microorganismo
en la HC al momento del egreso . .

egreso 2: Fallecido por causa no
relacionada con el
microorganismo

Factores de riesgo de enfermar
Egga?tljllaria Dias de ingreso hospitalario. 1-Estadia normal: < 10 dias
P 2:Estadia prolongada: > 10 dias
Uso de . — " - _
: ” Colocacion de algun dispositivo médico 0: No
dispositivos : , : .
médicos suplementario para el manejo del paciente.  1: Si
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Tipo de
dispositivo

Tipo de dispositivo especifico colocado a un
paciente, en un periodo superior a las 48
horas del comienzo de los sintomas de
infeccion.

1: Catéter venoso central
(CVQ)

2: Catéter de hemodialisis
(CH)

3: Catéter vesical(CV)

4: Catéter periférico (CP)
5: Otros (incluye tubo
endotraqueal, canula de
tragueotomia, sonda
torécica o abdominal)

Elementos microbioldgicos y antimicrobianos

Muestra
microbiol6gica

Segun sitio de obtencion de la muestra.

1: Hemocultivo;

2: Esputo

3: Urocultivo;

4: Lesion de piel o partes
blandas;

5: Otros: Liquido pleural (LP),
lavabo broncoalveolar (LBA),
aspirado endotraqueal (AET),
liquido cefalorraquideo (LCR),
exudado otico (EO)

Clasificacion
segun tincion de
Gram

Clasificacion de las bacterianas de
acuerdo a la técnica de tincion de
Gram.

0: Gramnegativo
1: Grampositivo

Grupos
bacterianos de
relevancia clinica
(GBRC)

Se categorizé como Grupo de Bacterias de
Relevancia  Clinica, aquellas que
representan una alarma para la salud
publica y que estan bajo sistema de
vigilancia por la OMS, ademas que
alcanzaron una elevada incidencia en la
investigacion.

1: Enterobacterias: (Klebsiella
pneumoniae, Echerichia coli
(Enterobacter cloacae,
Morganella morganii).

2: Bacilos gramnegativos no
fermentadores (BGNNF):
(Acinetobacter baumannii,
Pseudomona aeruginosa,
Stenotrophomona maltophilia).
3: Estafilococos: coagulasa
positivos (Staphylococcus
aureus) y coagulasa negativos
(ECN) (Staphylococcus
epidermidis)

4: Enterococcus spp

5: Estreptococos spp.
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Microorganismo
aislado
causante

de la infeccién

Aislamientos microbiolégicos
obtenidos a partir de las muestras
clinicas; segun técnicas
estandarizadas por laboratorio de
microbiologia del CH-IPK. (Ver
técnicas y procedimientos).

1: P. aeruginosa
2: K. pneumoniae
3: E. coli

4: A. baumannii
5: S.aureus
6: ECN

7: E. cloacae

8: M. morganii

9: S. maltophilia

10: E. fecalis

11: Streptococcus spp
12: “Otras” (Anexo 3)

Familias de
antimicrobianos

Los antibioticos se situaron en 12
familias para evaluar la resistencia.
Se tuvieron en cuenta elementos
como: mapa microbioldgico,
recursos diagndsticos y antibiéticos
disponibles en el cuadro bésico
nacional.

: Aminoglucésidos
: Penicilinas

: Cefalosporinas

: Carbapenems

: Quinolonas

: Polimixina

: Sulfamidas

: Glucopéptidos

: Oxazolidinonas
10: Estreptograminas
11: Glicilciclinas
12: Macrolidos

OCO~NOOUITDSWNPFP

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

Amicacina (AK),

gentamicina (CN), ceftriaxona
(CRO), ceftacidima (CAZ),
cefotaxima(CTX), cefepima
(FEP), piperazilina/tazobactam
(PTZ), ciprofloxacina (CIP),

Antimicrobianos tarjetas para  grampositivos Yy levofloxacino (LEV),
explorados gramnegativos; ademas moxifloxacina (MOX), colistina
medicamentos administrados en el (CS), linezolida(LZD),
tratamiento de las infecciones vancomicina (VAN),
bacterianas. estreptograminas (QDA),
clindamicina (CD),
sulfadiazina/trimetropin (STX)
. , , . . 0: No MDR (no multidrogo-
Resistencia de microorganismos segun : .
. : Consenso Latino Americano, para rresistencia)
Resistencia ' 1: MDR

Antimicrobiana
(RAM)

todas las bacterias aisladas y para las
gramnegativas incluidas en el GBRC
(Nasser y cols, 2020).

(Ver marco tedrico)

(multidrorresistencia)

2: XDR (extremodrogorresis-
tente)

3: PDR (pandrogorresistente)
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Evaluacién del uso de antibiéticos

Inclusion del : - : .
Tratamiento antimicrobiano con espectro 0: Apropiado

agente causal de . ) . ) .

. Y para el microorganismo aislado 1: Inapropiado
la infeccion
Espectro y/o Tratamiento de antimicrobianos con sinergia 0: Apropiado
combinacién farmacoldgica y/o que posean espectro 1j Ing r% iado
apropiado® correcto para el microorganismo aislado - Inaprop

Aplicacion de antibittico tanto en dosis
Dosis e intervalo® como intervalo de administracion siguiendo
protocolos hospitalarios o Guias Sanford.

0: Apropiado
1: Inapropiado

Duracion del tratamiento con antibi6ticos
segun protocolos hospitalarios o Guias
Sanford

Tiempo de
tratamiento®

0: Apropiado
1: Inapropiado

Tratamiento que se practica segun los

Adherencia a X 0: Apropiado
protocolos® ﬁgostgicfgllos 0 guias aprobadas por el 1: Inapropiado
TL?;ngleQ:o Tratamiento basado en los resultados 0: Apropiado
9 b microbioldgicos de susceptibilidad 1: Inapropiado

microorganismos#

2.5 Técnicas y procedimientos para la recoleccion de la informacion

Para dar salida al objetivo 1

A partir de la revisiébn documental de las historias clinicas (HC) de los pacientes se
obtuvo la informacion sobre las variables epidemiolégicas seleccionadas que
incluyen datos sociodemograficos (edad, género, color de la piel) y otras
relacionadas con la infeccion por VIH (tiempo de evolucion del VIH, conteo de
linfocitos TCD4 y carga viral). La informacion individual fue recogida en la hoja de
vaciamiento (Anexo 1) y transferidos a una base de datos electronica disefiada en
Excel 2010.

Para la interpretacion de los datos relacionados con la evolucion de la infeccion por
VIH, se considerd la carga viral a partir de la determinacion de los niveles de RNA
viral mediante el sistema NUCLISENS que se clasificé en:

No detectable: No hay carga viral.
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Carga Viral ligera-moderda: Valores igual o por debajo de 1000 copias / ml.
Carga Viral Alta: Valores por encima de 1 000 copias / ml.
Conteo de los linfocitos T CD4:

Los valores selectivos de los linfocitos T CD4 cuantificados por citometria de flujo
(citometro de flujo FAC Scan, Becton Dickinson) usando las técnicas estandar para
el marcaje y los anticuerpos monoclonales anti CD4, se clasificaron segun (CDC-
1993) en:

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

» Conteo bajo de linfocitos CD4: Valores entre 200 y 350 células/mm3.

= Conteo moderadamente bajo de linfocitos CD4: Valores entre 351 y 500
células/mms.

= Conteo normal de linfocitos CD4: Valor mayor a 500 células/mm3.

Para el analisis estadistico el conteo de Linfocitos T CD4 se dividié en dos grupos
(CD4 < 200 células/mm? y CD4 > 200 células/mm?).

Para dar salida al objetivo 2

Todas las variables clinicas relacionadas con la infeccion bacteriana fueron
recolectadas a partir de la revisibn documental de las historias clinicas: diagndstico
al ingreso, diagnostico al egreso, manifestaciones clinicas, estudios hematolégicos,
hemoquimicos e imagenoldgicos, estadia hospitalaria, uso de dispositivos médicos,
tipos de dispositivos y estado al egreso. Para la exploracion de las variables
microbiolégicas se combinaron los datos disponibles en las historias individuales

con los registros electronicos (base de datos de aislamientos y antibiogramas del
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laboratorio de microbiologia). La informacion de aislamientos de cada sujeto (en un
sujeto pudo detectarse mas de un aislamiento bacteriano) fue incorporada a la base
de datos en formato electronico.

Teniendo en cuenta lo referido en las historias clinicas por los médicos de
asistencia, la clasificacion del CDC (2017) y criterios de expertos médicos de la
institucion, las infecciones bacterianas fueron clasificadas en dos grupos de acuerdo
al tipo de la infeccion: Infecciébn Adquirida en la Comunidad (IAC) e Infecciones
Asociadas a la Atencion Sanitaria (IAAS) dentro de este grupo se admitieron los
pacientes que desarrollaron signos y sintomas de infeccién posterior a las 48 horas
del ingreso hospitalario. Similar proceso fue conducido para agrupar las infecciones
segun localizacién de la infeccidn y grupos bacterianos de relevancia clinica
(GBRC).

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

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

Se registr6 ademas la frecuencia de aislamientos microbiolégicos por afio de
manera independiente.

Se analiz6 el riesgo de morir asociado a IAAS, cuando se determind una relacion

directa de la IAAS con la muerte del paciente.
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Para dar salida al objetivo 3

Indicacién del estudio por Toma de muestra Slstemat_lz.a_uon de la
médico de asistencia: y procesamiento sgscept_lblllo.lrfld bara
-Aislamiento > por Laboratorio |—> |d§ntlflca0|o_n del
-Susceptibilidad de Microbiologia patron de resistencia

del CH-1PK antlmlt_:roblana del GBRC
en aislados de IBS en

pacientes VIH

Figura 1. Algoritmo del proceso de estudio de la infeccidn bacteriana y patron de
resistencia en pacientes con VIH

Diagnaostico microbioldgico y estudio de susceptibilidad

Se consideraron los procedimientos normalizados de operacion (PNO) del
laboratorio de microbiologia del CH-IPK para los aislamientos microbiol6gicos y
estudios de susceptibilidad cumpliendo las normas del CLSIy el EUCAST.

Para la identificacion del microorganismo Yy el estudio de susceptibilidad se utilizo
el sistema automatizado el Vitek compac 2®. Este medio diagndstico se manejé
durante todo el periodo de la investigacion.

El diagnostico microbioldgico en la investigacion se realizd a partir de muestras de:
esputo, lavado broncoalveolar (LBA), aspiraciones endotraqueales (SET), liquido
pleural, orina, sangre, liquido cefalorraquideo (LCR), liquido peritoneal, secreciones
de la piel y de los oidos, indistintamente. En todos los pacientes diagnosticados
como infeccién bacteriana del estudio se tuvo en cuenta el momento de la toma de
muestra para aislamiento microbiol6gico; ademas, se coligieron todas las
referencias y narraciones aportadas por enfermeria y médicos de asistencia, lo que

permiti6 reconocer las IAC o IAAS. Para la obtenciéon de esta informacion se
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triangularon los datos de historias clinicas y los registros electronicos de toma de
muestra del laboratorio de microbiologia.

Estudio de susceptibilidad:

Se utilizé el Consenso Latino Americano (Jiménez-Pearson y col., 2019) para definir
y categorizar la resistencia de todos los microorganismos aislados. Para las cepas:
Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa y Acinetobacter baumannii, se utilizo el panel
de antibidticos recomendados por este, teniendo encuenta la similitud con nuestro
medio hospitalario. Se separaron algunos antibioticos en grupos diferentes, a pesar
de pertenecer a la misma familia, debido a que ciertos mecanismos de resistencia
son exclusivos o pueden presentarse como disociaciones (Anexo 4).

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

Se analizo el riesgo de morir asociado a la presencia de infeccién por bacterias MDR
de los aislamientos en general y del GBRC.

Se consider6 una relacién directa del microorganismo con la muerte del paciente,
cuando el gérmen MDR justificaba la severidad de cuadro clinico por sus
caracteristicas de virulencia y patogenidad; ademas, comprometia el 6érgano o
sistema de choque. Estos elementos fueron obtenidos y procesados a partir de los
comentarios de las historias clinicas y de los certificados de defunciones.

Para dar salida al objetivo 4

Se manejaron los datos recogidos en las indicaciones médicas incluyendo el
cumplimiento de enfermeria, asi como evoluciones y comentarios de las historias

referentes al uso de antibidticos en los pacientes estudiados. Las terapias
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antibioticas debieron administrarse por periodos iguales o mayores de 5 dias para
evaluar si fueron regidas o no por antibiograma. Se utiliz6 una clasificacion
dicotomica cualitativa para evaluar el uso de antibidticos en apropiados e
inapropiados. Se consideraron los criterios: microbiolégicos y farmacoldgicos como
lo indica el cuadro 4. Toda la informacion se traslado a la base de datos
confeccionada al efecto.
La evaluacion del uso de antibi6ticos considero:
1. La clasificacion de Bozkurt (Bozkurt y cols., 2014) que lo define como: Apropiado,
Inapropiado e Innecesario. Cuadro 4
2. Orientacion de los antibidticos guiada por estudio microbiologico: (apropiado e
inapropiado).
Los protocolos aprobados por el centro hospitalario del IPK (2014-2017) y las Guias
Practicas Sanford, segun tipo de infeccidn especifica, se utilizaron como patron de
referencia para la evaluacion del uso de antibidticos. Protocolos hospitalarios
disponibles:

- Protocolo de neumonias bacterinas en paciente VIH

- Protocolo de infecciones del torrente sanguineo

- Protocolo de enterocolitis bacteriana en pacientes VIH

- Protocolo de infeccion del tracto urinario

- Protocolo de infecciones de piel y partes blandas

- Protocolo de infecciones del Sistema Nervioso Central

- Protocolo de sepsis grave y shock séptico
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Cuadro 4. Evaluacién del uso del antimicrobiano. Clasificacion de Bozkurt

Evaluacion del uso de antibidtico. Bozkurt y cols (2014)

Apropiado Inapropiado Innecesario
Microbiol6ogicamente:

-No incluye el agente causal
de la infeccion en su
espectro.

-Espectro innecesariamente
amplio.

-Antibidtico de reserva a
pesar de alternativas de

Indicacion espectro mas reducido. -No cumple los criterios
justificada y que no -Uso como combinacion de diagndsticos para la
reine ninguna de forma innecesaria. infeccion.
las caracteristicas -No se ajusta a los protocolos -Usado para profilaxis sin
de inapropiado. hospitalarios. indicacién clara.
Farmacoldgicamente:
-Dosis o] intervalo

inapropiados.

