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RESUMEN

Introduccion: En el 2014 Gianella et al. creo el Gianella Risk Score (GRS)
capaz de predecir bacteriemias por klebsiella pneumoniae productoras de
carbapenemasas tipo KPC (Kp-Kpc) en pacientes con colonizacion rectal por
esta bacteria. Dado que la mortalidad de infeccion por KPC es del 41%, el
objetivo de este estudio es evaluar la certeza predictiva del GRS. Materiales
y método: Se realizé un estudio de casos y controles, observacional,
retrospectivo, transversal y analitico con los datos de historias clinicas de
pacientes atendidos en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos
durante enero 2018 a junio 2019. Resultados: Las bacteriemias Kp-Kpc
presentaron una tasa de incidencia 5,63% (95% IC: 3,07-9,44) y prevalencia
del 14,43%. La curva ROC determind: punto de corte optimo GRS=7, AUC
0,768 (95% 1C:0,631 -0,904; valor p 0,001), sensibilidad 71,4%, especificidad
74,7%, VPP 32,2%, VPN 93,9%, RV+ 2,82 y RV- 0,382. Tener un GRS27
resulto ser un factor de riesgo independiente para desarrollar bacteriemias por
Kp-Kpc (OR: 7,38; 95% IC: 2,09-26,04; valor p <0,001). Las tasas de letalidad
fueron del 50% en los que tenian un GRS<7 y en los pacientes con GRS=7
del 60%. Conclusion: A pesar de la baja prevalencia e incidencia de
bacteriemias, con el punto de corte 27, el mayor riesgo de bacteriemias por
encima del punto de corte, y la alta tasa de letalidad al tener GRS27, se
demuestra la eficacia predictiva del GRS para predecir las bacteriemias por

Kp-Kpc en pacientes con colonizacion rectal por esta bacteria.

Palabras claves: Gianella risk score, bacteriemia, colonizacién, Klebsiella

pneumoniae, carbapenemasas, septicemia.
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ABSTRACT

Introduction: In 2014, Gianella et al. created the Gianella Risk score (GRS)
which is able to predict bloodstream infection (BSI) due to Klebsiella
pneumoniae Carbapenemase-Producing K. pneumoniae (Kpc-Kp) in patients
with Kp-Kpc rectal colonization. KPC infection have a mortality of 41%, for this
reason the objective of this study is to evaluate the predictive certainty of the
GRS in patients with Kpc-Kp rectal colonization. Materials and method: A
cases and controls, observational, retrospective, cross-sectional and analytical
study was carried out with information from medical records of patients treated
at the “Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos” from January
2018 to June 2019. Results: Kp-Kpc bloodstream infection had an incidence
rate of 5.63% (95% CI: 3.07-9.44) and prevalence of 14.43%. ROC curve
reveal: optimal cut-off points GRS=7, AUC 0.778 (95% CI: 0.64 -0.91; p-value
0,001), sensitivity 71.4%, specificity 77.1%, PPV 34.5%, NPV 94.1%, LR +
3.11 and LR- 0.371. To Have a GRS2=7 turned out to be an independent risk
factor for Kp-Kpc BSI development (OR: 7.20; 95% CI. 2.00-25.90; p value
<0.001). Fatality rate due to bacteremia was 50% in those with a GRS <7 and
in patients with GRS=7 was 60%. Conclusions: Despite the low prevalence
and incidence rate of Kp-Kpc BSI, with the cutoff point 27, the higher risk of
BSI above this cutoff point and the high letality rate in those with GRS27, the
predictive efficacy of the GRS for BSI due to Kpc-Kp in patients with Kp-Kpc

rectal colonization is shown to be valid.

Keywords: Gianella risk score, bloodstream infection, colonization,

Klebsiella pneumoniae, carbapenemase, septicemia.
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INTRODUCCION

En un estudio llevado a cabo por Gianella et al. publicado en el 2014 se
establecieron los factores de riesgo para adquirir bacteriemia por klebsiella
pneumoniae productoras de carbapenemasas tipo KPC (Kp-Kpc) en pacientes
con colonizacion rectal por esta bacteria. De este estudio de 715 pacientes se
determind que los factores de riesgo en pacientes con colonizacion rectal por
KPC-KP se podian agrupar en una sola puntuacion que determinaria el riesgo
de bacteriemia, la cual se denomin6é como Gianella Risk score (GRS), la cual
tuvo una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo de 93%, 42%, 29% y 93%, respectivamente.(1)

Ha habido un estudio prospectivo por Cano et al. publicado en el 2018, que
analizo6 la eficacia de GRS, indicé que aquellos pacientes con un puntaje =2 7
en el GRS tenian la mayoria de bacteriemias por KPC en la poblacién en
estudio, con resultados estadisticamente significativos.(2)

Kumar et al. realizaron un estudio prospectivo en 1000 pacientes, donde
hubieron 70 de 173 pacientes colonizados por Enterobacterias que tenian
susceptibilidad reducida al imipenem, pero todos los 70 pacientes eran
susceptibles a la colistina.(3) Actualmente, las KPC son resistentes a casi
todos los antibidticos, a excepcidén de la gentamicina, colistina y tigeciclina.
Los farmacos mencionados fueron establecidos por el INSPI como opciones
terapéuticas para las infecciones por Klebsiella pneumoniae tipo Kpc.(4,5)

En Ecuador, desde abril de 2016 hasta mayo del 2018 en el Hospital Carlos
Andrade Marin de Quito, se reportaron 11809 casos de infecciones por la
familia Enterobacteriaceae, de las cuales 20,95% eran por Klebsiella
pneumoniae y de este subgrupo, el 32,9% (797) tenian resistencia al

meropenem (6).

Uno de los métodos mas importantes en la prevencion de la transmision de

enterobacterias mutidrogorresistentes son los hisopados rectales que se



realizan de forma rutinaria para identificar la colonizacion por Kp-Kpc, ademas
de otras medidas generales como el lavado de manos, minimizar el uso de

dispositivos invasivos, entre otros.(7,8)

CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones por KPC van en aumento, un metaandlisis que recopilo
investigaciones desde 1996 al 2017 demostrd que la mortalidad en pacientes
infectados con este patdégeno fue de 41.0% con un nivel de confianza de 95%
y un intervalo de confianza de 37.0-44.0. Incluso la mortalidad aumentaba
especificamente en pacientes oncoldgicos.(9) Esto demuestra la importancia
de la investigacién sobre la resistencia bacteriana que es cada vez mas
frecuente.(10) Con el fin de indagar en la eficacia del GRS en el Ecuador, para

establecer correctas medidas preventivas.

1.2 OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la certeza predictiva del Gianella Risk Score en pacientes con
colonizacion rectal por klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa
tipo KPC.

Objetivos especificos

e Indicar la prevalencia y la tasa de incidencia de pacientes con
hemocultivo positivo por klebsiella pneumoniae productoras de
carbapenemasas.

e Establecer el punto de corte del Gianella Risk Score comparando la

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo



negativo, razones de verosimilitud y el indice de Youden entre las
coordenadas de la curva ROC.

e Confirmar la validez predictora del punto de corte obtenido, usando la
clasificacion CART.

e Reconocer el riesgo en desarrollar bacteriemias en los pacientes por
encima del punto de corte establecido.

e Identificar la tasa de letalidad en pacientes con hemocultivo positivo
klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa segun los grupos

establecidos por el punto de corte del Gianella Risk Score.

1.3 HIPOTESIS

El Gianella Risk Score es un predictor eficaz de las bacteriemias por Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas tipo KPC en los adultos que se
atendieron en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos durante

el periodo de enero 2018 a junio 2019.

1.4 Justificacion

Cada afio, alrededor de 700.000 pacientes mueren por infecciones por
bacterias multirresistentes. Ademas, es probable que para el 2050 la
condicion de resistencia a antimicrobianos sea la causa de alrededor de 10
millones de muertes cada afo.(4) Por lo tanto, es necesario un estudio que
demuestre la eficacia de métodos para detectar el riesgo de tener infecciones
por bacterias multirresistentes y asi proponer medidas de prevencion

adecuadas al sistema de salud del Ecuador.