-Duracion inapropiada.
-Farmacos de mayor
toxicidad, con otras
alternativas disponibles.

Para la evaluacion final se utilizé6 un enfoque multicriterio (Frazdo TDC y colb.,

2018); se clasifico como uso adecuado si cumple el 100% de los criterios fijados,

que incluyen todos los elementos explorados segun la clasificacion de Bozkurt como
indicacién justificada y que no redne ninguna de las caracteristicas de inapropiado,
también si el tratamiento fue guiado apropiadamente por antibiograma (cuando se
desescalo el tratamiento si lo requeria o se utilizaron esquemas en correspondencia
con el estudio).

La evaluacion contemplé la disponibilidad del antibiético, de esta forma considero la
mejor alternativa antibiotica a partir del antibiograma. También se tuvieron en cuenta

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

Se consultaron articulos originales y de revision publicados entre 1985 - 2021. Se
utilizaron palabras clave en espafiol e inglés relacionadas con la tematica.

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

2.5.1 Control de sesgos

El marco tedrico y metodolégico de la investigacion contemplé la informacion de la
medicina basada en evidencias. Los resultados, analisis y discusion se sustentaron
en las Buenas Practicas Clinicas. Para maximizar la calidad de los datos, la
recoleccion fue conducida por el investigador principal con entrenamiento en
infectologia, uso de antimicrobianos y manejo de pacientes VIH. Se utilizé la
triangulacion de datos de diferentes fuentes como estrategia para recuperar
informacion no colectada adecuadamente.

2.6. Analisis de datos

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

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

El analisis estadistico se realizo utilizando los paquetes IBM SPSS 21.0 y EPIDAT

4.1 para Windows.
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Todas las variables continuas fueron recodificadas en variables cualitativas
nominales u ordinales en clases, acorde al analisis estadistico que se queria
realizar. Las que por su haturaleza ya eran cualitativas se utilizaron con sus valores
originales. Las variables “Familia de antimicrobianos”, “Susceptibilidad
antimicrobiana”, “Resistencia Antimicrobiana” y, “Tratamiento”, fueron el resultado
de operaciones légicas con otras variables fuente, segun los criterios de
clasificacion (Consenso Latino Americano de Resistencia, OMS) que se detallan en
tabla de operacionalizacidon de las variables y el capitulo de marco teérico.

En general, el andlisis de las variables se realiz6 atendiendo a dos “poblaciones o
denominadores diferentes”. en uno, el numero corresponde a los aislamientos
responsables de las infecciones bacterianas del estudio y en otro (factores
relacionados con la muerte) el nUmero represent6 la suma de los pacientes con
infeccion bacteriana egresados vivos mas los fallecidos cuya causa de muerte se
considerd en relacién directa con la infeccion; se excluyeron en estos analisis los
fallecidos en los que la causa de muerte no tuvo relacion directa con la infeccion,
segun datos referidos en la historia clinica y certificado de defuncion.

En el analisis descriptivo fueron calculadas las medidas de frecuencias absoluta,
relativa y acumulada para la totalidad de las variables estudiadas. Se utiliz6 el Test
Ji cuadrado de homogeneidad para encontrar diferencias entre las distintas clases
de las variables. Para determinar diferencia de proporciones se aplico el Test exacto
de Fisher con Intervalo de confianza del 95 % de la diferencia de proporciones. En

ambos casos se tomO como estadisticamente significativo un valor de p<0,05,
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ademas en el caso de la diferencia de proporciones si el valor del intervalo de
confianza no incluia el 0.

Para explorar la asociacion entre los diferentes factores de riesgo y la presencia de
la enfermedad o condicién objeto de estudio se calcul6 el “Odds Ratio” (OR) en
tablas de 2x2 y ajustado cuando se utilizo la regresion logistica multivariada (RL)
para determinar los factores de riesgo. Se calcularon los intervalos de confianza del
95 %. Se consider6 asociacion cuando el intervalo de confianza del 95% del OR no
incluia el valor uno.

Se calculd la proporcion de distintos agentes infecciosos con respecto a las IAAS e
IAC y se compararon a través de una prueba de proporciones.

Se ajustd una regresion logistica y se calcul6 el &rea bajo la curva ROC (Receiver-

Operating-Characteristic) y su intervalo de confianza del 95 %, para comprobar si la

RL con variable independiente “tratamiento” (tal y como se definid) discriminaba
entre fallecidos y vivos.

Para la presentacion de los resultados de la tesis se utiliz6 la metodologia
(STROBE) sugerida por el grupo Cochrane; se exponen de forma gréfica y se
tabulan para su mejor comprension.

2.7. Consideraciones éticas

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

Se consideraron los siguientes aspectos:
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v La investigacion tuvo el objetivo de ofrecer una solucion a un problema de salud a
nivel hospitalario.

v' Toda la informacién fue procesada y analizada por personal competente para este
desempeiio.

v" Durante todo momento se guard6 confidencialidad acerca de la identidad y datos
personales de los pacientes cuyas historias clinicas fueron revisadas.

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

v' Los resultados de la investigacién solo se presentaron con fines investigativos.

v' Los autores y obras consultadas fueron debidamente citados.

v' El protocolo de investigacion fue sujeto a revision y aprobacion por el Comité
Cientifico y la Comision de Etica del Centro.

v' El estudio cuenta con el aval de la Comisién de Etica del Centro Hospitalario-IPK.
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lll. RESULTADOS

En la investigacion se incluyeron 411 pacientes VIH ingresados en el Centro

Hospitalario del IPK (CH-IPK) con diagndstico de infeccion bacteriana, que

correspondieron a 538 aislamientos documentados microbiologicamente (un

paciente pudo presentar mas de un aislamiento microbiano), en el periodo de

estudio.
Universo de pacientes ingresados CH- IPK: 2014- 2017
(N=10 957)
Pacientes VIH hospitalizados
CH-IPK: 2014- 2017
n=3204 (29,2 %)
A4
Pacientes VIH con infeccidn bacteriana (IB)
n= 883 (27,6 %)
Pacientes VIH con IB 'y Pacientes VIH con IB sin
aislamiento microbiano aislamiento microbiolégico.
n= 596 (67,5 %) n= 287 (32,5 %)
Excluidos
- HC incompletas <
- Antibiéticos <7dias

n= 185 (31,0 %) Pacientes incluidos en el estudio
n= 411 (69,0 %)
(Aislamientos de IB: 538)

Fig 2. Flujograma de pacientes VIH

con

infecciones bacterianas
documentadas microbiologicamente en IPK, 2014-2017
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Entre las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes estudiados (tabla 1),
se constatd un predominio (29,9 %) del grupo etario de 30 a 39 afios y la menor
proporcion de casos se encontré en el grupo de 20-29 afios, lo que evidencid
diferencias estadisticas con el resto de los grupos (p= 0,00). Las personas con color
de la piel blanca representaron el 55,9 % (p= 0,00) y el género masculino el 85,7 %
(p=0,00), resultados estadisticamente significativos.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de pacientes con VIH e
infecciones bacterianas, hospitalizados en el CH- IPK, 2014-2017

Variable Frecuencia Frecuencia Valor p*
(N=538) n (%) acumulada
n (%)
Grupo etario (afios)
20-29 96 (17,8) 96 (17,8)
30-39 161 (29,9) 257 (47,8) p=0,00
40-49 141 (26,2) 398 (74,0)
50 0 mas 140 (26,0) 538 (100,0)
Color de la piel
Blanco 301(55,9) 301 (55,9) p=0,00
Mestizo 92 (17,1) 393 (73,0)
Negro 145 (27,0) 538 (100,0)
Género
Femenino 77 (14,3) 77(14,3) p=0,00
Masculino 461(85,7) 538 (100,0)

Fuente: Historias clinicas
*Ji cuadrado de homogeneidad

Las variables relacionadas con la infeccién por el VIH (tabla 2) mostraron que el
tiempo de evolucion de la infeccion por encima de 10 afios se diferencia del resto
de los grupos (p=0,00).

Las cargas virales (CV) revelaron cifras por encima de 1000 cp/ml en mas de la
mitad (54,5 %) de los pacientes con infecciones bacterinas (IB). El analisis mostré

diferencias significativas entre los grupos (p=0,00).
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El recuento de linfocitos T CD4 bajos (>200cel/mm?3) se observé en el 80,1 % de

los enfermos con

infecciones bacterianas documentadas. Se constataron

diferencias significativas entre los grupos (p=0,00).

Tabla 2. Comportamiento de la enfermedad por VIH en pacientes con
infecciones bacterianas, hospitalizados en el CH-IPK, 2014-2017

Variable n (%) n (%) Valor p*
(N=538) acumulada
Tiempo de infeccion con VIH (afios)
<1 afio 123 (22,9) 123 (22,9)
1-5 103 (19,1) 226 (42,0) p=0,00
6-10 138 (25,7) 364 (67,7)
>10 174 (32,3) 538(100,0)
Carga viral (cp/ml)
No Detectable 75 (13,9) 75 (13,9)
<1000 47(8,7) 122 (22,7) p=0,00
>1000 293(54,5) 415(77,1)
No disponible 123(22,9) 538(100,0)
CD4 (cel/ml)
>200 431(80,1) 431(80,1)
200-350 67 (12,5) 498(92,6) p=0,00
351-500 29 (5,4) 527(98,0)
> 500 11(2,0) 538(100,0)

Fuente: Historias clinicas
*Ji cuadrado de homogeneidad

De los 411 ingresos, 304 (74 %) presentaban algun tipo de enfermedad oportunista
(tabla 3). Las enfermedades oportunistas respiratorias (Pneumonia por
Pneumocystis jiroveci, citamegalovirosis y neoplasias) predominaron (34, 9 %) y

ostraron diferencias estadisticas p=0,00 con el resto de los grupos. En segundo
lugar se ubicaron las infecciones del SNC con el 18,4 % (neurotoxoplasmosis,
criptococosis cerebro-meningea y citomegalovirosis). Otras entidades menos
frecuentes fueron el debut clinico sida (14,1 %) y desgaste por VIH (12,2%).

Resultados no mostrados en la tabla, por no tener relevancia para este estudio.
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Dentro de las infecciones bacterianas (tabla 3), las neumonias (NEU) resultaron la
localizacion mas frecuente (37,9 %), continuadas por las infecciones del torrente
sanguineo con confirmacion microbiolégica (ITSCM) y las infecciones del torrente
sanguineo secundarias (ITSS). Las infecciones del tracto urinario (ITU) superaron
el 10 %. Se evidenciaron diferencias significativas (p=0,00) entre las diferentes
localizaciones de las infecciones.

Los patdgenos mas frecuentes aislados segun localizacion de la infeccion fueron:
NEU: las enterobacterias 106/204 (52, 0%), seguidas de la BGN-NF 62/204 (30,
4%). Entre las ITS (ITSCM e ITSS) predominaron estafilococo coagulasa positivos
72/218 (33,0 %); se detectan S. aureus en el 60,0 %, mientras 66/218 (30, 3%)
resultaron enterobacterias. Las enterobacterias también prevalecieron como
agentes causales en las ITU 57/72 (79,2 %); resultados no mostrados en la tabla
por no ser el objetivo de esta.

Tabla 3. Infecciones bacterianas documentadas en pacientes VIH
hospitalizados en el CH-IPK, 2014-2017

Localizacion de la infeccién Frecuencia Frecuencia Valor p*

bacteriana n(%) acumulada
(N=538) n (%)
Neumonia 204 (37,9) 204 (37,9)

Infeccion del torrente sanguineo 130 (24,2) 334 (62,1)
con confirmacion microbiologica

Infeccion de torrente sanguineo 88 (16,4) 422 (78,4) p=0,00
Secundarias

Infeccion del tracto urinario 72 (13,4) 494 (91,8)

Infeccion de piel y partes

blandas 37 (6,9) 531 (98,7)

“Otras” 7(1,3) 538 (100,0)

Fuentes: Historia clinicas y registros electronicos de microbiologia
*Ji cuadrado de homogeneidad
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Como se observa en la tabla 4 las IAAS 375 (69,7 %) predominaron dentro de los
tipos de infeccidon bacteriana. El uso de dispositivos médicos 448 (83,2 %) y las
estadias hospitalarias >10 dias (93,5 %) constituyeron los principales factores de
riesgo. Se detectaron diferencias significativas entre las IAAS y las IAC (p=0,00),
asi como entre las estadias cortas y las estadias prolongadas (p=0,00).

Tabla 4. Tipos de infeccion bacteriana y factores de riesgo de IAAS, en
pacientes con VIH hospitalizados en el CH-IPK, 2014-2017

Variables n(%) Valor p (Cl 95 %)*
(N=538)
Tipo de infeccidn
Infeccion Adquiridas en la 163(30,3)
Comunidad (IAC) _
Infeccion Asociada a la Atencion 375 (69,7) p=0,00 (15,8-27.7)
Sanitaria (IAAS)
Factores de riesgo de IAAS
Uso de dispositivos médicos 448 (83,3)
Estadia Hospitalaria (dias)
Corta (1-10) 35 (6,5) p=0,00 (83,9-90,1)
Prolongada (> 10) 503 (93,5)

Fuente: Historias clinicas
*Test exacto de Fisher (IC95% diferencia de proporciones)

En la tabla 5 se aprecia una relacion estadistica significativa (OR crudo >1) entre la
aparicion de IAAS y la estadia hospitalaria prolongada, el uso de dispositivos y el
conteo bajo de linfocitos T CD4, 2,5 (1,6-3,8). Esta relacion significativa se mantiene
para la estadia hospitalaria y el uso de dispositivos médicos cuando se utiliza una
regresion logistica multivariada (OR ajustado), pero se pierde para el conteo bajo
de linfocitos TCDA4.

Al desglosar el tipo de dispositivo (variable indicadora) se observa un mayor riesgo

de IAAS cuando se utiliza catéter venoso central (CVC) 38,2 1IC95 % (16,6-87,7),
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seguido del uso de catéter de hemodialisis (CH) 23,1 IC95 % (9,3-57,4), catéter
vesical (CV) y catéter periférico (CP). El analisis excluye la categoria “otras”.
Andlisis adicionales demostraron (no incluidos en la tabla) una asociacion
significativa entre el uso de CVC y CHD con respecto a las ITSCM,
OR=2,6 1C95 % (1,7-3,9) y OR=4.2 IC95 % (2,4-7,6), respectivamente.

Tabla 5. Relacion de las IAAS con factores de riesgos seleccionados, en
pacientes con VIH hospitalizados en el CH-IPK, 2014-2017

Factores de riesgo n IASS+/n OR ajustado OR ajustado con
(categoria de categoria (IC95%) tipo dispositivo
referencia) (% 1ASS) (IC95%)
(N=538) n=375

Estadia hospitalaria 360/503 (71,6) 3,5(1,6-8,0) 2,6 (1,2-6,1)
(>10 dias)

Uso de dispositivos 355/426 (83,3) 21,9(12,6-38,3) -

(si)

Tipo de dispositivo 19/90 (16,7) - -
(ninguno)

Catéter venoso central 115/125 (92,0) - 38,2 (16,6-87,7)
Catéter de hemodidlisis 54/62 (87,1) - 23,1 (9,3-57,4)
Catéter vesical 18/21 (85,7) - 19,2 (5,1-72,5)
Catéter periférico 150/218 (68,8) - 7,5 (4,2-13,6)
Otros 19/22 (86,4) - 19,3 (5,1-72,8)
Conteo de CD4 318/431(73,8) 1,6 (0,9-2,8)%

(<=200 células)

Fuentes: Historias clinicas
& p>0,05
Nota: cuando no se especifica, los OR reportados son estadisticamente distintos de 1 (p<0,05)

El 71,9 % de los aislamientos correspondieron a bacterias gramnegativas, lo cual
resultd significativo (p< 0,00). Dentro del grupo de bacterias de relevancia clinica
(GBRC) seleccionadas predominaron las enterobacterias (44,8 %) seguidas de las
bacilos gramnegativos no fermentadores (BGN-NF) 21,9 %. Ademas, se encontro
significacion estadistica (p=0,00) entre los diferentes grupos de bacterias excepto

entre enterococcus y streptococcus, excluyendo “Otras” (tabla 6).
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La categoria “Otras” incluyé aquellas bacterias que presentaron baja frecuencia de
aislamiento (< 1 %) anual, en el periodo estudiado (Anexo 3).

De igual modo se constaté asociacion del conteo bajo de linfocitos TCD4 (< 200
cél/mm?3) con la presencia de infeccién por bacterias gramnegativas y se evidenci6
qgue los pacientes con inmunodepresion severa tienen 1.8 veces mas probabilidad
de ser infectados por una bacteria gramnegativa con referencia a las grampositivas
OR=1,8 IC95 % (1,2-1,8); resultado no expuesto en la tabla por no ser relevante.

Tabla 6. Aislamientos microbiolégicos en infecciones bacterianas de pacientes
con VIH hospitalizados en el CH- IPK, 2014-2017

Variables Frecuencia Frecuencia  Valor p (IC95%)*
(N=538) absoluta Acumulada
n(%) n(%)

Clasificacion por
tincién de Gram

Grampositivo 151 (28,1) 151 (28,1) _ i
Gramnegativo 387 (71.9) 538 (100,0) P0:00(38,3-49.4)
Clasificacion segun BRC Valor p**
Enterobacterias 241 (44,8) 241 (44,8)

BGN-NF 118 (21,9) 359 (66,7) p=0,00
Staphylococcus spp 95 (17,7) 454 (84,4)

Enterococcus fecalis 13 (2,4) 467 (86,8)

Streptococcus spp 9(1,7) 476(88,5)

Otras 62 (11,5) 538 (100,0) -

Fuentes: Historia clinicas y registros electrénicos de microbiologia
*Test exacto de Fisher (IC95% diferencia de proporciones)

** Ji cuadrado de homogeneidad

BGN-NF (Bacilos gramnegativos no fermentadores)

Las enterobacterias predominaron en ambos tipos de infecciones (IAC/IAAS),
constituyendo el 40,5 % de las IAC (E coli, 22,7 %, y K. pneumoniae, 17,8 %) y
el 35,4 % de las IAAS (K. pneumoniae, 21,3 % y E coli, 14,1 %); otros aislamientos
estuvieron por encima del 10 % como los ECN en las IAC y P. aeruginosa en las

IAAS, excluyendo la variable Otras. Ademas, resultaron significativamente
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superiores (p<0,05) las proporciones de aislamientos en
P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli,
S. maltophilia. En la estimacién de razones de las IAAS/IAC (segun germen), se
encontraron diferencias significativas para: P. aeruginosa, K. pneumoniae,
A. baumannii, S. aureus, E. cloacae y S. maltophilia; en valor de 2,2 hasta 5,5

mayor riesgo de IAAS. En relacion a E. coli aunque hay diferencias significativas, el

riesgo fue solo 1,4 veces mayor (tabla 7).

Tabla 7. Frecuencia de los aislamientos microbioldgicos, segun el tipo de
infeccion bacteriana en los pacientes con VIH hospitalizados en el CH-IPK,

las

IAAS por:

A. baumannii, S. aureus, E. cloacae y

2014-2017
Microorganismo n (%) con IAC IAAS Razén

aislado respecto al n (%) n (%) IAAS/IAC
(N=538) total (n=163) (n =375) (1IC95%)

P. aeruginosa 64 (11.9) 16 (9,8) 48 (12,8) 3,0 (1,9-4,7)*

K. pneumoniae 109 (20,3) 29 (17,8) 80 (21,3) 2,75 (2,0-3,8)*

E. coli 90 (16.7) 37 (22,7) 53 (14,1) 1,4 (1,1-1,9)*

A. baumannii 41 (7.6) 9 (5,5) 32 (8,6) 3,6 (2,0-6,5)**

S. aureus 45 (8.4) 14 (8,6) 31(8,3) 2,2 (1,4-3,6)*

ECN 50 (9.3) 20 (12,3) 30 (8,0) 1,5(0,9-2,3)

E. cloacae 35 (6.5) 6 (3,7) 29 (7,7) 4,8 (2,3-10,2)**

M. morganii 7(1.3) 0 (0) 7(1,9) -

S. maltophilia 13 (2.4) 21,2 11 (2,9) 5,5 (1,5-20,1)**

E. fecalis 13 (2.4) 4 (2,5) 9(2,4) 2,3(0,9-5,5)

Streptococcus spp 9(1.7) 3(1,8) 6 (1,6) 2,0 (0,7-5,6)

Otras 62 (11.5) 23 (14,1) 39 (10.4) -

Fuentes: Historias clinicas y Registros de muestras de laboratorio microbiologia. CH-IPK

*P<0,05
** Con respecto a la categoria
ECN (Estafilocococos coagulasa negativo)

Los microorganismos: K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli, A. baumannii y ECN

tuvieron una frecuencia relativa igual o mayor del percentil 75 en la distribucion

anual y total, excluyendo la categoria “otras” (tabla 8).
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La proporcion de aislamientos microbiolégicos en los cuatro afios examinados se
comportaron de manera similar. Solo se constataron diferencias significativas
(p=0,00) en el A. baumanniiy en los ECN.

Tabla 8. Frecuencia de aislamientos microbioldgicos responsables de

infeccion bacteriana por afio, en pacientes con VIH hospitalizados en el
CH-IPK, 2014-2017

Bacteria 2014 2015 2016 2017 Total Valor p &
(N=538) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%)
P. aeruginosa 7(7.9 10(11,1) 16(14,8)+ 31(12,4)+ 64 (11,9)+ 2,1(0.5)
K. pneumoniae 20 (22.5)+ 25 (27,8)+ 20(18,6)+ 44 (17,5)+ 109 (20,3)+ 5,1(0,2)
E. coli 13 (14.6)+ 13 (14,4)+ 13(12,0)0+ 51(20,3)+ 90 (16,7)+ 3,8(0,3)
A. baumannii 14 (15,7)+ 3(3,3) 10 (9,3) 14 (5,6) 41 (7,6) 16,6 (0,0)*
S. aureus 1(1,1) 9 (10,0) 5 (4,6) 30 (12,0) 45 (8,4) -
ECN 0 (0) 17(18,9)+ 9(8,3) 24 (9,6) 50 (9,3) 17,2 (0,0)*
E. cloacae 10 (11,2) 1(1,1) 10 (9, 3) 14 (5,6) 35 (6,5) -
M. morganii 0 (0) 1(1,1) 1(0,9) 5(2,0) 7(1,3) -
S. maltophilia 0 (0) 6 (6,7) 4 (3,7) 31,2 13 (2,4) -
E. fecalis 4 (4,5) 1(1,1) 4 (3,7) 4 (1,6) 13 (2,4) -
St. pneumoniae 0 (0) 0(0,0) 0 (0,0) 9 (3,6) 9(1,7) -
Total 69 (77,5) 86 (95,6) 92(85,2) 229(91,2) 476(88,5) -
Otras 20 (22,5) 4 (4,4) 16(14.8) 22 (8,8) 62 (11,5) -

Fuentes: Historia clinicas y registros electrénicos de microbiologia

+ microorganismos con frecuencia relativa igual o mayor del percentil 75 en la distribucién
de frecuencias relativas anual y total (excluyendo Otras)

& solo se realiz6 la prueba estadistica Ji cuadrado homogeneidad entre afios dada la
condicién de + al menos en uno de los afios

*no homogénea p<0,05

ECN (Estafilocococos coagulasa negativo)

El analisis considera un total de 391 casos (314 vivos y 77 muertes relacionadas
con la infeccion bacteriana). Se observé que el 25,9 % de los pacientes con IAAS
fallecen como consecuencia directa de la infeccion, mientras que solo ocurre en el
8 % de los enfermos con IAC (tabla 9). La RL arroja que el riesgo de morir (severidad
del estado clinico) fue 3,2 veces superior en los que presentaban una IAAS, en
relacion con los que tenian solo IAC; 1C95 % (2,01-7,81). Otras variables que
pudieran influir en este resultado, como los CD4 y la carga viral, no fueron

significativas ni tampoco ajustan o modifican el OR presentado en la tabla.
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Tabla 9. Riesgo de morir asociado al tipo de infeccion bacteriana (IACy IAAS)
en pacientes con VIH hospitalizados en el CH del IPK, 2014-2017

Tipo de Estado al greso

infeccion N=391 n (%) Total OR
bacteriana Fallecido Vivo (%) (1C95%)
IAAS 66 (25,9) 189 (74,1) 255 (100,0)

IAC 11 (8,0) 12591,9) 136 (100,0) 3,2(2,01-7,81)

Fuente: Historias clinicas

El estudio de susceptibilidad a familia de antimicrobianos de las bacterias
gramnegativas (tabla 10) detectd sensibilidad a carbapenems, polimixinas
(colistina) y glicilciclinas (tigeciclina) y resistencia a las penicilinas, cefalosporinas
(3ra y 4ta generacion), quinolonas y sulfamidas (sulfametoxazol/trimetropin); los
resultados mostraron diferencias estadisticas (p=0,00) para todas las familias de
antibiéticos y (p=0,01) para quinolonas. La n de cada familia de antimicrobiano
excluyo las determinaciones no realizadas.

Tabla 10. Susceptibilidad de las bacterias gramnegativas a familias de

antimicrobianos en infecciones bacterianas de pacientes VIH hospitalizados
en el CH-IPK, 2014-2017

Familia de Susceptibilidad antimicrobiana de bacterias

antimicrobianos gramnegativas

(N=387) Sensible Resistente Valor p (IC95%)* Total

n (%) n (%)

Aminoglucésidos 187(53,7) 161(46,3) p>0,05 348(100,0)
Penicilinas/IBL 60(18,0) 272(82,0) p=0,00 (54,5-67,2) 332(100,0)
Cefalosporinas 3Gy4G  98(25,3) 289(74,7) p=0,00(43,0-55,7) 387(100,0)
Carbapenems 230(78,2) 64(21,8) p=0,00(49,5-63,5)**  294(100,0)
Quinolonas 154(45,2) 187(54,8) p=0,01(1,9-17,4) 341(100,0)
Polimixina 260(88,1) 35(11,9) p=0,00(70,7-81,8)**  295(100,0)
Glicilciclina 155(83,8) 30(16,2) p=0,00(70,7-81,8)**  185(100,0)
Sulfamidas 53(29,1) 129(70,9) p=0,00 (59,5-75,6) 182 (100,0)

Fuentes: Historias clinicas y registros electrénicos de microbiologia
*Test exacto de Fisher
** Significacion a favor de sensible
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Las bacterias grampositivas (tabla 11) mostraron sensibilidad (p=0,00) a
glucopéptidos (vancomicina), oxazolidinonas (linezolida), estreptograminas vy
glicilciclinas (tigeciclina), y resistencia a penicilinas (p=0,00) y sulfamidas
(sulfametoxazol/trimetropin) p=0,01; todos estos resultados demostraron
diferencias significativas. La n de cada familia de antimicrobiano excluyé las

determinaciones no realizadas.

Tabla 11. Susceptibilidad de las bacterias grampositivas a familias de
antimicrobianos en infecciones bacterianas de pacientes con VIH
hospitalizados en el CH-IPK, 2014-2017

Familia de Susceptibilidad antimicrobiana de bacterias grampositivas
antimicrobianos Sensible Resistente  Test de proporciones Total
(N=151) n (%) n (%) Valor p (IC95%)
Aminoglucosidos 55(47,0) 62(53,0) p>0,05 117(100,0)
Penicilinas (OXA) 31(25,4) 91(74,6) p=0,00(37,4-60,9) 122(100,0)
Fluoroquinolonas 56(47,7) 62(52,5) p>0,05 118(100,0)
Glucopéptidos 118(98,3) 2(1,7) p=0,00(92,6-99,9)* 120(100,0)
Oxazolidinonas 117(96,7) 4(3,3) p=0,00(88,0-98,7)* 121(100,0)
Estreptograminas 113(94,2) 7(5,8) p=0,00(81,6-95,1)* 120(100,0)
Sulfamidas 42(40,4) 62(59,6) p=0,01(4,9-33,5) 104(100,0)
Glicilciclinas 111(94,9) 6(5,1) p=0,00(83,2-96,3)* 117(100,0)

Fuentes: Historias clinicas y registros electrénicos de microbiologia
*Test de proporciones a favor de sensible

Para el andlisis de proporciones de resistencia antimicrobiana se incluyeron 473
aislamientos (bacterias del GBRC mas las contenidas en la categoria “Otras”) con
estudios de susceptibilidad (tabla 12). De ellos, 378 (79,9 %) correspondieron a
bacterias gramnegativas, 253 a enterobacterias y 125 a BGNNF; aparte de, 95
(20,1 %) aislamientos de bacterias grampositivas incluidas en GBRC (S. aereus y

S. epidermidis). Se excluyeron las determinaciones no realizadas.
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Las enterobacterias mostraron diferencias significativas (p=0,00), con sensibilidad
a carbapenems, colistina y tigeciclina, y resistencia a penicilinas, cefalosporinas y
quinolonas; mientras las BGNNF presentaron diferencias significativas (p=0,00) con
sensibilidad a la colistina, aminoglucésidos, tigeciclina y carbapenems. Se observo
resistencia a las penicilinas, sin embargo, no hubo significacion para las
cefalosporinas ni las quinolonas. Los aislamientos grampositivos (S. aereusy  S.
epidermidis), evidenciaron diferencias significativas (p=0,00) tanto a favor de
sensibilidad a glucopéptidos, estreptograminas, oxazolidonas y glicilciclicinas, como

resistencia a la familia de las penicilinas.