CAPITULO Ill: MARCO TEORICO

2.1 SEPSIS

2.1.1 TERMINOLOGIA

Bacteriemia

La existencia de bacterias en sangre detectadas en las pruebas de

hemocultivos se denomina bacteriemia. (11)

Sepsis

A lo largo del tiempo se han establecido diferentes definiciones que engloban
el término de sepsis como un sindrome clinico. En 1992 fue definida como
una respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) asociada a una infeccion. En el
2001 se establecieron cambios que van desde los criterios de SRIS a
parametros en signos vitales (temperatura, frecuencia cardiaca), parametros
inflamatorios (leucocitosis, PCR alto) y parametros hemodindmicos,
disfuncion organica y de perfusion tisular. En el 2016 hasta la actualidad se
define a la sepsis como un sindrome caracterizado por una disfuncién
organica que altera la homeostasis secundaria a una respuesta anormal del
huésped frente a una infecciébn. Con esta definicion se resalta el
reconocimiento adecuado mediante diferentes scores y criterios clinicos

acompafado del tratamiento precoz de esta manifestacion. (12)

Shock Séptico

Se define como un subconjunto de la sepsis en el que las anomalias celulares,
metabdlicas y circulatorias subyacentes se asocian con un mayor riesgo de
mortalidad que la sepsis Unica. Estos pacientes pueden identificarse con
hipotension persistentes que requiere vasopresor para mantener una PAM de
65 mmHg o mas y un nivel de lactato sérico mayor de 2 mmol/L en ausencia

de hipovolemia. (12)



2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Tanto la sepsis como el shock séptico representan la principal causa de
muerte en las unidades de cuidado intensivos de todo el mundo. A nivel
mundial la mortalidad es variable, con un aproximado de un 30% en paises
desarrollados o un 80% en paises en via de desarrollo. En Estados unidos la
incidencia anual de sepsis severa y shock séptico es de 300 casos por cada
100,000 habitantes. En el Ecuador en la actualidad se desconoce el perfil de
presentacion de cuadros sépticos y costos que significan para el pais. (13,14)
Las bacterias estan relacionadas con mayor frecuencia a conducir a un cuadro
séptico, de manera que la sepsis continta siendo una afeccion que afecta al
12-34% de los pacientes egresados de la Unidad de cuidados intensivos. (14).
Estudios multicéntricos muestran que la tercera parte de los pacientes
admitidos en UCI presenta o desarrolla sepsis. (15)

2.1.3 ETIOLOGIA

Es fundamental reconocer los microorganismos responsables considerando
la importancia de instaurar un tratamiento rapido y adecuado en pacientes con
sospecha de sepsis. Los gérmenes Gram negativos estan relacionados con
mayor frecuencia como causantes de sepsis y shock séptico con cuadros
hasta en un 40% de los casos, entre ellos se encuentran: E. coli, Klebsiella,
Enterobacter, Proteus y Pseudomonas. Asi mismo hay un aumento de la
incidencia de sepsis por gérmenes Gram positivos y en menor medida por
hongos y micobacterias debido a la resistencia bacteriana, terapias
inmunosupresoras 'y generalizacion de catéteres y dispositivos

endovasculares. (16)

2.1.4 FISIOPATOLOGIA

Los microorganismos patégenos desencadenan estimulos celulares y
humorales debido a activadores denominados comportamientos moleculares
asociados a patogeno (PAMP), gque son componentes dependientes del
germen infectante. Las bacterias gramnegativas poseen a la endotoxina y los
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cocos grampositivos a los peptidoglucanos, acido lipoteicoico, lipoproteinas y
modulina, asi como la flagelina que puede estar en ambos grupos. (17). Los
PAMP junto con las alarminas, que es proteina que se libera por destruccién
de las células, van a constituir el comportamiento molecular asociado a lesion
(DAMP), qué es el dafio tisular realizado por estas proteinas y van a ser
reconocidos por los TLR que son receptores de las células inmunitarias para
ser detectados e iniciar las respuestas de defensa del huésped. Estos
receptores presentes en la membrana celular, citoplasma o nucleo se
establecen en moléculas especificas, ya sea del germen o de la sustancia que
este libera. El receptor TLR2 es especifico para lipoproteinas y acido
lipoproteico, el TLR9 es para DNA bacteriano, TLR4 para el lipopolisacarido y
TLR4 para detectar la flagelina. Una vez que entran en contacto se producen
sefales de transduccidn intracelular que activan genes y proteinas que liberan
citocinas afectando la coagulacién, en donde se va a generar disfuncion

endotelial, aumento de la permeabilidad capilar y edema. (18)

2.1.5 SINDROMES SEPTICO

El dafio organico inducido por la sepsis se debe a un desajuste entre la
perfusion y los requisitos metabdlicos de los tejidos. El estado de
hipoperfusion inducido por sepsis se establece como hipotension, disminucién

del llenado capilar, cambios de colores en la piel y extremidades frias. (19)

Disfunciéon Cardiovascular

Se presenta una mala distribucion del flujo sanguineo a los 6rganos con
hiperdinamia. El gasto cardiaco aumenta seguida de depresion miocardica
con disfuncién ventricular izquierda. La hipoxemia da lugar a una respuesta
refleja con vasoconstriccion originando una hipertensién pulmonar con

disfuncion ventricular derecha por incremento de la postcarga. (20)



Disfuncién Respiratoria

La sepsis es la causa mas comun de SDRA en el que se produce por un
aumento de la permeabilidad vascular pulmonar y lesion endotelial. Esta
presente en el 40% de los pacientes con una mortalidad que oscila entre el 35
y 46%. (19)

Rifiones

La sepsis es el factor contribuyente mas comuan a lesion renal aguda (IRA) en
pacientes criticos y mas de la mitad de los individuos con sepsis lo desarrollan.
La falla renal aguda se presenta en 40% a 50 % de los pacientes sépticos
dependiendo de la gravedad, aumentando de 6 a 8 veces mas el riesgo de

muerte intrahospitalaria y la progresion a enfermedad renal cronica. (21)

Sistema de coagulacion

Entre los pacientes con sepsis y choque séptico, hasta un 55% tienen
trombocitopenia y el 61% padecen CID que se produce por interaccién entre
la respuesta inflamatoria y procoagulante del huésped frente a la infeccion.
Estas afecciones se asocian a un riesgo mayor de hemorragias graves y
muerte. (19)

Higado

El 46% de los pacientes con sepsis tienen disfuncion hepética concomitante.
Las alteraciones hemodindmicas, la formacién de microtrombos, la
obstruccion sinusoidal y disfuncion del endotelio pueden alterar la perfusion
hepatica que causa descenso de la sintesis proteica y disminucion del
aclaramiento de acido lactico e hiperglucemia. La necrosis centrolobulillar, la
afeccién de la metabolizacion del acido lactico y el agravamiento de la acidosis

metabdlica son producidas por la disminucion de la perfusion. (19)



Sistema nervioso central

El 70% de los pacientes criticos con sepsis padecen algin grado de
encefalopatia asociada a sepsis definida como una disfuncion cerebral difusa
secundaria a la respuesta sistémica de la infeccion y se presenta como
primera disfuncion organica en muchos pacientes sépticos. La inestabilidad
hemodindmica supera los mecanismos de regulacion de la perfusion
ajustados del SNC, lo que da lugar a lesiones cerebrales isquémicas. Ademas,
la presencia de arritmias cardiacas y coagulopatias inducida por sepsis puede
aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico

entre estos pacientes. (19,22)

2.1.6 EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Las manifestaciones de disfuncién multiorganica aparecen si no se controla la
infeccién en sus fases iniciales. Entre ellas estan el Sindrome de dificultad
respiratoria aguda, hipotension, Insuficiencia renal aguda, coagulacion
intravascular diseminada y acidosis lactica. En la evolucion de la sepsis y
shock séptico se distinguen tres fases: una fase inicial en donde se produce
taquicardia, vasoconstriccion periférica y retencién de liquidos por la liberacién
de catecolaminas, reflejos barorreceptores, secreciéon de ADH y estimulacion
simpatica que intentan compensar el shock. La fase progresiva que se
caracteriza por hipoperfusion tisular, activacién de la respiracion intracelular
anaerobia con produccion de acido lactico y consecuente acidosis metabdlica,
vasodilatacién, empeoramiento del gasto cardiaca, lesiones anodxicas de las
células endoteliales y CID. Por ultimo, se produce una fase irreversible en
donde se provoca extravasacion de enzimas lisosomicas, aumento de
produccion de &cido nitrico, isquemia intestinal, insuficiencia renal, deterioro

de la funcion cardiaca, disfuncidon multiorganica y muerte. (23)