Tabla 12. Susceptibilidad de los aislamientos microbianos seleccionados a las
familias de antibiéticos en infecciones bacterianas de pacientes con VIH
hospitalizados en el IPK, 2014-2017

Familia Suscep Grupos de microorganismos
antibiéticos tibilidad n(%),valor p* (IC95%)
(N=473 Enterobacterias Bacterias Estafilococos
seleccionados (n=253) gramnegativas (n=95)
de 538) no fermentadoras
(n=125)

Aminoglucésidos R 126(50,0) p=0,92 36(35,6) p=0,00 44(53,0) p=0,53

S 126(50,0) 65(64.4)  (14,5-42,9) | 39(47,00 ()
Penicilinas R 190(79,2) p=0.00 88(86,3) p=0.00 62(75,6) p=0,00
(oxacillina) S 50 (20,8) (50,0-66,0) | 14(13,7) (0,62-0,83) | 20 (24,4) (37,0-65,6)
Cefalosporinas R 141(75,0) p=0.00 46(49,5) p=1,0 -

S 47 (25,0)  (40,7-59,3) | 47(50,5)
Carbapenémicos R 30 (15,3) p=0.00 32(37,2) p=0,01 -

S 166(84,7) (61,7-77,0) | 54(62,8)  (10,0-41,2)
Quinolonas R 145(58,0) p=0.00 45(45,5) p=0.25 42(51,2) p=0.82

S 10542,0) (6,9-251) | 54(545) () 40(48,8)
Polimixinas R 30 (14,6) p=0.00 4(4,8) p=0,00 -
(colistina) S 175(84,5) (63,4-78,1) | 80(95,2)  (82,8-98,1)
Glicilciclinas R 12 (8,5) p=0.00 18(32,7)  p=0,00 5(6,3) p=0,00
(tigeciclina) S 129(91,5) (75,8-90,2) | 37(67,3)  (15,2-53,9) | 75(93,8) (78,7-96,3)
Estrepto R - - 1(1,2) p=0,00
graminas S 80(98,8) (92,9-99,9)
Oxazolidonas R - - 1(1,2) p=0,00
(linezolida) S 80(98,8) (92,9-99,9)
Glucopéptidos R - - 22,4 p=0,00

S 80 (97,6) (89,2-99,9)

Fuentes: Historia clinicas y registros electrénicos de microbiologia
* Prueba exacta de Fisher
! No se calculé
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En la figura 2 se muestran las proporciones de susceptibilidad de microorganismos
de relevancia clinica y que tuvieron mayor incidencia en el estudio, segun panel de
antibioticos seleccionados. No se consideraron dentro de las determinaciones de
proporciones, las pruebas de antibiéticos no realizadas.

El panel A, (41 aislamientos de A. baumanni) mostré sensibilidad a tigeciclina
(93,3 %), colistina (93,1 %) y amicacina (82,4 %), y resistencia a ceftriaxona
(88,5 %), ceftacidima (80,8 %), cefepima (80,0 %), piperacilina/tazobactam
(82,6 %), amoxicilina/tazobactam (75,0 %) y TMP-SMX (68,4 %); también se
observd baja sensibilidad a meropenen (59,2 %) e imipenem (55,5 %) y a la
ciprofloxacina (57,6 %).

El panel B (64 aislamientos P. aeruginosa) mostré sensibilidad a gentamicina
(78,3 %), amicacina (89,8 %), ciprofloxacino (71,9 %), meropenem (88,9 %),
imipenem (79,6 %) y colistina (96,1 %), y resistencia a ceftriaxona (86,4 %),
amoxicilina/sulbactam (89,6 %) y piperacilina/tazobactam (73,3 %). Ademas, se
evidencié una baja sensibilidad a ceftacidima (54,0 %) y cefepime (60,7 %).

El panel C (90 aislamientos de E. coli) reveld sensibilidad a meropenem (98,5 %),
imipenem (98,5 %), tigeciclina (97,6 %), colistina (92,4 %) y amicacina (86,0 %) y
para piperacilina/tazobactam fue del 60,7 %. Se constato resistencia a ceftacidima
(69,7 %), amoxicilina/sulbactam (83,7 %), cefepime (65,9 %), ceftriaxona (67,1 %),
ciprofloxacina (71,3 %) y TMP-SMX (81,6 %). La gentamicina mostré una baja
sensibilidad (53,9 %).

El panel D (109 aislamientos de K. pneumoniae) indicé sensibilidad a tigeciclina y

colistina con 89,5 % cada una, amicacina (88,7 %), imipenem (84,3 %), meropenem
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(83,1 %) y piperacilina/tazobactam (64,9 %). Se demostro resistencia a ceftriaxona
(67,1 %), amoxicilina/sulbactam (71,9 %), cefepime (63,9 %), ceftacidima (62,6 %)
y TMP-SMX (63,5 %). Asimismo, se observé baja sensibilidad a ciprofloxacina (51,0
%) y gentamicina (51,4 %).

El panel E (45 aislamientos de S. aureus), detect6 alta sensibilidad a
estreptograminas (100 %), linezolida (97,7 %) y vancomicina (95,5 %). Baja
sensibilidad a levofloxacino (60,5 %), TMP-SMX (59,0 %) y ciprofloxacina (52,4
%). Ademas, resistencia a rifampicina (90,4 %), eritromicina (84,1 %), oxacillina

(70,4 %) y clindamicina (66,7 %).
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Se detectaron 171 (31,8 %) cepas productoras de BLEE (tabla 13), con predominio
de E. coli (32,7 %), K. pneumoniae (27,5 %), P. aeruginosa (10,5 %), E. cloacae

(9,9 %) y A. baumannii (9,4 %); ademas, se evidencié supremacia de las IAAS.

También se encontraron 26 aislamientos “portadores de carbapanemasas":
K. pneumoniae (38,5 %), A. baumannii (26,9 %), P. aeruginosa (15,4 %), E.
cloacae (11,5 %), S. maltophilia (3,8 %1) y E. coli (3,8 %); no mostradas en la tabla
debido a que el diagndstico se realizd por el sistema Vitek, sin el uso de técnicas
suplementarias sugeridas por el CLSI y EUCAST, ni estudios moleculares para su

confirmacion.

Tabla 13. Frecuencia de aislamientos productores de BLEE segun tipo de la
infeccidon bacteriana en pacientes VIH hospitalizados en el CH-IPK, 2014-2017

Microorganismos Infecciones Infecciones Total
(BLEE) Adquiridas Asociadas Atencion n (%)
(N=171) Comunidad Sanitaria
n (%) n (%)
E. coli 18(32,1) 38(77,9) 56/90(62,2)
K. Pneumoniae 11(23,4) 36(76,6) 47/109(43,1)
P. aeruginosa 5(27,8) 13(72,2) 18/64(28,1)
E. cloacae 2(11,8) 15(88,2) 17/35(48,6)
A. baumannii 3(18,7) 13(81,3) 16/41(39,0)
S. maltophilia 0(0,0) 5(100) 5/13(38,5)
Otras 3(25,0) 9(75,0) 12/62(19,3)
Total 42(24,6) 129(75,4) 171(100,0)

Fuentes: Historias clinicas, registros electrénicos de microbiologia

El andlisis de diferencia de proporciones (tabla 14), considero las categorias de no
multidrogorresistente (No MDR) y multidrogorresistente (MDR/XDR), ademas del
tipo de IB (IAC/IAAS), demostro diferencias significativas (p=0.00) con predominio
de K. pneumoniae, P. aeruginosa y A. baumannii tanto en IAAS - No MDR como en

las MDR/XDR. En el caso de E. coli, el andlisis fue significativo con una p=0.01 para
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las IAAS (MDR/XDR), pero no se encontraron diferencias entre las IAC e IAAS con
aislamientos de E coli (No MDR).
Tabla 14. Resistencia antimicrobiana de bacterias gramnegativas de

relevancia clinica productoras de infecciones bacterianas, en pacientes VIH
ingresados en el CH del IPK, 2014-2017

Resistencia Infecciones Infecciones Valor p! (IC95 %) Total
Antimicrobiana Adquiridas Asociadas a n (%)
(N=538) Comunidad Atencién Sanitaria

n (% de lafila) n (% de lafila)
K. pneumoniae
No MDR 14 (32,6) 29 (67,4) p=0.00; (12,8-57,0) 43 (39,4)
MDR 13 (21,0) 49 (79,0) _ . 62 (56,9)
XDR 2 (50,0 2 (50,0) p=0.00; (38,7-70,4)" 4(3,7)
P. aeruginosa
No MDR 13 (29,5) 31 (70,5) p=0.00; (19,6-62,2) 44 (68,8)
MDR 2 (11,8) 15 (88,2) p=0.00; (42,9-97,1)* 17 (26,6)
XDR 1(33,3) 2 (66,7) 34,7
A. baumannii
No MDR 3(23,2) 10 (76,9) p=0.01;(13,8-93,9) 13 (31,7)
MDR 6 (21,4) 22 (78,6) _ ) . 28(68,3)
XDR 0 0 p=0.00; (32,1-82,2) 0(0,0)
E. coli
No MDR 16 (42,1) 22 (57,9) p=0.25; (-) 38 (42,2)
MDR 19 (45,2) 23 (54,8) o . 42(46,7)
XDR 2 (20,0) 8 (80,0) p=0.01; (1,6-40.0)" 15 11'7)

Fuentes: Historias clinicas y registros digites de microbiologia
*sobre la suma de MDR y XDR
p- prueba exacta de Fisher (IC95% diferencia de proporciones)

Las enterobacterias No MDR mostraron predominio en los afios 2016-2017,
mientras las MDR lo hicieron en los afios 2014-2015.
En el analisis total de proporciones, las enterobacterias mostraron diferencias

significativas p=0,00; IC (8,0-26,0) a favor de los fenotipos MDR (Tabla 15).

66



Tabla 15. Distribucion por afios de las bacterias gramnegativas, con
resistencia antimicrobiana en pacientes VIH hospitalizados en IPK, 2014-2017

Bacteria Resistencia Afos Total Valor p*
(N=378) n (%) n (%) (C1 95 %)
2014 2015 2016 2017

Entero- No MDR 10 (27,8) 10(27,8) 24(57,1) 25(51,0) 46 (36,5)

bacteria  MDR p=0,00;
(n=253) 26(72,2)  26(72,2) 18(429) 24(49,9) 80(635) (56.213)
BGN-NF  No MDR 11(47,8)  9(47,4) 19(57,6) 19(38,0) 58(464) P=031()
(n=125)  \ipr 12(522) 10(52,6) 14(42,4) 31(62,0) 67 (53,6)

Fuentes: Historias clinicas y registros electrénicos de microbiologia
*Prueba exacta de Fisher (IC95% diferencia de proporciones)

En la tabla 16 se presenta el riesgo de morir (severidad del estado clinico) asociado
a tener una infeccion por microrganismo MDR, estimado por RL y ajustado por CD4,
carga viral (estas dos no fueron significativas) e IAAS (ver tabla 9). Se
observo que los pacientes con IB por una bacteria MDR tienen 1,8 (IC 95 % 1,07-
3,2) veces mas probabilidad de morir que los que no tienen esta condicidn (nétese
que el lado izquerdo del IC 95% esta cerca del uno).

Tabla 16. Riesgo de morir asociado a infeccién por microorganismos

multidrogorresistentes en pacientes VIH hospitalizados en el CH-IPK,
2014-2017

Resistencia de los Estado al egreso Total (%) OR (1C95%)
microorganismos n (%)

(N=391) Fallecido Vivo

MDR 53 (68,8) 173 (55,1) 226 (59,7) i

No MDR 24 (31,2) 141 (44,9) 165 (40,3) 1.8 (1,07-3,2)
Total 77 (100,0) 314 (100,0) 391 (100,0)

Fuentes: Historias clinicas y registros electrénicos de microbiologia

La familia de las cefalosporinas formé parte de méas del 50% de los esquemas
terapéuticos (tabla 17); las de tercera y cuarta generacion resultaron los antibioticos

de mayor uso (29,2 %), seguidas de las de primera y segunda generacién (14,9 %);
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Ademas, el 9,7 % de los tratamientos combinados incluian algun componente de
esta familia.

Por otro lado, se destaca el uso de penicilinas (10,0 %), fluoroquinolonas (8,3 %) y
carbapenems (8,2 %). Los antibiéticos menos usados en monoterapia fueron el
sulfametoxazol/trimetropin (2,6 %) y la colistina (3,0 %).

Tabla 17. Antimicrobianos utilizados para el tratamiento de las infecciones
bacterianas en pacientes VIH hospitalizados en el CH- IPK, 2014-2017

Tratamiento antimicrobiano Frecuencia
en infecciones bacterianas (n-%)
(N=538)

Cefalosporinas (3era y 4ta generacion) 157(29,2)
Cefalosporinas (lera y 2da generacion) 80(14,9)
Penicilinas 54(10,0)
Cefalosporinas+ otro AB 52(9,7)
Fluoroquinolonas 45(8,3)
Carbapenémicos 44(8,2)
Aminoglucésidos 24(4,4)
Glucopéptidos 21(3,9)
Colistina 16(3,0)
Sulfametoxazol/trimetropin 14(2,6)
Otras familias o combinaciones 31(5,8)
Total 538

Fuente: Historias clinicas

El tratamiento fue guiado por el microorganismo aislado en el 62,5 % de los casos
(p=0,00), siendo significativo el uso apropiado de los antibidticos, segun esta
categoria (tabla 18).

Asimismo, mostré diferencias significativas (p <0,05) a favor de todas las variables
gue se exploraron segun clasificaciéon de Bozcurt dentro de la categoria de uso

apropiado de antibiéticos, tanto las farmacolégicas como las microbiolégicas.
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Teniendo en cuenta la definicion de “tratamiento adecuado” (ver M&M variables) se
obtuvo que el 53,3 % de las infecciones (aislamientos) fueron correctamente
tratadas.

Tabla 18. Evaluacion del uso de los antibidticos en infecciones bacterianas de
pacientes VIH hospitalizados en el CH-IPK, 2014-2017

Criterios evaluados Valoracion N (%) Valor p (Cl 95%)*
(N=538)
Tratamiento guiado por el Apropiado 336 (62,5)

tipo de microorganismo Inapropiado 202 (37,5) p=0,00 (18,9-30.9)

Apropiada 506 (94,1)
Inapropiada 32 (5,9)
Tiempo de tratamiento Apropiado 469 (87,2)

Dosis e intervalo p=0,00 (85,1-91,1)

p=0,00 (70,2-78,5)

apropiado Inapropiado 69 (12,8)

Inclusion del agente causal Apropiado 505 (93,9) _ i

de la infeccion Inapropiado 33 (6,1) p=0,00 (84,7-90.8)
Espectro y/o combinacién Apropiado 358 (66,5) _ i
apropiado Inapropiado 180 (33,5) p=0,00 (27,3-38,9)

Apropiado 359 (66,7)
Inapropiado 179 (33,3)
Fuentes: Historias clinicas y registros electrénicos de microbiologia
*Prueba exacta de Fisher (IC95% diferencia de proporciones)

Adherencia a protocolos p=0,00 (27,6-39,3)

Acorde a los resultados que se muestran en la tabla 19, los pacientes que recibieron
un tratamiento inadecuado tuvieron un riesgo de morir de 1,6 veces mayor que los
que recibieron tratamiento adecuado, (n6tese que el intervalo de confianza esta
cerca del uno).

Este resultado se obtuvo teniendo en cuenta la definicion operacional de la variable
“tratamiento” como se describié en Material y Métodos. Con esta definicién, la
regresion logistica utilizando “tratamiento” como variable independiente discrimina
entre fallecidos y vivos de forma medianamente aceptable (el area bajo la curva
ROC fue de 0,6 IC95 % (0,52-0,73), con una p=0,012. Notese que cuando se tiene
en cuenta como denominador los pacientes y no los aislamientos, el 48,8 % de los
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primeros recibieron un tratamiento adecuado a diferencia del 53,3 % de los
segundos que se muestra en texto explicativo de la Tabla 18.

Tabla 19. Riesgo de morir asociado a tratamiento antibiético inadecuado en
pacientes VIH con infeccion bacteriana hospitalizados en el CH-IPK, 2014-2017

Tratamiento Estado al egreso Total (%) OR (IC95%)
(N=391) n (%)

Fallecido Vivo
Inadecuado 48 (62,3) 152 (48,4) 200 (51,2)
Adecuado 29 (37,7) 162 (51,6) 101 (48,8) 16(1,04-24)
Total 77 (100,0) 314 (100,0) 391 (100,0)

Fuente: Historias clinicas

No se observaron diferencias significativas entre los fallecidos con tratamientos
adecuados e inadecuados para IB individuales causadas por GBRC ( tabla 20).
Tabla 20. Riesgo de morir asociado a tratamiento antibiético inadecuado y

germen causal de lainfeccidon bacteriana en pacientes VIH hospitalidos en CH-
IPK 2014-2017.

Germen Tratamiento Estado al egreso Total (%) OR (1C95%)
n (%)
Fallecido Vivo
Pseudomona  Inadecuado 7 (70,0) 13(35,1) 20(42,6) 1,6 (0,6-3.9)
Adecuado 3 (30,0 24 (64,9) 27 (57,4) R
Total 10 (100,0) 37 (100,0) 47 (100,0)
Klebsiella Inadecuado 13 (68,4) 36 (59,0) 49 (61,2) 1,4 (0,6-32)
Adecuado 6 (31,6) 25 (41,00 31(38,8) A
Total 19 (100,0) 61 (100,0) 80 (100,0)
E. coli Inadecuado 5(41,7) 30 (50,0) 35(48,6) 0,8 (0,3-2.2)
Adecuado 7 (58,3) 30 (50,0) 37 (51,4) AT
Total 12 (100,0) 60 (100,0) 72(100,0)
Acitenobacter  Inadecuado 2 (40,0) 6 (24,0) 8 (26,7) 1,8 (0,4-9,0)
Adecuado 3 (60,0) 19 (76,00 22 (73,3) R
Total 5 (100,0) 25 (100,0) 30 (100,0)

Fuentes: Historias clinicas y registros electrénicos de microbiologia
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IV. DISCUSION



IV. DISCUSION

En el Centro Hospitalario del IPK entre 2014 y 2017, las infecciones bacterianas
representaron una carga elevada de morbilidad en PVV asociadas
fundamentalmente a la atencion sanitaria. La deteccion de patdgenos
gramnegativos multidrogorresistentes causantes de la infeccion y el uso inadecuado
de antibioticos incrementd significativamente la severidad del cuadro clinico y el
riesgo de morir.

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

Las caracteristicas sociodemograficas de la casuistica incluida no difieren de lo
reportado en la epidemia cubana de VIH (hombres blancos, mayores de 30 afios).

La mayor proporcién de casos VIH/sida en personas de mas de 30 afios obtenida
en la investigacion esta acorde con la tendencia creciente de diagndstico de la
enfermedad a nivel mundial. La deteccion tardia asociada a la baja percepcion del
riesgo por un lado y el aumento de la supervivencia por el uso de TARV, elevan

cada vez mas el nimero de casos en grupos etarios de mayor edad. La evidencia
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gue soporta la afirmacion anterior, se constata en una revision sistematica y meta-
analisis referente a PVV (Bhatta y cols., 2020). Contrariamente, otra revision
sistematica demostré la ocurrencia de la infeccibn por VIH en edades mas
tempranas; lo cual resulta coherente considerando la elevada prevalencia de
transmision maternoinfantil en la region de Africa subsahariana (Oladimeji KE y
cols., 2020).

Relativo al sexo, se reconoce de manera universal el predominio de la infeccion en
el género masculino en especial en hombres que tienen sexo con otros hombres
(HSH); resultados compartidos en la literatura por varios autores en diferentes
contextos (Jacques-Aviiid, 2019; Wang y col., 2020; Declercq y col., 2015). Sin
embargo, la OMS y el Centro Europeo para el Control y Prevenciéon de
Enfermedades (CEDC) reportan en los ultimos afios un incremento de casos en
parejas heterosexuales y en consumidores de drogas inyectables en Europa oriental
(OMS, 2018).

En la era post-TARV, la sepsis bacteriana ha evolucionado como una de las
principales causas de mortalidad en pacientes con VIH. Lo anterior se explica por
dos razones: 1) El compromiso de la actividad inmune en la infeccién por el virus
aumenta la susceptibilidad de los pacientes a infecciones invasivas, y 2) La
exacerbacion de la respuesta del huésped desregulada a la sepsis (Huson y col.,
2015).

Entre los factores mas frecuentemente relacionados con las infecciones bacterianas

en PVV se identifican el tiempo de evolucion prolongado de la enfermedad, las
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cargas virales elevadas y la inmunodepresion severa (CD4<200cel/mm?3); hallazgos
también de este estudio.

El incremento en la supervivencia de PVV por encima de los diez afios conlleva
una activacion sostenida y agotamiento del sistema inmunolégico. La replicacion
mantenida del VIH produce un estado de inmunosupresion independientemente del
recuento de linfocitos TCD4. Los mecanismos patogénicos del VIH y la sepsis se
superponen, originando predisposicion a las infecciones bacterianas (Huson y col.,
2015; Carvajal y col., 2019; Reitz y Gallo, 2019; Hart y col., 2018).

Por otro lado, un niumero significativo de publicaciones describen el impacto de los
linfocitos TCD4 y la CV sostenida en el origen y evolucion de los procesos
bacterianos en esta poblacion (Carvajal y cols., 2019; Cing6z y Goff, 2019; Salwe y
col., 2019; Khademi y col., 2018; Collin y col., 2016 ).

La revision de Lundgren y col (2015) encierra dos grandes ensayos aleatorizados
de PVV (TEMPRANO y START) en Europa y EE.UU; en ella se documentan los
beneficios clinicos en adultos VIH positivos con el inicio temprano del TARV;
sefialando el aumento de los linfocitos TCD4 por encima de 500cel/mm?3 como un
factor protector. Adicionalmente, otro ensayo en PVV realizado en Varsovia de
2007-2016, indica un riesgo reducido de eventos infecciosos bacterianos en el grupo
que inicio de forma inmediata el TARV (Skrzat-Klapaczynska y col., 2019), lo que
estuvo relacionado directamente con un mayor recuento de células CD4 y la

supresion de la CV.
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Por otro lado, Asensi-Diez y col (2019) interpretan los bajos niveles de CD4 en PVV
como indicador cardinal del estado inmune causante de las admisiones
hospitalarias y de la mortalidad.

A juicio de esta investigadora, la inmunodepresion juega un papel primordial en el
origen de las complicaciones de pacientes con VIH/sida; las alteraciones de
funciones defensivas esenciales en la proteccién contra infecciones bacterianas
como las barreras epiteliales, la fagocitosis de macrofagos y disfuncion de los
neutroéfilos, explican la prevalencia alta y predisposicion de las PVV a las IBS.

La autora también, reflexiona acerca de la validez de los resultados del presente
trabajo para la poblaciébn cubana con VIH, al considerar la similitud de las
caracteristicas sociodemograficas de las PVV estudiadas con las descritas para la
epidemia en Cuba; ademas, de tener en cuenta la ejecucion de la investigacion en
el CH-IPK (centro referente de la enfermedad VIH/sida y de subordinacion nacional).
En la exploracion de las caracteristicas de las infecciones bacterianas en PVV, la
literatura médica sefala a las enfermedades oportunistas y las IBS como las
entidades mas frecuentes causantes de morbilidad y admisiones hospitalarias
(Gonzélez-Villarreal y col., 2018). Las neumonias representan las infecciones mas
prevalentes seguidas por las ITS (Franceschini, 2020; Huson y col., 2014);
resultados también obtenidos en este trabajo.

La revision sistematica y meta-analisis conducida por Ford y col (2015) ratifica el
predominio de las enfermedades asociadas a VIH/sida (46 %) y las IBS (31 %) entre

PVV hospitalizados, especialmente en paises de medianos y mayores recursos.
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Por su parte, Huson y col (2015) indican que a pesar de la mejora en el estado
inmunologico de PVV con TARGA, las infecciones adquiridas en la comunidad, en
particular las neumonias, son mas comunes en estos que en personas VIH
negativas. Evidencia repetida en la investigacion de Azoulay, Castro y Barbier
(2020) donde se sefiala un riesgo de neumonia de seis a ocho veces mayor entre
PVV en comparacion con los no VIH.

Diferentes autores exponen las complicaciones pulmonares como los eventos mas
frecuentes durante la infeccion por VIH (Head y col., 2019; Shenoy y col., 2019;
Brown y Lipman, 2014). La invasion pulmonar por el virus conduce a una inflamacion
y activacion local continua con disfuncion endotelial, alteracién de la coagulacion y
la destruccion de las células. La activacion persistente de la inmunidad a nivel
sistémico y el dafio viral intrinseco al pulmén pueden conducir al deterioro
inmunoldgico y, como consecuencia, a la alteracion de la funcién pulmonar (Cribbs
y col., 2020).

En cuanto a los patégenos causantes de las IBS en PVV, las publicaciones
revisadas refieren la influencia de diferentes factores. Entre los que se destacan la
inmunodepresion propia de la infeccion por VIH y los factores epidemiolégicos,
especialmente el area geografica; como consecuencia se observan resultados
divergentes.

Varios autores indican a las enterobacterias (K. pneumoniae y E. coli) como los
principales patdégenos en las IBS, fundamentalmente en NEU e ITS, lo que coincide
con este trabajo (Adhanom y col., 2019; Garcia y col., 2013; Castillo y col., 2014;

Carguacundo, 2017).
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Sin embargo, otros estudios reflejan patdgenos causantes diferentes a los
identificados en esta tesis; como la revision sistematica referente a la enfermedad
invasiva por salmonella no tifoidea (1990-2017) que revela este microorganismo
causal (Salmonellas no tythi) como responsable de una alta carga de morbilidad en
personas con infeccion por VIH (GBD 2017 Non-Typhoidal Salmonella Invasive
Desease Collaborators; 2019). Por otro lado, en la revisibn de Brown y Lipman
(2014) sefialan mayor susceptibilidad de las PVV a la enfermedad neumocdcica e
informan tasas superiores de portadores de Streptococcus pneumoniae entre
individuos infectados con el VIH. Mientras en Atlanta un estudio cohorte 2008-2018
evidencié un aumento significativo entre 2017-2018 de la incidencia de infeccion
invasiva por Haemophilus influenzae en PVV (Collin y col., 2019).

Otros elementos a considerar por su trascendencia son las enfermedades
oportunistas. Investigaciones publicadas recientemente indican el papel de estos
eventos en las infecciones bacterianas de PVV, enfatizando en las neumonias,
criptococosis y neurotoxoplasmosis como las prevalentes; siendo similares los
resultados del presente estudio (Boyd y col., 2020; Weldegebreal y col., 2018).

La autora sefiala que las enfermedades oportunistas usualmente requieren de
dispositivos médicos y precisan de estadias prolongadas para su curacion; eventos
que predisponen el desarrollo de infecciones bacterianas, uso de antimicrobianos'y,
sin duda, aumentan la carga hospitalaria.

De manera importante, dentro de las IBS y formando parte de su plataforma se
encuentran las IAAS y los factores de riesgos relacionados (CVC, CVC-HD, CV, CP,

TET). Estos elementos constituyen en la actualidad una carga pesada en términos
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de morbilidad y mortalidad en individuos VIH positivos (Tacconelli E y col., 2018);
problematica constatada en esta investigacion.

Autores como Carguacundo (2017) sostienen la existencia de un mayor riesgo de
IAAS en los pacientes inmunocomprometidos (VIH/sida) con acentuado predominio
de infecciones del tracto respiratorio inferior, ITS e ITU.