2.1.7 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de sepsis es un reto que de manera Optima debe hacerse en
etapas tempranas de la enfermedad. A pesar de que hay alrededor de 200
biomarcadores para sepsis, aun no hay un método diagnostico del todo
establecido (24)

La valoracion clinica es primordial para el diagnostico temprano de sepsis,
cuando es tardio el diagndstico clinico o el microbiolégico se relaciona con un
mayor severidad y aparicion de complicaciones a corto, mediano y largo plazo.
Anteriormente, en la evaluacion clinica un paciente tenia sepsis cuando
cumplia con los criterios de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
desencadenado por una infeccion. Se cumple con diagnostico de SIRS con 2
0 mas de estos criterios: hipo o hipertermia (>38°C o <36°C), taquicardia
(latidos por minuto >90/min), leucocitosis o leucopenia (>12 000/mm3 o
<4000/mm3 o >10% células en banda), y un distrés respiratorio con

hipercapnia (>20 respiraciones/min o PaC0O2 <32 mm Hg). (12,25)

Deteccion temprana o predictiva de sepsis: Actualmente la definicion de
sepsis cambio y ahora es necesario identificar el estado de salud que es
propenso a desarrollar sepsis. Aqui se incluyen a aquellos pacientes con
bacteriemia comprobada por hemocultivo o con sospecha de infeccion y el
objetivo es prevenir la severidad del sindrome séptico. En un comienzo a estos
tipos de pacientes se lo evalla con la escala quick SOFA (qSOFA) de manera
rapida y sin necesidad de pruebas de laboratorio, los criterios del gSOFA son:
alteracién de la conciencia, presién arterial sistdlica < 100 mmHg y frecuencia

respiratoria = 22 rpm (12). (Anexo 1)

Cuando el gSOFA es 22 mas una respuesta inflamatoria por sospecha de una
infeccion, tiene un valor predictivo parecido a la puntuacion SOFA y hay
posibilidad de presentar evolucion desfavorable, pudiendo desarrollar sepsis.
Posteriormente se puede realizar la puntuacion SOFA del paciente y si esta

es mayor a 2, entonces se hace el diagnoéstico de Sepsis, debido a que se la
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define como la infeccion con disfuncién organica que se evidencia con la
puntuacion SOFA. (25) (Anexo 2)

Imégenes

Las radiografias, tomografias y resonancias magnéticas, entre otras, pueden

ser Utiles en la sospecha de infeccion. (23)

Cultivos

Es preferible que los hemocultivos se obtengan antes de haber iniciado la
terapia antibidtica, si es que se puede obtener los resultados inmediatamente.
Pero el beneficio es mayor que el riesgo si se administra antibiéticos
inicialmente antes de tener los resultados del hemocultivo, si este no puede
ser obtenido rapidamente. Ademas, es preferible obtener muestras de todos
los fluidos potenciales de infeccion: sangre periférica u obtenida de un catéter
intravascular, liquido cefalorraquideo, heridas, secreciones respiratorias,

entre otras. (26)

Biomarcadores y laboratorio

Los biomarcadores se clasifican segun su utilidad, pueden ser de ayuda
diagndstica para identificar una causa infecciosa, pronéstica y terapéutica
para controlar la efectividad del tratamiento. (26) Estos biomarcadores son:

Procalcitonina: se eleva ante un estimulo proinflamatorio, se detecta a las 4
horas del estimulo o infeccion y tiene los niveles mas altos a las 6 horas,
ademas puede permanecer detectable hasta las 25 a 30 horas y esto hace
que sea el biomarcador mas investigado en los pacientes con sepsis. Los
niveles entre 0.1 a 0.5 ng/mL son indicativos de infeccién bacteriana con

necesidad de terapia antibiética. (27)

Lactato sérico: los elevados niveles de lactato (>2 mmol/L) son indicativos de

hipoperfusion y dafio tisular por lo que se relacionan al dafio organico de la
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sepsis, es utilizado para diagnosticar shock séptico y de utilidad terapéutica.
(28)

Proteina c reactiva: incrementa cuando hay injuria de un tejido por infeccion
en los estados agudos de inflamacion severa, se eleva 10000 los valores

normales en sepsis y shock séptico. (29)

Laboratorio: trombocitopenia < 100.000/ml, oliguria de 0,5 ml/kg/hora con
elevacion de la creatinina sérica, hiperglucemia, leucocitosis,

hiperbilirrubinemia, hipoxemia, >10% células banda inmaduras. (23)

Criterios de gravedad

Actualmente el término sepsis severa se considera redundante pues la sepsis
de por si ya compromete de forma grave la vida del paciente, incluso los
pacientes con diagnostico de sepsis con un SOFA mayor a 2 se considera que
tienen una mortalidad mayor al 10%. El shock séptico es la complicacion de
la sepsis hacia un estado mas grave, se considera shock séptico cuando tiene
hipotension que necesita farmacos vasoactivos para mantener la presion
arterial media (PAM) = 65 mmHg y lactato >2 mmol/L a pesar de la adecuada

reanimacion con liquidos intravenosos. (12)

2.1.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las anteriores definiciones de sepsis indicaba que era un SIRS
desencadenada por una infeccién, esta definicion cambio , pero a pesar de
eso el diagndostico diferencial de sepsis son las otras causas no infecciosas de
SIRS, tales como: pancreatitis aguda, vasculitis, sindrome antifosfolipido
primario o enfermedades autoinmunes, politraumatismos, quemaduras,
postoperatorios, infecciones respiratorias, del sistema nervioso central,

urinarias, abdominales, entre otras, ausentes de disfuncién organica. (23)
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2.1.9 TRATAMIENTO

Se debe identificar la fuente anatémica de infeccién lo mas inmediatamente
posible, esto comprende: eliminar la fuente de infeccion, evitar la

contaminacion y restaurar la anatomia y funcion normal. (30)

Antibioticoterapia

Los antibidticos deben administrarse en el paciente con sepsis o shock séptico
inmediatamente después de haber hecho el diagnostico o dentro de la primera
hora. De manera empirica se usan antibioticos de amplio espectro como los
carbapenémicos (meropenem, imipenem, entre otros) y la combinacion
betalactamica/inhibidores de las betalactamasas (piperacillina/tazobactam o
ticarcillina/clavulanato) y afiadir una cefalosporina de 3era generacion como
parte de la terapia multiple. Aunque también se puede dar un tratamiento mas
especifico dependiendo del sitio de infeccion. También es necesario dar
cobertura contra las bacterias multidrogorresistentes, las bacterias
productoras de betalactamasas incluido los estafilococos resistentes a la
meticilina (SARM) y contra las bacterias productoras de carbapenemasas.
(26)

Es recomendable utilizar aminoglucésidos y fluoroquinolonas, los
aminoglucésidos deben ser usados en aquellos pacientes con funcion renal
normal diariamente, la gentamicina a dosis de 5—7mg/kg es sugerida, pero en
aguellos pacientes con enfermedad renal cronica se sugiere administrar cada
3 dias. Por otro lado, las fluoroquinolonas utilizadas son la ciprofloxacina a
dosis de 600 mg cada 12 horas o levofloxacina a dosis de 750 mg cada 24

horas en una funcién renal preservada. (26)

Otra opcion terapéutica es la vancomicina en dosis de carga de 25-30 mg/kg
por via intravenosa. (26). Los betalactamicos se sugiere que se usen dosis
minima del 60% de tiempo sobre la concentracion inhibitoria minima (T > CIM)

de intervalo entre dos dosis, pero en casos severos se debe usar 100% T >
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CIM, esto se logra aumentando la frecuencia de las dosis, por ejemplo, la
piperacilina/tazobactam en dosis de 4.5 g cada hora puede usarse a dosis de
3.375 g cada 6 horas para aumentar el T > CIM.(26,31)

Los niveles de procalcitonina sérica deben ser medidos diariamente para
disminuir la duracién del tratamiento en caso de que los niveles disminuyan
hasta valores normales (26,32). Es recomendado dar terapia por 7 dias, pero
si no hay mejoria clinica, existe bacteriemia por Staphylococcus aureus y son
inmunodeprimidos, puede prolongarse la duracion del tratamiento antibiético

0 agregar antifungicos y antivirales segun sea el caso. (26)

Fluidoterapia

En la hipoperfusion inducida por la sepsis y en el shock séptico se debe
administrar 30 mL/kg de cristaloides por via intravenosa en las primeras 3
horas y las dosis siguientes deben ser de acuerdo a la evaluacion frecuente

del estado hemodinamico del paciente (26,33).