Asimismo, Sanchez-Pardo y col (2020) en un estudio cohorte de hospitales
colombianos (2014-2016) sefalan las ITS como eventos frecuentes durante la
hospitalizacion y destacan el predominio de aislados de Enterobacteriaceae con
amplios perfiles de resistencia. Ademas, identifican la condicion de VIH dentro de
los factores predisponentes mas frecuentes de las IAAS.

El estudio de cohorte de Castro-Lima (2019) en Sau Paulo- Brasil (2013-2017)
manifiesta elevada prevalencia de IAAS (NEU e ITS) por bacterias MDR en PVV;
resaltando los gérmenes grampositivos como causa mas frecuente de ITSCVC y las
bacterias gramnegativas de las NAV.

Otro estudio cohorte realizado en Italia en pacientes VIH con ITS hospitalizados del
2004-2017 demuestra predominio de IAAS. Las enterobacterias resultaron los
microorganismos prevalentes (29,8%) seguidos de estafilococo coagulasa
negativos (21,4%) y S. aureus (12,7%) (Franceschini y col., 2020).

También el ensayo conducido en Sudafrica por Avila-Danguillecourt y col (2018)
detectd predominio de bacteriemias por S. aureus asociadas al CVC-HD de PVV.
Igualmente, se revelo en este estudio.

Por otro lado, Rossetti y col (2019) observaron una tasa de colonizacién por S.

aureus en PVV significativamente mayor en comparacion con los controles VIH
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negativos. Ademas, detectaron diferencias en la flora bacteriana nasofaringea entre
sujetos VIH positivos y negativos lo que favorece el desarrollo de infecciones
estafilococicas en PVV. Lo descrito anteriormente pudiera explicar la susceptibilidad

de las PVV envueltas en este trabajo a la infeccion por S. aureus.

Asimismo, multiples publicaciones corroboran la alta incidencia de I1AAS (ITS, NEU
e ITU) en PVV y advierten el impacto negativo de la inmunodepresion; al mismo
tiempo, reconocen el uso de dispositivos médicos, las estadias hospitalarias
prolongadas y el uso de antibiéticos previos entre los principales factores de riesgo
(Huerta-Gutierrez y col., 2019; Saleem y col., 2019; Bonell y col., 2019; Mitchell y
col., 2018; Tchakoute y col., 2017; Taramasso, Tatarelliy Di Biagio, 2016; Allegranzi
y col., 2011).

Adicionalmente se describe un riesgo elevado de muerte en PVV con IAAS (NAV o
ITS) (Verdugo y col, 2015; Stammler y col., 2014). Hallazgo encontrado de igual
manera en la presente investigacion.

Resulta criterio sentado de la autora que la informacion publicada sobre IAAS en
PVV es escasa con relacion a los estudios llevados en la poblacion general, no
obstante, en ambos grupos poblacionales se reconocen las IAAS como un serio
problema de salud y se registran como factores de riesgo significativos, el uso de
dispositivos y las estancias hospitalarias prolongadas. Del mismo modo, manifiesta
la alta exposicion de los pacientes con VIH a estas infecciones debido a la
necesidad de procederes invasivos ineludibles para el cumplimiento de sus
terapias; por lo que se precisa extremar las buenas practicas clinicas para conseguir
la supervivencia de los enfermos.
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El escenario de las infecciones bacterianas (IBS e IAAS) se agrava con la presencia
de microorganismos MDR responsables de una elevada morbilidad y mortalidad
hospitalaria (Devi y col., 2020, Akinpelu y col., 2020). En las dos ultimas décadas
se reporta un incremento en la prevalencia de infecciones por bacterias MDR a nivel
mundial (Balkhy y col., 2020; Diekema y col., 2019; Rojas y col., 2019; Lev y col.,
2018). Esta investigacibn muestra concordancia con la tendencia universal a la
MDR.

El estudio de Liu y col (2017) revela resistencia de la familia Enterobacteriaceae a
los antibidticos: B-lactamicos (excepto los carbapenems), fluoroquinolonas vy
aminoglucésidos (gentamicina y amicacina) simultaneamente y elevada
susceptibilidad a la colistina. Al mismo tiempo, indican tasas superiores de cepas
de E. coli (66,7 %) y K. pneumoniae (44,1 %) productoras de BLEE; ademas, se
aprecia un aumento progresivo de la resistencia de la K. pneumoniae a los
carbapenems. Este trabajo muestra correspondencia con lo antes expuesto,
excepto con el aumento significativo de resistencia a los carbapenems por las
enterobacterias.

Igualmente, reveld concordancia con la investigacion de Zhang y col (2019), la que
demuestra una actividad antibacteriana (carbapenémicos, tigeciclina y amicacina)
deseable contra enterobacterias y un aumento de la resistencia de la K. pneumoniae
y A. baumannii a carbapenems. Las tasas de BLEE para K. pneumoniae (22,4 %)
fueron semejantes, mientras las de E coli (55,6 %) resultaron superiores a las

presentadas en este trabajo.
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Hallazgos también percibidos en esta investigacion coinciden con el estudio de Liu
y col (2019), donde se demuestra que las cepas de E. coli y K. pneumoniae
causantes de neumonia eran productoras de BLEE con resistencia a 3-lactamicos
y fluoroquinolonas, y sensibilidad a carbapenems, amicacina y piperacilina-
tazobactam. Las cepas K. pneumoniae muestran poca susceptibilidad a este ultimo
(piperacilina-tazobactam).

Nasser y cols (2020) en una revision sistematica y meta-analisis detectaron MDR
en los aislamientos de enterobacterias y BGNNF, con valores elevados de
resistencia de E. coli a cefuroxima (85,1 %), ceftacidima (63,8%), cefepima (66,3%)
y piperacilina-tazobactam (40,1 %); hallazgos equivalentes fueron encontrados en
este estudio; en el caso de E.coli, los paises arabes manifestan alto nivel de
resistencia a carbapenems (meropenem) Yy aminoglucésidos (amicacina),
resultados no concordantes con este trabajo.

Los EE.UU. y el Reino Unido reportan a través del programa de vigilancia global
SENTRY (Fuhrmeister y Jones, 2019), baja resistencia de E. coli a cefalosporinas
y combinaciones con IBL (cefuroxima, ceftacidima, cefepima, amoxicilina-acido
clavulanico y piperacilina-tazobactam); igualmente, indican un perfil de resistencia
de la K. pneumoniae a las cefalosporinas en un rango de 12 a 31 %, mientras que
para aminoglucosidos resulta del dos al ocho por ciento. Por otro lado, revelan
buena susceptibilidad de las enterobacterias (E. coli y K. pneumoniae) a los
carbapenems; en contraste este trabajo evidencia mayor resistencia a los

betalactamicos y aminoglucdsidos.
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Los resultados presentados en este estudio son concordantes con los encontrados
en los paises arabes con relacion a la P. aeruginosa. Estos reflejan valores elevados
de resistencia a cefalosporinas (ceftacidima y cefepima) y combinaciones con
inhibidores de betalactamasasa (IBL); Sin embargo, paises desarrollados como
EE.UU. (8 %) y Reino Unido (20 %) (Fuhrmeister AS y Jones RN, 2019) reportan

cifras inferiores.

Esta investigacion exhibe hallazgos analogos con la revision sistematica y meta-
analisis de Ayobami y col (2019) que muestra un perfil de susceptibilidad de A.
baumannii con alta sensibilidad a amicacina y pobre susceptibilidad a quinolonas y
meropenem; ademds, elevada resistencia a cefalosporinas incluyendo
combinaciones con IBL y STX/TMP. También se demostré predominio de MDR en

las IAAS.

En el caso especifico de los S. aureus, multiples publicaciones incluidas en la
revisibn sistematica y meta-analisis de Sabbagh y col (2019) revelan una
prevalencia elevada de SARM en PVV, con cifras superiores en paises del sudeste
asiatico (16%) y en laregion de las Américas (10%), lo que coincide con lo detectado

en el presente informe.

Arias y col (2018) en un estudio multicéntrico que incluyd hospitales de 9 paises de
América Latina reportaron tasas elevadas de ITS por SARM. Ademas, detectan la
aparicion de nuevos linajes genéticos de SARM con el surgimiento y diseminacién

de la variante latinoamericana USA300 asociada a la comunidad (USA300-LV).
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Resultados ratificados en diferentes revisiones cientificas (Stammler y col., 2014;

Gladstone y col., 2017; Hsu y col., 2020).

La autora esclarece que la resistencia detectada de S. aureus a vancomicina en la
presente tesis no fue confirmada por estudios moleculares, por lo que no se puede

afirmar categéricamente la afectacion de la susceptibilidad mostrada.

En esta investigacion se consideré trascendental el comportamiento de los
patogenos frente al sulfametoxazol-trimetoprim (SMX/TMP). Este antimicrobiano se
usa generalmente para la profilaxis de infecciones oportunistas en pacientes VIH.
La exposicién prolongada al farmaco favorece el desarrollo de resistencia multiple
antibiotica que incluye a SMX/TMP, penicilinas, betalactdmicos y quinolonas
(Tessema, 2020; Adhanom y col., 2019; Marbou y col., 2017); perfil de resistencia

observado igualmente en el presente trabajo.

El estudio conducido por Ramesh-Kumar y col (2017) en la India, muestra escasa
susceptibilidad de enterobacterias, BGNNF y S. aureus al SMX/TMP. Ademas,
indica diseminacién de genes de resistencia a TMP-SMX e integrones de clase 1y
clase 2 junto con la produccion de B-lactamasa entre bacterias gramnegativas en
pacientes con VIH. Sin dudas, los patdgenos y perfiles de resistencia de la actual

investigacién son similares a lo reportado internacionalmente.

En correlacion con lo expuesto, el ensayo de Seid y col (2020) exhibe mayor
prevalencia de colonizacion por neumococos en la nasofaringe de PVV con
profilaxis con SMX/TMP. Al mismo tiempo, refieren seleccion de resistencia al

SMX/TMP y resistencia a multiples farmacos en la infeccion por neumococos.
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La postulante enfatiza que las particularidades de los pacientes VIH dependientes
tanto de la disfuncion inmunolégica como del uso de terapias profilacticas incitan a
mantener una alerta en la vigilancia de las IBS, debido a la complejidad en el manejo

de estos enfermos.

De manera general, los cientificos identifican dentro de los mecanismos de
resistencia mas frecuentes: la produccion de betalactamasas (BLEE vy
carbapenemasas), la activacion de las bombas de eflujo, cambios en la estructura
de las proteinas de las porinas y la produccion de biofilmes (Grafa-Miraglia y col.,
2020; Chatterjee y col., 2018; Masi y col., 2017; Quifiones, 2017; Martinez y col.,
2019). Uno de los eventos de mayor consecuencia en la MDR lo constituye la
propagacion actual de la carbapenemasa a través de plasmidos, secuencias de
insercion (IS) y a transposones que llevan a su vez genes que confieren resistencia
a penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos, IBL, aminoglucésidos vy
fluoroquinolonas (Adeleye, 2020; Diekema, 2019; Ghazalibinay col., 2019; Rada
y col., 2019; Zhang y col., 2018; Svetoch y Fursova NK, 2018; Henriquez, 2018; Lev

y col., 2018).

Reportes de paises latinoamericanos demuestran carbapenemasas en especies
bacterianas como Enterobacter spp., E. coli, Salmonella spp., Acinetobacter spp y
Psedomonas spp ademas, confirman su capacidad de diseminacion entre

aislamientos de la misma y diferentes especies (Hazen y cols., 2019).

En este estudio no se puede certificar la presencia de carbapenemasas a pesar de

los perfiles de susceptibilidad obtenidos en los diferentes aislamientos debido a las
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limitaciones del método diagndstico (Giarldelo y cols., 2018; Torrecillas M y cols.,
2020); sin embargo, resulta necesario recapacitar acerca de la posibilidad de
circulacién de cepas de enterobacterias (K. pneumoniae) y BGN-NF (P.
aeruginosa y A. baumannii) productoras de carbapenemasas en PVV con
infecciones bacterianas causadas por estos patdgenos, al considerar la evidencia

de multirresistencia y la situacion epidemioldgica a nivel nacional e internacional.

Dos trabajos de tesis realizados por Valdés-Gonzalez, 2018 y Portal-Rodriguez,
2018, en el laboratorio de microbiologia del CH del IPK, detectan por métodos
fenotipicos aprobados por el CLSI, una prevalencia elevada de enzimas de tipo
BLEE y circulacion de carbapenemasas en cepas de K. pneumoniae y E coli a partir
de muestras de pacientes VIH ingresados en el CH del IPK. Las conclusiones de
estas investigaciones corroboran la presencia de MDR en las infecciones

bacterianas de PVV .

La revision sistematica y meta-analisis de Olaru y col (2021) muestra un riesgo
mayor de RAM en PVV debido a la predisposicién de esta poblacion a patégenos
bacterianos y mdultiples clases de farmacos. Ademas, indica falta de capacidad de
los laboratorios para la identificacién de resistencia antimicrobiana asi como acceso

limitado a opciones terapéuticas en los paises con la mayor prevalencia de VIH.

En razonamiento propio de esta investigadora, la alta prevalencia de IAAS por
microorganismos MDR en IBS de los pacientes VIH estudiados, responde al
fenomeno identificado por el sistema de vigilancia nacional de resistencia

antimicrobiana en la poblacion general, con la agravante de una mayor

85



predisposicidn en pacientes con sistemas inmunes quebradizos, por ende, mayor

riesgo de morir.

El uso de antibidticos es otro de los elementos cardinales dentro de las infecciones
bacterianas; diferentes estudios reportan una prevalencia alta de uso inapropiado
de estos farmacos, lo que repercute en el desarrollo de MDR, aumento de la

morbilidad, mortalidad y costos de salud por enfermedad infecciosa.

Paises desarrollados estiman que casi un tercio de las prescripciones de antibiéticos
suelen ser inapropiadas, cifras similares se registraron en este trabajo; sin embargo,
en los paises de bajos y medianos ingresos, la informacion sobre uso y consumo

de antimicrobianos es escasa (Chiotos K, 2019).

Saleem y col (2020) en una revision sistematica basada en encuestas puntuales de
prevalencia del uso de antimicrobianos (2000-2019) en paises de ingresos altos y
medianos altos sefialan un dominio del uso de cefalosporinas de tercera generacion
y fluoroquinolonas en todas las regiones del mundo; lo que igualmente se constata

en esta investigacion.