Vasopresores

Cuando la reanimacion con liquidos no aumenta la PAM, es necesario
considerar la norepinefrina como primera eleccién administrando 100 mg/ml
preparando una dilucién de 50 mg en 500 ml y se ajusta la velocidad de
infusion para alcanzar la PAM mayor o igual a 65 mmHg. Otras opciones
terapéuticas son la vasopresina y la dobutamina. (23,34)

Ventilacion mecanica por SDRA inducido por sepsis
En estos casos se debe ajustar la ventilacion mecéanica a un volumen tidal de

6 mL/kg del peso corporal predicho y una presion de plateau de 30 cm H20.
(33)
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2.2 RESISTENCIA BACTERIANA, ENTEROBACTERIAS y
GIANELLA RISK SCORE

2.2.1 RESISTENCIA BACTERIANA

El surgimiento de bacterias resistentes a los antimicrobianos es un proceso
evolutivo inevitable (L, La resistencia a los antibioticos). Los mecanismos de
resistencia bacteriana son varios estos pueden surgir de manera natural en
las cepas de una misma especie bacteriana como un proceso natural
determinado genéticamente. Mientras que la resistencia también puede ser
adquirida siendo una caracteristica propia de una especie bacteriana que fue

modificada genéticamente por mutacion. (35)

Los mecanismos de resistencia bacteriana son: bombas de eflujo con
consecuente expulsién del antibiético del interior de la célula bacteriana,
inactivacion del antibidético mediante enzimas hidroliticas, penetracion
blogueada del antibacteriano mediante modificacién del sitio activo,

disminucién de la permeabilidad de la membrana celular bacteriana. (36)

El mecanismo mas frecuente de resistencia antimicrobiana es la accién de las
enzimas hidroliticas, por ejemplo, las betalactamasas y las carbapenemasas.
(36) . Las que mayor impacto clinico causan son las betalactamasas de
espectro extendido (BLEE). Estas son capaces de hidrolizar las penicilinas,
cefalosporinas cefalosporinas de primera y segunda generacion, oximino-
cefalosporinas y monobactamicos. Otro tipo de betalactamasas son los AMPc
gue son capaces de hidrolizar a las cefalosporinas de tercera generacion y

cefamicinas. (37)

Por otro lado, las betalactamasas de tipo carbapenemasas son: IMP/NMC,
SME, KPC y GES, entre otras. Las enzimas KPC (Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas) son las de mayor prevalencia a nivel
mundial, tienen la capacidad de hidrolizar a las penicilinas, las cefalosporinas,

los monobactamicos y los carbapenémicos. (37)
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2.2.2 ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas son aquellos
microorganismos en los que por medio de analisis microbiolégicos se
demuestra la resistencia a farmacos carbapenémicos. Los microorganismos
dentro de este grupo son aquellas enterobacterias, ya sea, Klebssiella
pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, entre
otras, que tengan una Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) igual o mayor
al punto de corte de resistencia dispuestos por el Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorio (CLSI) para farmacos carbapenémicos (meropenem,
imipenem, ertapenem o doripenem) (38). Algunos factores de riesgo para
contraer infecciones por estas bacterias son: la internacion prolongada
especialmente en UCI, via venosa central y sonda vesical, trasplante de
organos, endemicidad de estas bacterias en ciertos hospitales, entre otros
(39).

En los ultimos afios ha habido un incremento de las enterobacterias
productoras de carbapenemasas, dentro de estas la Klebsiella pneumoniae
es la mas frecuente seguida de Enterobacter spp., las cabapenemasas
producidas por estas bacterias se dividen en la clase A compuesta
principalmente por las tipo KPC, las clase B que incluyen a VIM, IMP y NDM
y las tipo C principalmente la OXA-48. Es frecuente que estas bacterias se
presenten con resistencias que hagan que no sean sensibles a los farmacos

no betalactamicos, lo que las convierte en panresistentes. (40)

2.2.3 GIANELLA RISK SCORE

En el afio 2014 Gianella et al. crearon una puntacion para predecir bacteriemia
por Klebsiella pneumoniae tipo KPC (Kp-Kpc) cuando la puntuacion total es
igual o mayor a 2, posteriormente en el 2017 Cano et al. esblecio el score para
predecir infecciones Kp-Kpc con un punto de corte 7. Las variables o criterios
evaluados son: admision en la unidad de cuidados intensivos (2 puntos),
procedimientos abdominales invasivos (3 puntos), radioterapia/quimioterapia
(4 puntos) y otros sitios de colonizacién no rectal por Kp-Kpc. (5 puntos por

cada sitio adicional) (2). (Anexo 3)

16



CAPITULO lll: MATERIALES Y METODOS

3.1 DISENO DE ESTUDIO:

Se emplea un disefio de investigacion de tipo casos y controles, retrospectivo,

observacional, transversal y analitico.

3.2 POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO:

La poblacion de este estudio fueron aquellos pacientes que tienen
colonizacion rectal por klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa
tipo kpc (kp-kpc), detectado por hisopado rectal, durante su estadia en el
Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos durante el periodo de
enero 2018 a junio 2019.

3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

a) Pacientes con hisopado rectal positivo para klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasa tipo kpc.

b) Pacientes con hemocultivo positivo para klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasa tipo kpc. dentro de los 90 dias

posteriores al hisopado positivo para kp-kpc.

3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

a) Pacientes menores de 18 afios

b) Pacientes con hemocultivos con crecimiento bacteriano de mdultiples
especies.

c) Embarazadas

d) Pacientes con terapia antibiética previa al hisopado positivo para kp-
kpc.

e) Pacientes con hisopado rectal con una muestra mal recogida o
contaminada.

f) Presencia de clinica de infeccion o respuesta inmunoldgica al momento

del hisopado rectal.
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3.2.3 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y METODO DE
MUESTREO

Se indago en 780 historias clinicas buscando a pacientes que tuvieron 1 o
varios hispados rectales positivos para klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa tipo kpc., de las cuales 129 pacientes fueron admitidos en el
estudio segun los criterios de inclusion y exclusion, por lo cual se realizé un
muestreo probabilistico aleatorio simple teniendo en cuenta un intervalo de

confianza (IC) de 95% y error de 5%, lo cual resulté en 97 pacientes para el

estudio.
n= z2'p*q*N
N=129 €2*(129-1) +22°p*q
n="?
= 0
p=50% n= 1,962 *0,5"0,5*129
=50%
a ° 0,052*(129-1) +1,962*0,5*0,5
z=95%
e=5%
n= 96,75
n=97

3.3 METODO DE RECOGIDA DE DATOS

Revision de datos demogréficos, microbiologicos y clinicos-quirugicos que se
encuentren en las historias clinicas de la base de datos proporcionada por el
HGNG-C durante el periodo enero 2018 a junio 2019.
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3.4 VARIABLES

Variable Definicion de Tipo Resultado final Independiente/
la variable dependiente
Edad Afios Cuantitativa Edad cumplida en afios Independiente
cumplidos discreta
desde el
nacimiento
Sexo Segun  sexo Categérica * Masculino Independiente
biolégico nominal * Femenino
Colonizacion Presencia de Categérica <Ausencia de Independiente
rectal bacteria nominal colonizacion por
multirresistent Kp-Kpc
e en recto * Colonizacién por
obtenido  por Kp-Kpc
hisopado
rectal, en
pacientes sin
clinica
sugestiva de
infeccién
Uci Ingreso a UCI Categ6rica <« 2 puntos al GRS: Independiente
0 estadia en nominal Ingres6 a UCI
hospitalizacion * 0 puntos al GRS:
Estadia en
hospitalizacion
Proceso Procedimiento Categé6rica ¢ 3 puntos al GRS: Independiente
abdominal que  requiri6 nominal procedimiento
invasivo ingreso a la abdominal invasivo
cavidad * 0 puntos al GRS: sin
abdominal procedimiento
abdominal invasivo
Colonizacion Cultivos que Categ6rica < 5 puntos al GRS por Independiente
no rectal por | hayan salido nominal cada sitio adicional:
kp-kpc positivo  para colonizacion no rectal
Kp-Kpc y no por Kp-Kpc
provenientes * 0 puntos al GRS:
de heces o ausencia de
hisopado colonizacion rectal por
rectal, en Kp-Kpc
pacientes sin
clinica de
infeccion
Quimioterapia | Tratamiento Categérica * 4 puntos al GRS: Independiente
/radioterapia contra nominal recibié quimioterapia o
neoplasias radioterapia
malignas * 0 puntos al GRS:
No recibio
guimioterapia
o radioterapia
Gianella  risk | Puntuacion Categérica  Puntaje final obtenido Independiente
score (GRS) que califica el ordinal por cada suma de los
riesgo de criterios.
bacteriemia
por Kp-Kpc
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Continuacion....

Variable Definicién de la Tipo Resultado final Independiente/
variable dependiente
Hemocultivo Bacteriemia por Categérica * Positivo para Kp-Kpc  Dependiente
Kp-Kpc nominal * Negativo para Kp-Kpc
Clasificacién | Presencia o Categorica * No infeccion Dependiente
de infeccion | ausencia de nominal * Infeccion no Kp-Kpc
kp-kpc infeccién por Kp- * Infeccion Kp-Kpc
Kpc
Condici6on al | Estado del Categérica -+ Vivo Dependiente
egreso paciente luego nominal * Muerto
de salir de UCl u
hospitalizacion

3.5 ENTRADA Y GESTION INFORMATICA DE DATOS

A través del sistema AS400 del Hospital General del Norte de Guayaquil Los
Ceibos (HGNG-C) se extrajo una base de datos de los pacientes que cumplian
con el diagnostico de Septicemia (cie 10: A41.9). Los datos de historias
clinicas previo al diagnostico de septicemia se recopilaron en Excel segun las
variables del estudio, los criterios de inclusion y exclusién para aprobar o
rechazar la hipétesis de este estudio a través de evidencia estadistica. Los
analisis estadisticos fueron hechos mediante: IBM® SPSS® software version
26, Epidat® version 4.2, Minitab® Statistical software version 20 y Microsoft
Excel version 2019. Los principales resultados de microbiologia del estudio
fueron obtenidos por incubacion de los hisopados rectales en agar
MacConkey y antibiograma Carbapenemasa, posteriormente se reviso
sensibilidad y resistencia a farmacos en el VITEK 2. Por otro lado, con los
hemocultivos, se detectd la presencia de bacterias por medio del sistema
BACT/ALERT® 3D y posteriormente se reviso la sensibilidad y resistencia
farmacoldgica con el VITEK 2®.

20



3.6 ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos obtenidos se detallo la tasa de incidencia de hisopados rectales
positivos Kp-Kpc y de los hemocultivos Kp-Kpc, teniendo en cuenta el tiempo
de desarrollo del resultado microbioldgico positivo desde que ingresaron al
hospital. Los resultados de las variables fueron expresados como frecuencias
para las variables categodricas nominales, mientras que en las variables
categoricas ordinales y numéricas discretas se uso la mediana para la muestra

de resultados en nuestras tablas estadisticas

Las variables categéricas nominales fueron analizadas estadisticamente
mediante la prueba de chi cuadrado o exacta de Fisher. Por otro lado, se
analizé las variables cuantitativas edad y sexo mediante la prueba
Kolmogorov-Smirnov. La variable puntaje GRS mostr6 una distribucion
anormal, por lo cual se usé prueba estadistica no paramétrica, en cambio se
utilizé prueba paramétrica para la variable edad por tener una distribucion
normal. La variable puntaje GRS fue analizada mediante Kruskal-Wallis y la
edad mediante Anova de un factor, para mas de dos muestras independientes,
mientras que solo en la edad se uso la prueba t de student, para dos muestras
independientes. Se determind como estadisticamente significativo un valor p

<0,05 para todos los analisis con un nivel de confianza de 95%.

El punto de corte del puntaje del GRS se establecié mediante la curva ROC y
el area bajo la curva (AUC), luego se identificd la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y razones de
verosimilitud (LR+ o LR-). El indice de Youden permitié descubrir el punto de
corte optimo, posteriormente confirmado mediante la clasificacion CART.

Por dltimo, se analizé las caracteristicas de los pacientes dependiendo del
punto de corte establecido, el riesgo de desarrollar bacteriemia en los
pacientes por encima del punto de corte y la tasa de letalidad para los que

desarrollaron bacteriemia.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Caracteristicas de la muestray datos demogréaficos

Fueron recogidos los datos de 780 pacientes con diagnostico de septicemia 'y
se identific6 a un total de 129 pacientes que tuvieron hisopados rectales que
demuestren colonizacién por Kp-Kpc previo al diagnéstico de septicemia, por
lo que se selecciono a 97 pacientes para la muestra de este estudio (grafico
1).

Se detalla las caracteristicas de los 97 pacientes clasificados en: no infectados
(40 pacientes 0 41,2% de la muestra), infectados por otro microorganismo
distinto a Kp-Kpc (25 pacientes o 25,8% de la muestra) y los infectados por
Kp-Kpc (32 pacientes o 33% de la muestra) (gréafico 2), para establecer los
valores de significancia de cada variable (tabla 1). Las variables sexo, ingreso
a UCI, procedimientos abdominales invasivos, colonizacion no rectal por Kp-
Kpc y condicion al egreso son categdricas dicotomicas, por lo que, se utilizd
la prueba de chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, mientras que en la
variable edad por ser paramétrica se usé Anova de 1 factor y para la variable
puntaje GRS por ser no paramétrica se utiliz6 Kruskal-Wallis (tabla 2). La
edad (valor p 0,002), puntaje GRS (valor p 0,005) y hemocultivo (valor p
<,001) tuvieron resultandos altamente significativos (tabla 2, 3, 4 Y 5). Por
otro lado, las demas variables no mostraron significancia por método de chi
cuadrado a excepcion de colonizacion no rectal por Kp-Kpc con valor p 0,027
siendo significativo (tabla 6). Es decir, para las variables: edad puntaje GRS,
hemocultivo y colonizacion no rectal por Kp-kpc se rechaza la hipétesis nula 'y
los datos recogidos de estas variables si difieren significativamente

dependiendo del tipo de infeccion en el paciente.

Ademas, se analizé las frecuencias y porcentajes de los criterios del puntaje
GRS para los 97 pacientes de la muestra. Del total de pacientes 90/97
(92,78%) ingresaron a UCI, 35/97 (36,08%) pacientes tuvieron procesos
abdominales invasivos, 35/97 (36,08%) tuvieron colonizacion no rectal por Kp-
kpc y solo 4/97 (4,12%) pacientes recibieron quimioterapia/radioterapia
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durante su estadia hospitalaria (grafico 3,4,5 y 6). De los pacientes que
tuvieron procesos abdominales invasivos, 10/35 personas (28,57%) fueron
sometidas a colecistectomias, siendo este el proceso invasivo mas frecuente
(gréfico 7) (tabla 7). En cambio, la colonizacion no rectal por Kp-kpc méas
frecuente fue el cultivo de herida con 10/35 casos (10,31%) (grafico 8) (tabla
8).

Prevalenciay tasa de incidencia de bacteriemias por Kp-Kpc

Del total de la muestra conformada por 97 pacientes, 14 de ellos tuvieron
bacteriemia por Kp-Kpc, es decir, los hemocultivos positivos por Kp-Kpc
tuvieron una prevalencia del 14,43% y una tasa de incidencia del 5,63% (IC:
3,07-9,44) o 4 casos cada 1000 personas/dia dentro del periodo de estudio
(gréfico 1).

Punto de corte optimo segun coordenadas de la curva ROC

El diagrama de cajas entre las variables: hemocultivo Kp-Kpc y puntaje GRS,
demuestran que los pacientes con hemocultivo positivo para Kp-Kpc tienen
valores mas altos del puntaje GRS que los que tiene hemocultivo negativo
para Kp-Kpc. Las medianas de las dos distribuciones demuestran que la
variable hemocultivo es asimétrica positiva donde las medias son mayores

que las medianas (grafico 9).