Resultados consistentes se reportan en el estudio multicéntrico de Versporten y col
(2018) realizado en hospitales de 53 paises, incluidos ocho paises de ingresos
medianos bajos y 17 paises de ingresos medianos altos. Los tres principales
antibidticos prescritos en todo el mundo fueron: las penicilinas con IBL, las

cefalosporinas de tercera generacion y las fluoroguinolonas.
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El estudio de prevalencia puntual conducido por la Autoridad Reguladora Cubana
CECMED en el 2019 mostré una cifra elevada de prescripciones inapropiadas (no
se ajustan a protocolos, guias internacionales o pautas de tratamiento de
referencia). Resultados afines revelan Mederos y col (2019) en otra publicacion
relativa al uso de antibioticos en PVV, estos declaran como principales indicaciones
inapropiadas: no ajustarse a los protocolos hospitalarios y el uso de los antibioticos
con espectro innecesariamente amplio; los resultados de esta investigacion son

equivalentes con lo antes reportado.

A diferencia de lo observado en el estudio, otro trabajo en el contexto cubano
demostré incremento del uso de antimicrobianos en 7,28 DDD/100 camas/dia en
los afios 2013 y 2015, destacando un aumento del uso de antibiéticos (meropenem,

cefepima y linezolida) restringidos de costo alto (Castillo-Merifio y cols., 2019).

La investigacion guiada por Rosa y col (2014) en enfermos neutropénicos febriles
de Brasil (2009-2011), muestra asociacion entre la adherencia a los protocolos de
actuaciéon (que implican un uso racional de antibiéticos) y menores tasas de
mortalidad. Estos resultados se fortalecen en una revision sistematica y meta-
analisis que constata una menor mortalidad en pacientes con apropiada terapia
antibidtica inicial que en aquellos sin una apropiada terapia antibiotica inicial; lo que
confirma la idoneidad del tratamiento como un factor contribuyente en la mortalidad

(Kohler, 2017); el presente trabajo concuerda con estos estudios.

También la revisidbn sistematica y meta-analisis relativa a infecciones por

Pseudomonas en adultos hospitalizados en paises (Brasil, Colombia y Cuba) de
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América Latina destaca la asociacion de la apropiada terapia antibiotica inicial con
una menor mortalidad. Ademas, asevera que el uso previo de antibigticos predice
significativamente la adquisicion de infecciones resistentes por P. aeruginosa

(Ponce y col., 2020).

Diferentes errores en las prescripciones han sido publicados en la literatura médica,
por ejemplo: un estudio que evalud el uso de antibiético en Monterrey, indicé una
prevalencia alta del uso inadecuado de estos farmacos en la profilaxis quirdrgica.
Los errores reportados fueron: esquemas inadecuados (82.8 %), dosis inadecuada
(77.7 %), duracion inadecuada (86 %) y en el 17.4 % se usaron antibiéticos

restringidos (Palacios y cols., 2017).

La evidencia muestra que la prescripcion de antibidticos esta influenciada por
factores psicosociales, incluida la falta de responsabilidad, las expectativas
percibidas del paciente, la carga de trabajo del médico y el habito (Sulis y col., 2020;

Schuts y col., 2016, Rodriguez-Bafio y col., 2012).

El uso innecesario de antibidticos y el rapido crecimiento concomitante de la
resistencia a estos farmacos, es una amenaza reconocida para la salud, el
desarrollo y la sostenibilidad mundiales. Si bien la causa RAM esta ligada al
volumen total de uso de antibioticos, sin dudas, un factor contribuyente importante
lo constituye el uso irracional de antibioticos, influenciado a la vez por multiples

factores interrelacionados (Chokshi y col., 2019; Giono y col., 2020).

Los Programas de optimizacion de uso de antibidticos (PROA) pueden proporcionar
medidas cuantificables para evaluar y comparar la cantidad y la calidad de la
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prescripcion de antibioticos y la resistencia en pacientes hospitalizados ademas, la
implantacion de estas estrategias consiguen reducir la duracién de la estancia

hospitalaria y la mortalidad (Schuts y col., 2016; Rupali y col., 2019).

De manera general, estos programas ayudan a mejorar la calidad de la prescripcion
de antimicrobianos a través de cambios en la educaciébn y la practica,
particularmente en paises de ingresos bajos y medianos con herramientas limitadas
para el monitoreo del uso de dichos farmacos tanto en la comunidad como en los

hospitales (Ababneh y col., 2021).

Junto a otras maniobras, la reduccion del uso inapropiado de antimicrobianos se
postula como una de las bases para minimizar la seleccion y expansion de cepas
multirresistentes. No obstante, la experiencia descrita sobre el efecto de estos
programas en el curso clinico de los distintos tipos de pacientes (con neoplasias,

inmunodeprimidos, ancianos, poblacion pediatrica, criticos, etc.) aun es limitada.

A juicio de la autora la presente investigacion manifiesta deficiencias sustanciales
en el uso de antibidticos, que indican la necesidad del establecimiento de PROA
para la mejora en el manejo de las infecciones bacterianas en PVV, especialmente

las causadas por microorganismos MDR.

Consideraciones generales

Las enfermedades infecciosas constituyen en la actualidad un serio problema de
salud publica. La emergencia de infecciones por microorganismos MDR empeora la

situacion preexistente dejando poco espacio a las novedosas terapéuticas.
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La condicion de VIH favorece la ocurrencia de otras infecciones en especial
neumonias, ITS e ITU. El conteo bajo de linfocitos TCD4 (menor de 200cel/mm3) y
la carga viral elevada constituyen factores cardinales relacionados con el desarrollo
de IBS. ElI TARV provoco un impacto en el control de las infecciones oportunistas,

sin embargo, trajo aparejado un aumento de IBS.

El panorama de las PVV se complica con las IAAS, las cuales son mas frecuentes
en pacientes con factores predisponentes entre los que sobresalen la
inmunodepresion, el uso de dispositivos médicos, el uso de antibidticos previos y
las estancias hospitalarias prolongadas; elementos todos habituales en estos

enfermos.

Al escenario anterior se adiciona el incremento y diseminacion de microorganismos
MDR, causante de infecciones severas. Estos patdégenos producen resistencia a
través de mutiples mecanismos entre los que se distinguen la produccién enzimatica
(BLEE y carbapenemasas), alteraciones de permeabilidad y bombas de eflujo. La
transmision de resistencia es fundamentalmente por pladsmidos, elementos que con

frecuencia llevan genes que confieren resistencia a varias familias de antibioticos.

Entre los aislamientos microbiolégicos mas prevalentes causantes de estas
infecciones se destacan las enterobacterias (K. pneumoniae y E. coli), las BGN-NF
(P. aeruginosa y A. baumannii) y el S. aureus. La OMS ha desplegado estrategias
destinadas a la vigilancia y control de las bacterias MDR asi como al desarrollo e

investigacién de nuevos antibiéticos eficaces en la curacidon de estas infecciones.
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El uso inapropiado de antibidticos se expone entre las condicionantes mas
importantes relacionadas con el desarrollo de MDR. La prescripcion inadecuada de
estos farmacos es elevada tanto en paises de altos-medianos como de bajos
recursos. Cuba no escapa de este fendbmeno indicando tanto cifras altas de RAM

como mal empleo de antibioticos especialmente en medios hospitalarios.

El presente trabajo constituye el primer estudio de infecciones bacterianas en PVV
en Cuba con un enfoque integrador, que incluye elementos clinico-epidemiolégicos
y microbiologicos (perfil de resistencia), ademas evalla el uso de antibidticos. Los
hallazgos encontrados, sin dudas, ofrecen una base cientifica para la elaboracién
de futuros protocolos de actuacion de las infecciones bacterianas en PVV, ademas
promueve los PROA en el CH del IPK, para la evaluacion y adiestramiento del

personal de salud en el uso adecuado de antimicrobianos en pacientes con VIH.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

El patron sociodemografico de los pacientes VIH con infecciones bacterianas
no asociadas a sida no difiere de lo reportado para la epidemia cubana;
donde la inmunodepresidn severa y replicacion virolégica sostenida resultan

determinantes.

Las infecciones asociadas a la atencidn sanitaria principalmente neumonias
causadas por enterobacterias y bacilos gramnegativos no fermentadores en
pacientes VIH, estan relacionadas con procedimientos invasivos y mayor
mortalidad; resulta necesario el fortalecimiento del sistema de vigilacia que

permita su maxima reduccion.

La prevalencia alta de multidrogorresistencia en enterobacterias y bacilos
gramnegativos no fermentadores, debe ser considerada como un
componente esencial en el disefio de estrategias sanitarias para el manejo

de pacientes VIH con infeccion bacteriana.

El uso inadecuado de antibidticos es un factor que contribuye con el riesgo
de morir; se requiere de una vigilancia microbioldgica activa que permita un
tratamiento empirico correcto para el control de la infeccion y reducir la

seleccion de cepas resistentes y los efectos negativos sobre la mortalidad.
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RECOMENDACIONES

Para los profesionales e investigadores

Disefiar estudios clinicos de vigilancia del comportamiento de las
infecciones causadas por bacterias multidrogorresistentes ademas, que

incluyan la evaluacién de las conductas terapeduticas.

Para los decisores:

Poner a disposicion del MINSAP y del Laboratorio Nacional Referencia de
vigilancia de la resistencia microbiana, los resultados del presente estudio
para el perfeccionamiento de los protocolos terapeuticos actuales.

Promover el establecimiento de Programas de optimizacién de uso de
antibidticos (PROA) en el CH del IPK, con el objetivo de disminuir la

circulaciéon de bacterias multidrogorresistentes.
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ANEXOS



ANEXO 1
Planilla de vaciamiento de datos del estudio.

HC: Edad: Sexo: Servicio:

F.ingreso: [ [/ F.egreso: / |/

Relacionados con VIH: Tiempo VIH (afos): [(>1); [J(1-5); O (+5-10)J>(10)
Linfocitos T CD4"* cel/mm?3* : (2200); [1(201-350); [1(351-500); [J (>500cel/mm3)
Carga viral cp/ml: [ No detectable; [1 >1000; [1 >1000

Tipo de Infeccién bacteriana: TIAC IAAS

Tipo de infeccion: ONeumonia CITSCM OITSS OITU OITUCV UIPPB
[0 NAV [J1SQ [JOtras

Factores de riesgo:
Estadia hospitalaria (dias): (1 (=10) (1> (10)
Linfocitos T CD4+ cel/mm3(=200): 0Si [JNo

Uso de dispositivos: [1Si [INo
Tipo de dispositivo: JCVC [CH [OCV OCP JOtros (Tubo endotraqueal, canula de
traqueotomia, sonda toracica o abdominal)

Muestras: OEsputo JLBA OLP OATB [JHemocultivo JUrocultivo
fLiquido peritoneal [JLCR [1Exudado otico [1Otros

Grupo de bacteris de Relevancia clinica (GBRC):

1. Enterobacterias: K. pneumoniae [E. coli CE. cloacae, [J M. morganii
2. BGNNF: [JA. baumannii [JP. auruginosa [1S. maltophila

3. Estafilococos: [Jcoagulasa positivos (S. aureus) ECN (S. epidermidis)
4: Enterococos: [1 Si [INo 5: Estreptococos spp: [ Si [INo

Aislamientos microbioldgicos: [JGram positivo [JGram negativo

0 P. auruginosa K. pneumoniae LJE. coli JA. baumannii JS.aureus JECN

[E cloacae [1M. morganii [1S. maltophila [E. fecalis [1Estreptococos [JOtras
Familias de antibioticos:

OAminoglucésidos [Penicilinas [JCefalosporinas [JCarbapenems [JQuinolonas
[JPolimixina [JSulfamidas [1Glicopéptidos [1Oxazolidinonas [JEstreptograminas
OGlicilglicinas [IMacrolidos

Antibidticos explorados:

OJAmicacina [Igentamicina [ceftriaxona [Iceftacidima [Icefotaxima [Icefepime
Opiperazilina/tazobactam Cciprofloxacina [llevoflaxacino CJmoxifloxacina

Ocolistina  [Jlinezolide [lvancomocina [lesteptograminas(QDA)[Jclindamicina
Osuladiazina/trimetropin




Presenciade BLEE: (JSi [UNo Carbapenemasas [JSi [INo

Resistencia antimicrobiana:
[INo MDR [J MDR JXDR 1 PDR

Estado al egreso: [JVivo [Fallecido

Evaluaciéon de la indicacion:
[JApropiado  [Jlnapropiado CInnecesario

Indicacion inapropiada:
[JEspectro innecesariamente amplio [J No se ajusta a protocolos hospitalarios
[INo incluye agente causal en su espectro [1Uso como combinacién innecesaria
(Dosis o intervalos inapropiados [1Duracion inapropiada
[JFarmaco de mayor toxicidad con otras alternativas disponibles

Tratamiento guiado por antibiograma [0 Si  [INo
Tramiento adecuado [1 Si  [1No




ANEXO 2
Clasificacion de las IAAS exploradas en el estudio (CDC, 2017).

IAU- INFECCION DE APARATO URINARIO
% IAUS - Infeccion de aparato urinario sintomatica
% BA- Bacteriuria asintomatica.
% OISU- Otras infecciones del sistema urinario
ITS- INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO.
% ITSCL- Infeccion del torrente sanguineo confirmada por laboratorio.
% ITSCVC- Infeccién del torrente sanguineo asociada a una linea central
“ ITSS- Infeccion del torrente sanguineo secundaria
NEU- NEUMONIA
= NEUCD- Neumonia definida clinicamente
= NEUCL- Neumonia con resultados especificos de laboratorio
= NEUPI - Neumonia en pacientes inmunosuprimidos
EAR- EVENTO ASOCIADO AL RESPIRADOR MECANICO
% CAR- Condicion asociada al respirador mecéanico
¢ Posible NAR (V) — Neumonia asociada al respirador (V)
¢ Probable NAR — Probable Neumonia asociada al respirador mecanico
IPPB- INFECCION DE PIEL Y PARTES BLANDAS
% Linfangitis
¢ Celulitis
% Ulceras de decubito
ISQ-INFECCION DEL SITIO QUIRURGICO
+« Incisional superficial
+« Incisional profunda

% 1SQ d6rgano/espacio

Se especifican a continuacion los criterios para el diagnostico de las

infecciones mas frecuentes que se evaluaron en el presente estudio.