Se establecié el punto de corte mediante la curva de ROC utilizando las
variables puntaje GRS y resultado de hemocultivo, en el que se determiné la
sensibilidad y especificidad de cada uno de los puntos de corte identificados
por las coordenadas de la curva. El area bajo la curva (AUC) fue de 0,768 (95
% 1C:0,631 -0,904) con un valor-p significativo de 0,001 por lo que los

resultados se consideran confiables (grafico 10y 11).

La curva de ROC se ubico por encima de linea de referencia que representa
al 50 % de la muestra, por lo que los valores son correctos. Segun las

coordenadas de la curva, se establecié el punto de corte 27 como el ideal, el
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cual tenia el mayor indice de Youden de 0,461. Las pruebas de validez
diagnosticas fueron las siguientes: sensibilidad de 71,4% (4 casos de
bacteriemia de 66 pacientes con GRS<7), especificidad de 74,7% (10 casos
de bacteriemia de 31 pacientes con GRS>7), valor predictivo positivo de
32,2%, valor predictivo negativo de 93,9%, LR+ de 2,823 y LR- de 0,382 (tabla
9).

Validez predictora segun clasificacion CART

Para verificar la validez del punto de corte se realizé la clasificacion CART, el
cual dividio el nodo inicial en dos terminales segun el mismo punto de corte
establecido por la curva ROC, mostrando el diagrama de arbol optimo con la
variable predictora: puntaje GRS. Siendo un total de 66 pacientes (4
bacteriemias) por debajo del punto de corte y 31 personas (10 bacteriemias)

por encima del punto de corte ideal (grafico 12).

Se establecio la significancia en las variables segun presenten un GRS menor
a 7 y GRS mayor/igual a 7, para el andlisis estadistico se usé Chi-Cuadrado
para las variables dicotomicas y para la edad se usé U de Mann Whitney
(tabla 10). Las variables edad y sexo no mostraron significancia estadistica
con el punto de corte GRS 27, por lo que los resultados de estas variables no
difieren segun los grupos establecidos por el punto de corte. Ademas, se
reveld que las variables de clasificacion de la infeccion (no infectados,
infectados no Kp-Kpc, infectados Kp-Kpc) (valor p 0,008) y hemocultivo Kp-
Kpc (valor p 0,001) obtuvieron resultados altamente significativos, por lo que
para el interés de este estudio si hay diferencias estadisticamente
significativas en la adquisicion de bacteriemias en los grupos que definié el

punto de corte (tabla 11y 12).

Riesgo en el desarrollo de bacteriemias en pacientes GRS 27

Haber desarrollado bacteriemia por Kp-Kpc fue el criterio para considerar a
estos pacientes como casos Yy los que no tuvieron bacteriemias Kp-Kpc se

consideraron como controles, el factor de exposicion fue el puntaje GRS =7.
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De esta manera, realizando la tabla cruzada las variables GRS 27 y
hemocultivo positivo se encontré un OR: 7,38 (95% IC: 2,09-26,04); valor p
0,001 por prueba exacta de Fisher. (tabla 13y 14).

Tasa de letalidad por bacteriemias
Por ultimo, la tasa de letalidad de bacteriemia fue del 50% en los que tenian

un GRS<7 y en los pacientes con GRS=7 la tasa de letalidad fue del 60%
(grafico 12).
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CAPITULO V: DISCUSION

En el 2014 se public6 un articulo por Gianella y colaboradores, el cual detecto
los factores de riesgo relacionados significativamente con la bacteriemia en
1813 pacientes con colonizacion rectal por Kp-Kpc, el estudio reporté que 143
pacientes desarrollaron bacteriemia por esta misma bacteria. Los factores de
riesgo establecidos fueron: ingreso a UCI, proceso abdominal invasivo,
colonizacion no rectal por Kp-Kpc y haber recibido quimioterapia/radioterapia,
los cuales se volvieron parte de los criterios del Gianella Risk Score (GRS)
para predecir bacteriemia, con un punto de corte =2 establecido por curva
ROC e indice de Youden. (1)

Luego en el 2017, Cano y colaboradores publicaron otro articulo sobre el GRS,
pero sobre la capacidad predictora de infeccién por Kp-Kpc en 94 pacientes
con colonizacioén rectal por esta misma bacteria, de los cuales 42 se infectaron
y 22 tuvieron bacteriemia, pero esta vez el punto de corte fue = 7, establecido
por curva ROC. (2)

En la presente investigacion llevada a cabo en el HGNG-C en 97 pacientes
con hisopado Kp-Kpc, 32 pacientes tuvieron infeccion por esa bacteria y 14
desarrollaron bacteriemia, la curva ROC y el indice de Youden determiné un
punto de corte 27 para el GRS, similar al establecido por el estudio de Canoy
colaboradores, pero para predecir bacteriemia y no otros sitios de infeccion
como lo indic6é originalmente Gianella et al. Ademas, se presentd menor
sensibilidad (71,4% vs 92,9%) y especificidad (77,1% vs 84,4%) comparado
con el articulo de Cano et al. pero el objetivo del GRS no es el mismo. Por
otro lado, la sensibilidad (71,4% vs 93%) fue menor comparado con el articulo
de Gianella et al. pero la especificidad fue mayor (74,7 vs 42%), aunque el
punto de corte fue diferente al de este estudio. Por lo tanto, comparado con
los resultados de Gianella et al. se demuestra que el punto de corte
seleccionado en este estudio es mas confiable para determinar a un paciente
con alto riesgo de bacteriemia Kp-Kpc cuando tiene un GRS 27, pero menos
confiable que el estudio de Gianella y colaboradores para determinar a un
paciente como bajo riesgo para bacteriemia cuando tiene un GRS <7. (1,2)
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Adicionalmente, el punto de corte tuvo un bajo VPP y alto VPN debido al bajo
namero de pacientes que desarrollaron bacteriemia: prevalencia (14,43%) y
tasa de incidencia (5,63%). A pesar de que el punto de corte de este estudio
muestre mejor especificidad que investigaciones anteriores, el VPP es bajo,
lo que indica el riesgo de falsos positivos de la prueba. Por otro lado, la alta
sensibilidad, VPN de este estudio demuestra la gran capacidad de detectar
realmente a los pacientes sin riesgo de bacteriemia Kp-Kpc cuando tienen un
GRS <7, ademas, la moderadamente baja RV- ayuda como método post-
prueba para confirmar como sin riesgo de bacteriemia a los resultados por

debajo del punto de corte.

A pesar de esto, la curva ROC se presento6 por encima de la linea de referencia
y el &rea bajo la curva fue de 0,778 (IC :0,64 -0,91) con un valor-p significativo
de 0,001, lo cual demuestra la aceptable capacidad discriminativa del GRS
para predecir el alto riesgo en desarrollar bacteriemia por Kp-Kpc en los

pacientes, mas aun cuando el 95% IC del AUC no incluye al valor 0,50.

Con el fin de asegurar la capacidad predictiva del GRS se realizo6 la
clasificacion CART la cual mostro un diagrama de arbol con dos nodos
terminales determinados por el mismo punto de corte obtenido por la curva
ROC, similar al diagrama de arbol de presentado por Cano y colaboradores
en su articulo, con la diferencia que en el grupo con GRS 27 la cantidad de
pacientes con bacteriemia (32,3%) fue menor que los que no desarrollaron
bacteriemia (65,4%) en el articulo de Cano y colaboradores, debido a la mayor

sensibilidad .

Luego de reconocer si el GRS =7 predice bacteriemias por Kp-Kpc, el
siguiente paso fue determinar cuanto mas riesgo tiene los pacientes por
encima del punto de corte, utilizando el método odds ratio se determin6 que
los pacientes con GRS =7 tienen 7,38 veces mas riesgo en desarrollar

bacteriemias por Kp-Kpc que los pacientes por debajo del punto de corte.
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Ademas, la baja prevalencia de bacteriemias explica las altas tasas de
letalidad de bacteriemia por Kp-Kpc, la cuales son del 60% para los pacientes
con GRS 27 y del 50% en los pacientes que tuvieron un GRS <7. Estas cifras
son casi similares a las que reporta la investigacion de Zarkotou y
colaboradores, quienes identificaron una mortalidad del 52,8% para pacientes
con bacteriemia por Kp-Kpc, sin embargo, no especificaron las cifras de
acuerdo al puntaje del GRS debido a que el estudio de Zarkotou se llevo a
cabo 3 afos antes que el de Gianella y colaboradores.(41)

CONCLUSIONES

A pesar de que la baja prevalencia y tasa de incidencia de pacientes con
bacteriemia Kp-Kpc no ayudan a obtener mejores valores predictivos, se
demuestra la eficacia del Gianella Risk Score para predecir la bacteriemia en
pacientes con hisopado rectal Kp-Kpc con un punto de corte 27, sensibilidad
71,4%, especificidad 74,7%, VPP 32,2%, VPN 93,9%, LR+ 2,82, LR- 0,38 y
AUC 0,768 (valor p 0,001), y aun mas eficaz para detectar a los pacientes de

bajo riesgo cuando tienen un GRS <7 por su sensibilidad y VPN.

Ademas, el chi-cuadrado entre GRS=7 y hemocultivo dio un valor p 0,001 por
lo que es altamente significativo y se rechaza la hipétesis nula, asi aceptando
la hipotesis alternativa, es decir, el resultado del hemocultivo difiere

significativamente dependiendo del puntaje del GRS.

La grafica del diagrama de arbol expresada mediante la clasificacion CART
confirma el poder predictivo del GRS, determinando el grupo de alto riesgo en
desarrollar bacteriemias por Kp-Kpc dividiendo a la muestra segun el punto de
corte establecido por la curva ROC. Asi mismo, el riesgo de bacteriemias es
7,38 veces mayor por encima del punto de corte, tal como lo demostré la
estimacion de riesgo entre los grupos de la muestra segmentada por la

clasificacion CART.

Ademas, se demostro que los pacientes con bacteriemias tienen una gran tasa
de letalidad y esta aumenta un 10% cuando los pacientes son clasificados por

encima del punto de corte.
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RECOMENDACIONES

El uso del GRS en pacientes con hisopado Kp-Kpc deberia
implementarse en las areas de emergencia, hospitalizacion y UCI por
la alta mortalidad de estos pacientes.

Para obtener una mayor sensibilidad de la prueba se sugiere utilizar un
punto de corte = 2.

Los pacientes con 2 0 mas sitios con colonizacion no rectal por Kp-Kpc
deben ser considerados de alto riesgo para desarrollar bacteriemias
por esta bacteria, por la asociacion significativa con los hemocultivos y
por ser el criterio que mas puntaje otorga al GRS.

Se sugiere realizar estudios que evallen a la colistina o tigeciclina
como tratamiento profilactico para el desarrollo de bacteriemias en
pacientes con hisopado rectal Kp-Kpc y GRS 27.

Es recomendable el aislamiento del paciente con colonizacion rectal
por Kp-Kpc, mas aun cuando tienen un puntaje por encima del punto
de corte elegido por este estudio.

Todo paciente en UCI debe tener controles rutinarios de hisopados
rectales para descartar colonizacion rectal por Kp-Kpc.

Seria de gran ayuda un estudio prospectivo de larga evolucién sobre el
GRS para averiguar el poder predictivo de esta prueba en una

poblacién con mayor incidencia de bacteriemias por Kp-Kpc.
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GRAFICOS

Gréfico 1. Pacientes que con bacteriemia por Kp-Kpc (14 pacientes) del
total de la muestra (97 pacientes).

HEMOCULTIVO POSITIVO KP-KPC
W PCSITVO KP-KPC
WNEGATIVO KP-KPC

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.

Gréfico 2. Numero de Pacientes clasificados en no infeccion (40),
infeccion no Kp-Kpc (25) e infeccion Kp-Kpc (32).

CLASIFICACION DE LA INFECCION

W NO INFECCION
WINFECCION NO KP-KPC
BINFECCION KP-KPC

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Gréfico 3. Frecuencias de pacientes que estuvieron en UCI
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.

Gréfico 4. Frecuencias de pacientes que tuvieron procesos abdominales
invasivos.

PROCESOS ABDOMINAL INVASIVO

Porcentaje

PROCESOS ABDOMINAL INVASIVO

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Gréfico 5. Frecuencias de pacientes que tuvieron colonizacién no rectal
por Kp-Kpc.

COLONIZACION NO RECTAL POR KP-KPC
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.

Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.

Grafico 6. Frecuencias de los pacientes que recibieron
quimioterapia/radioterapia
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Gréfico 7. Frecuencias de los procesos abdominales invasivos que
tuvieron los pacientes de la muestra en estudio
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.

Gréfico 8. Frecuencias de sitios de colonizacion no rectal por Kp-kpc que
tuvieron los pacientes de la muestra en estudio
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Gréfico 9. Diagrama de cajas mostrando distribucion del puntaje GRS y
el resultado de hemocultivo
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.

Grafico 10. Curva ROC expresada por la sensibilidad y 1 - especificidad
de cada punto de corte.
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Gréafico 11. Area bajo la curva (AUC) con desviacién estandar, nivel de
significancia e intervalo de confianza
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.

Grafico 12. Clasificacion CART de 2 nodos: hemocultivo vs puntaje GRS

Diagrama de arbol dptimo
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Gréfico 13. Porcentaje de la tasa de letalidad segun el punto de corte
GRS
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Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.

TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de los 97 pacientes colonizados con Kp-Kpc
segun clasificacion de lainfeccion y valor p de cada variable. Se muestra
la frecuencia y porcentajes de cada variable.

CARACTERISTICAS DE LOS 97 PACIENTES COLONIZADOS KP-KPC SEGUN CLASIFICACION DE LA

INFECCION
NO INFECTADOS  INFECTADOS

VARIABLES INFECTADOS  NO KP-KPC KP-KPC

41,2% (n=40) 25,8% (n=25) 33% (n=32) VALORP
EDAD, media (DE) 69,04 (12,62) 62,18 (15,58) 62,15 (13,76)  0,0022
SEXO MASCULINO 22 (55%) 14 (56%) 18 (56,25%) 0,994
SEXO FEMENINO 18 (45%) 11 (44%) 14 (43,75%) 0,994
ucl 35 (87,5%) 25 (100%) 30 (93,75% 0,161
PROCEDIMIENTO ABDOMINAL
INVASIVO 17 (42,5%) 5 (20%) 13 (40,62%) 0,134
COLONIZACION NO RECTAL POR KP-KPC 4 (10%) 2 (8%) 29 (90,62%) 0,027
QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA 2 (5%) 0 (0%) 2 (6,25%) 0,468
PUNTAJE GRS, mediana (RIC) 5 (2-7) 2 (2-7) 10 (5-12) 0,0052
HEMOCULTIVO KP-KPC 0 (%) 1 (4%) 13 (40,62%) <,001
CONDICION AL EGRESO 21 (52,5%) 9 (36%) 12 (37,5%) 0,307

*: ANOVA DE 1 FACTOR

a: KRUSKAL-WALLIS

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.

Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Tabla 2. Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov para las variables
edad y puntaje GRS

Pruebas de normalidad

Kaolmogorov-Smirnov?®

EDAD EN ANOS 08e ar
FUNTAJE DE GRS 236 a7

a. Correccidn de significacidn de Lilliefors

076
ooo

Tabla 3. Analisis ANOVA entre: variable dependiente clasificacion de la
infeccién y factor edad.

ANOVA
Suma de Media
cuadrados al cuadratica F Sig.
Entre grupos 32,539 44 740 2,352 ooz
Dentro de grupos 16,348 52 314
Total 43 B87 96

Tabla 4. Prueba de Kruskar Wallis entre puntaje GRS y clasificaciéon de
la infeccion

Resumen de contrastes de hipotesis

Hipdtesis nula Pruzba Sig.*P Decisidn
1 La distribucidn de PUNTAJE DE Prueba de Kruskal-Wallis para 005 Rechace la hipdtesis nula.
GRS esla misma entre muestras independientes

categorias de CLASIFICACION
DE LAINFECCION (D: MO
INFECGCIOM, 1: INFECCION MO
KPC, 2: INFECCION KPC).

a. El nivel de significacion es de 050

b. Se muestra la significancia asintdtica.