ITS- INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO

» |TSCL- Infeccion del torrente sanguineo confirmada por laboratorio:

Las ITSCL deben cubrir al menos 1 de los siguientes:

Criterios:

1. El paciente tiene un agente patégeno reconocido en 1 0 mas hemocultivos y

los microorganismos no estan relacionados con una infeccién en otro sitio.

2. El paciente tiene al menos 1 de los siguientes signos o sintomas:

- fiebre (>38°C),

- escalofrios

- hipotension

y resultados positivos del laboratorio que no estan relacionados con una infeccion
en otro sitio y contaminantes comunes de la piel (Difteroides, Corinebacterium,
Bacilo spp, Propionibacterium spp, ECN, streptococcus viridans, Aerococcus spp,
Micrococcus spp) en 2 0 mas hemocultivos tomados en oportunidades distintas, con
un intervalo no mayor de 48 horas.

» |TS asociada a catéter venoso central:

Aislamiento del mismo microorganismo en hemocultivo de vena periférica y cultivo
de punta de

catéter en un paciente con cuadro clinico de sepsis y sin otro foco aparente de
infeccion.

» |TS secundaria:

Foco de infecciébn demostrada en paciente con criterios de sepsis y aislamiento del

mismo microorganismo en el foco de sepsis y en el hemocultivo.

» Flebitis: El paciente tiene al menos uno de los siguientes sintomas o signos sin
ninguna otra causa que los explique:

- Fiebre (>38° C)

- Dolor

- Eritema o calor en la zona vascular afectada

- Hemocultivos negativos o no realizados



Otro criterio:
- Supuracion de la zona vascular afectada
- Hemocultivos negativos o no realizados.
NEU- NEUMONIA
= NEUCD: Neumonia definida clinicamente
Debe cumplir con uno (1) de los siguientes:
- Dos o0 mas series de radiografia toracica con infiltrado nuevo o progresivo y
persistente.
- Dos o0 més series de radiografia toracica con consolidacion
- Dos o0 més series de radiografia toracica con cavitacion
Debe cumplir con uno (1) de los siguientes:
- Fiebre
- En adultos de més de 70 afios de edad, estado mental alterado sin otra causa
reconocida.
- Leucocitosis (= 15.000 WBC/mm?3)
- Leucopenia (< 4000 WBC/mm?)
Debe cumplir con dos (2) de los siguientes:
- Nuevo acceso de esputo purulento o cambio en el caracter del esputo
- Aumento de secreciones respiratorias
- Aumento de la necesidad de aspiracién (de secreciones)
- Nuevo acceso o empeoramiento de la tos
- Disnea
- Taquipnea
- Estertores
- Empeoramiento del intercambio de gases
NEUCL: Neumonia confirmada por laboratorio
(Algoritmos para la neumonia con agentes patdégenos fungicos bacterianos o
filamentosos comunes y las conclusiones especificas del laboratorio)
Radiologia
Dos o mas radiografias de térax seriadas con por lo menos 1 de lo siguiente:

- Infiltracidn nueva o progresiva y persistente.



- Consolidacion

- Cavitacion Nota:
En pacientes sin patologia pulmonar subyacente con una sola radiografia es
suficiente. Signos
y Sintomas: Al menos 1 de lo siguiente:

- Fiebre (>38°C) sin otra causa reconocida.

- Leucopenia (< 4000 leucocitos/ mm3) o leucocitosis (>12,000 leucocitos/mm?).

- Para adultos mayores de 70 afios, el estado mental modificado con ninguna
otra causa reconocida y al menos 1 de los siguientes:

- Presencia de expectoracion purulenta o cambio en la calidad del esputo o
secreciones respiratorias aumentadas o requisitos de aspiracion incrementado.

- Presencia o empeoramiento de la tos, disnea o taquipnea.

- Presencia de estertores pulmonares.

- Compromiso del intercambio de gases

Laboratorio

Al menos 1 de lo siguiente:

- Crecimiento positivo de un hemocultivo no relacionado con otro origen de la
infeccion.

- Crecimiento positivo de un cultivo de fluido pleural.

- Cultivo cuantitativo positivo de espécimen del tracto respiratorio bajo

NEUPI — Neumonia en pacientes inmunocomprometidos

Debe ser:

- Inmunosuprimido

- Debe tener uno (1) de lo siguiente:

- Dos o0 mas series de radiografia toracica con infiltrado nuevo o progresivo y
persistente.

- Dos o0 mas series de radiografia toracica con consolidacion

- Dos o0 més series de radiografia toracica con cavitacion

Debe cumplir con uno (1) de los siguientes:

- Fiebre



- En adultos mayores de 70 afios, estado mental alterado sin otra causa
reconocida.

- Leucocitosis (= 15,000 WBC/mm?3)

- Leucopenia (< 4000 WBC/mm?)

Debe cumplir con uno (1) de los siguientes:

- Nuevo acceso de esputo purulento o cambio en el caracter del esputo

- Aumento de secreciones respiratorias

- Aumento de la necesidad de aspiracion (de secreciones)

- Nuevo acceso o empeoramiento de la tos

- Disnea

- Taquipnea

- Estertores

- Sonidos bronquiales en la respiracion

- Empeoramiento del intercambio de gases

Debe cumplir con uno (1) de los siguientes:

- Crecimiento positivo en hemocultivo no relacionado a otra causa de infeccion.

- Crecimiento positivo en cultivo de fluido pleural.

- Cultivo cuantitativo positivo de especimenes TRI minimamente contaminados
(lavado broqueoalveolar o cepillado de especimenes protegidos)

CAR- CONDICION ASOCIADA AL RESPIRADOR MECANICO

Debe tener:

- El paciente presenta un periodo basal de estabilidad o mejora en el respirador,
definido:

Por un periodo mayor igual a 2 dias calendario de estabilidad o disminucién diaria
de los valores minimos de FiO2 o de presion espiratoria final positiva (PEEP, por
sus siglas en inglés).

Debe cumplir con uno (1) de los siguientes:

- Incremento en el minimo diario de FiO2, posterior a un periodo previo de
estabilidad mayor o igual a 2 dias. [ Incremento en los valores diarios minimos de
PEEP =3 cmH20 por sobre el minimo diario de PEEP en el periodo basal, sostenido

por = 2 dias calendario.



- Posible NAR — Neumonia asociada al respirador

Debe tener:

- El paciente presenta un periodo basal de estabilidad o mejora en el respirador,
definido por un tiempo igual o mayor de 2 dias de estabilidad o disminucion diaria
de los valores minimos de FiO2 o de presion espiratoria final positiva (PEEP, por
sus siglas en inglés).

Debe cumplir con uno (1) de los siguientes:

- Incremento en el minimo diario de FiO2, posterior a un periodo previo de
estabilidad mayor o igual a 2 dias.

- Incremento en los valores diarios minimos de PEEP =3 cmH20 por sobre el minimo
diario de PEEP en el periodo basal, sostenido por =2 dias calendario.

Debe ocurrir:

A partir del tercer dia de respiracion mecénica, o con posterioridad a ello, el paciente
cumple con ambos de los siguientes criterios:

Debe cumplir con uno (1) de los siguientes:

- Fiebre

- Hipotermia

- Leucaocitosis (= 15.000 WBC/mm?3)

- Leucopenia (< 4000 WBC/mm?2)

Debe cumplir de con uno lo siguiente:

- Secreciones respiratorias purulentas, definidas como secreciones de los
pulmones, bronquios o traquea que contienen = 25 neutrdfilos y < 10 células
epiteliales escamosas.

- Cultivo positivo (cualitativo, semicuantitativo o cuantitativo) de esputo, aspiracion
traqueal, lavado broqueo-alveolar (LBA)

IAU- INFECCION DEL APARATO URINARIO

- IAUS- Infeccidn del aparato urinario sintomatica.

Una infeccion de aparato urinaria sintomatica debe conocer al menos 1 de los
siguientes criterios:

1. El paciente tiene al menos 1 de los siguientes signos o sintomas sin otra causa

reconocida:



- fiebre (>38° C)

- urgencia, frecuencia, disuria o dolor suprapubico.
Y el paciente tiene un cultivo de orina positivo con = 105 microorganismos por ml de
orina con no mas que 2 especies de microorganismos.
2. El paciente tiene al menos 2 de los siguientes signos o los sintomas sin otra causa
reconocida:
- fiebre (>38° C),
- urgencia, frecuencia, disuria o dolor suprapubico
Y con al menos 1 de los siguientes:
- Dos cultivos de orina con aislamiento repetido de los mismos uropatégenos
(bacterias gramnegativas o Staphylococcus saprophyticus) con = 102 colonias /ml
en muestras no contaminadas.
- Cultivo con = 105 colonias/ml con un solo uropatégeno (bacterias Gram negativas
o Estafilococo saprofiticos) en un paciente que es tratado por un agente
antimicrobiano eficaz para una infeccidn del aparato urinario.
- El médico diagnostica una infeccion del aparato urinario
- ElI médico impone una terapia para una infeccién de aparato urinario.
BA- Bacteriuria asintomatica.
Una bacteriuria asintomética debe cubrir al menos 1 de los siguientes criterios:
1. El paciente ha tenido un catéter urinario colocado dentro de los siete dias previos
al cultivo urinario
Y el paciente tiene un cultivo de orina positivo, es decir mas de 105 microorganismos
por mililitro de orina con no mas que 2 especies de microorganismos.
Y el paciente no tiene sintomas.
2. El paciente no ha tenido un catéter urinario colocado dentro de los siete dias
previos al cultivo urinario
Y el paciente ha tenido al menos 2 cultivos de orina positivos, es decir 2 105
microorganismos por mililitros de orina con aislamiento repetido del mismo
microorganismo y solo 2 tipos de microorganismos.

Y el paciente no tiene sintomas.



IPPB. INFECCION DE PIEL Y PARTES BLANDAS

Infecciones de ulceras de decubito:

1. El paciente tiene al menos 2 de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
identificable:

- eritema, dolor o aumento de volumen de los bordes de la lesion y

2. Se aisla un microrganismo mediante puncion o biopsia de tejido del borde de la
Ulcera.

Piel (piel y tejido celular subcutaneo):

Las infecciones en piel deben reunir al menos uno de los siguientes criterios:

1. El paciente tiene secrecién purulenta, pustulas, vesiculas o foranculos
(excluyendo al acné)

2. El paciente tiene al menos 2 de los siguientes signos o sintomas locales sin otra
causa identificable: dolor, aumento de volumen, eritema o aumento de temperatura.
Y al menos uno de los siguientes:

1. Obtencién de microrganismo no comensal habitual del sitio afectado.

2. Prueba no dependiente de cultivo positiva.

3. Células gigantes multinucleadas vistas al microscopio proveniente del tejido
afectado

Partes blandas (musculo o fascia, incluyen fascitis necrotizante, gangrena
infecciosa, celulitis necrotizante, miositis infecciosa, linfadenitis o linfangitis):
Deben reunir al menos uno de los siguientes criterios:

1. Se aislan microrganismos del sitio afectado.

2. Presencia de drenaje purulento en el tejido afectado.

3. El paciente tiene un absceso u otra evidencia de infeccion al examen fisico o

histopatolégico.



ANEXO 3

Bacterias aisladas con frecuencias inferiores a 1% por afio

AISLAMIENTOS DE BACTERIAS GRAMNEGATIVAS

Aislamientos de bacterias gramnegativas N=28

Enterobacterias Frecuencia Bacterias no fermentadoras Frecuencia

(n=11) (n=17)

Proteus mirabilis 2 Brevundimonas 2
diminuta/vesicularis

Salmonella group 2 Sphingomonas paucimobilis 2

Klebsiella oxytoca 2 Pseudomonas putida 1

Pantoea spp 2 Acinetobacter ursingii 2

Serratia 1 Sphingobacterium 1

liquefasciens thalpophilum

Serratia fonticola 1 Alacaligenes faecalis 1

Citrobacter koseri 1 Methilobacterium spp 1
Oligella ureolytica 2
Aeromonas hydrophila 1
Aeromonas salmonicida 1
Pasteurella pneumotropica 1
Elizabethkingia 1

meningoseptica
Branhamella catarrhalis 1




AISLAMIENTOS DE BACTERIAS GRAMPOSITIVAS

Bacterias grampositivas Frecuencia
(N=34)
Bordetella bronchiseptica 3
Enterococcus gallinarum 2
Kocuria kristinae 3
Kocuria varians 2
Micrococcus luteus 3
Actinobacillus ureae 3
Staphylococcus cohnii 2
Staphylococcus haemolyticus 3
Staphylococcus pseudointermedius 3
Staphylococcus hominis 2
Staphylococcus sciuri 3
Staphylococcus caprae 2
Streptococcus suis 3




ANEXO 4

CONSENSO LATINO AMERICANO (Jiménez Pearson MA, 2019).

DEFINICION
Klebsiella pneumoniae

MDR: resistente a 3 de
los 12 grupos de antibiéticos

XDR: resistente a 10 u 11 de
los 12 grupos de antibidticos

PDR: resistente a todos los
grupos de antibiéticos

Pseudomonas aeruginosa

MDR: resistente a 3 de los 10
grupos de antibiéticos

XDR: resistente a 8 0 9 de los
10 grupos de antibiéticos
PDR: resistente a todos los
grupos de antibiéticos

GRUPOS DE ANTIBIOTICOS

Amoxicilina-acido clavulanico o ampicilina-

sulbactam
Piperacilina, tazobactam

Ceftacidima o
cefepima

Imipenem o meropenem
Aztreonam

Gentamicina

Amicacina

Ciprofloxacino
Trimetoprima-sulfametoxazol
Fosfomicina

Tigeciclina

Colistina

Piperacilina, tazobactam
Ceftacidima

Cefepima

Aztreonam

Imipenem
Meropenem

Gentamicina

Amicacina

Ciprofloxacino o levofloxacino
Colistina

cefotaxima/ceftriazona



DEFINICION

Acinetobacter spp.

MDR: resistente a 3 de

los 11 grupos de antibiéticos
XDR: resistente a9 0 10 de
los 11 grupos de antibidticos

PDR: resistente a todos los
grupos de antibiéticos

GRUPOS DE ANTIBIOTICOS

Ampicilina-sulbactam

Piperacilina, tazobactam
Ceftacidima o cefepima
Imipenem o meropenem

Gentamicina
Amicacina

Ciprofloxacino
Trimetoprima-sulfametoxazol
Minociclina

Tigeciclina

Colistina
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