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Tabla 5. Tabla cruzada entre hemocultivo y clasificacion de la infeccidn

Tabla cruzada HEMOCULTIVO (POSITIVO KP-KPC= 1, NEGATIVO KP-KPC= 0)
*CLASIFICACION DE LA INFECCION (0: NO INFECCION, 1: INFECCION NO KPC, 2:
INFECCION KPC)

Recuento
CLASIFICACION DE LAIMFECCION (0: NO
INFECCION, 1: INFECCION MO KPC, 2:
INFECZION KPC)
NO INFECCION  INFECCION
INFECCION MO KP-KPC KP-KPC Total

HEMOCULTIVO POSITIVO KP-KPC 0 1 13 14
(POSITIVO KP-KPC=1,
NEGATIVO KP-KPC= 0) NEGATIVO KP-KFC 50 33 0 a3
Total 50 34 13 a7

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion

asintatica

Walor al (bilateral)
Chi-cuadrado de 89,1412 2 =,001
Pearson
Razan de verosimilitud 71,050 2 =, 001
Asociacién lineal por 55139 1 =,001
lineal
M de casos validos a7

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.

Tabla 6. Tabla cruzada y significancia entre colonizacion no rectal por
Kp-kpc y clasificacion de la infeccion

Tabla cruzada COLONIZACION NO RECTAL POR KP-KPC*CLASIFICACION
DE LA INFECCION (0: NO INFECCION, 1: INFECCION NO KPC, 2:
INFECCION KPC)

Recuento
CLASIFICACION DE LA INFECCION (0: NO
INFECCION, 1: INFECCION NO KPC, 2:
INFECCTION KFC)
NO INFECCION  INFECCION
INFECCION MO KP-KPC KP-KPC Total
COLOMIZACIGN NO Sl 18 1 9 35
RECTAL POR KP-KPC MO 15 23 1 62
Total 50 34 13 97
Pruebas de chi-cuadrado
Significacidn
asintética
Walor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de 7.201° 2 027
Fearson
Razdn de verosimilitud 6,914 2 03z
Asociacion lineal por 4743 1 028
lineal
M de casos validos ar

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Tabla 7. Frecuencias y porcentajes de los procesos abdominales
invasivos que tuvieron los pacientes de la muestra en estudio

PROCESO ABDOMINAL

INVASIVO FRECUENCIA PORCENTAIJE
HERNIORRAFIA

INGUINAL 1 2,86%
ADENOMECTOMIA

PROSTATICA 4 11,43%
COLECISTECTOMIA 10 28,57%
COLOSTOMIA 2 5,71%
DIALISIS PERITONEAL 1 2,86%
NEFRECTOMIA 1 2,86%
RESECCION DE HERNIA

INTESTINAL 1 2,86%
URETEROLITOTOMIA 1 2,86%
HERNIORRAFIA

UMBILICAL 1 2,86%
HERNIORRAFIA

VENTRAL 2 5,71%
HISTERECTOMIA 1 2,86%
LAPAROSCOPIA 1 2,86%
APENDICECTOMIA 1 2,86%
GASTROSTOMIA 4 11,43%
ILEOSTOMIA 1 2,86%
RESECCION TUMOR

MALIGNO 1 2,86%
INTERVENCION

QUIRURGICA POR

ULCERA GASTRICA

PERFORADA 1 2,86%
LIGADURA OVARICA 1 2,86%
PARACENTESIS 1 2,86%

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Tabla 8. Frecuencias y porcentajes de los sitios de colonizacién no rectal
por Kp-kpc que tuvieron los pacientes de la muestra en estudio

TIPO DE CULTIVO FRECUENCIAS PORCENTAIJES
ASPIRADO

TRAQUEAL 6 6,19%
CULTIVO DE PUNTA

DE CATETER 9 9,28%
ESCARA SACRA 2 2,06%
CULTIVO

ABDOMINAL 1 1,03%
LIQUIDO

PERITONEAL 3 3,09%
CULTIVO DE

ABSCESO 2 2,06%
TEJIDO

PANCREATICO 1 1,03%
CULTIVO DE HERIDA 10 10,31%
UROCULTIVO 9 9,28%
ESPUTO 4 4,12%
SECRECION

BRONQUIAL 3 3,09%

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Tabla 9. Coordenadas de la curva ROC con la sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN. LR+ y LR-para cada punto de corte. Se sefiala en amarillo el
punto de corte ideal obtenido por el indice de Youden.

COORDENADAS DE LA CURVA ROC

INDICE DE
PUNTO YOUDEN:
DE (SENSIBILIDAD
CORTE +ESPECIFICIDA
> QUE VP VN FP FN SENSIBILIDAD  1-ESPECIFICIDAD  ESPECIFICIDAD D)-1 VPP VPN RV+ RV- EXACTITUD
0 14 2 81 0 1 0,976 0,024 0,024 0,147 1 1,025 0 0,164
1 14 2 81 0 1 0,976 0,024 0,024 0,147 1 1,025 0 0,164
2 14 2 81 0 1 0,976 0,024 0,024 0,147 1 1,025 0 0,164
3 12 42 41 2 0,857 0,494 0,506 0,363 0,226 0,955 1,735 0,283 0,557
4 14 44 2 39 0,875 0,47 0,53 0,405 0,264 0,957 1,862 0,236 0,585
7 10 62 21 4 0,714 0,253 0,747 0,461 0,322 0,939 2,823 0,382 0,742
8 7 70 13 7 0,5 0,169 0,831 0,331 0,333 0,908 2,964 0,601 0,783
10 7 70 13 7 0,5 0,157 0,843 0,343 0,349 0,909 3,192 0,592 0,739
11 6 77 6 8 0,429 0,072 0,928 0,357 0,499 0,905 5,929 0,616 0,855
13 1 79 4 13 0,071 0,048 0,952 0,023 0,199 0,858 1,482 0,975 0,824
15 1 80 8 13 0,071 0,036 0,964 0,035 0,249 0,86 1,976 0,963 0,835
16 1 81 2 13 0,071 0,024 0,976 0,047 0,333 0,861 2,964 0,951 0,845
21 1 82 1 13 0,071 0,012 0,988 0,059 0,499 0,863 5,929 0,939 0,855
32 0 82 1 14 0 0,012 0,988 -0,012 0 0,854 0 1,102

Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes clasificados segun el punto de
corte ideal (GRS 27) y el valor p de cada variable. Para la edad se muestra
la mediana y rango intercuartil y en las demas variables se muestra las
frecuencias y porcentajes

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA SEGUN EL PUNTO DE CORTE ESTABLECIDO

GRS 0-6 GRS >7
VARIABLES 70,10% (n=68) 31,95% (n=31) VALORP
EDAD, media (DE) 66,71 (14,33) 63,58 (14,28)  0,3182
SEXO MASCULINO 38 (55,88%) 16 (51,61%) 0,663*
SEXO FEMENINO 28 (41,17%) 15 (48,38%) 0,663
NO INFECTADOS 37 (54,41%) 13 (41,93%) 0,008
INFECTADOS NO KP-KPC 25 (36,76%) 9 (29,03%) 0,008
INFECTADOS KP-KPC 4 (5,88%) 9 (29,03%) 0,008
HEMOCULTIVO KP-KPC 4 (5,88%) 10(32,25%)  0,001*

2. t-STUDENT PARA MUESTRAS
INDEPENDIENTES
*: PRUEBA EXACTA DE FISHER

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.

Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Tabla 11. Tabla cruzada y significancia entre clasificaciéon de la
infeccion y punto de corte GRS 27.

Tabla cruzada CLASIFICACION DE LA INFECCION (0: NO INFECCION,
1: INFECCION NO KPC, 2: INFECCION KPC)*GRS 7

Recuento
GRST
GRS=7 GRS=T Total
CLASIFICACION DE LA NO INFEGCION 13 3 50
INFECCION (0: NO -
INFEGCION, 1: INFECCION MO KP-KPC g 25 34
INFECCION MO KPC, 2: :
INFECCION KPC) INFECCION KP-KPC 9 4 13
Total N 66 97
Pruebas de chi-cuadrado
Significacian
asintotica
Walor al (bilateral)
Chi-cuadrado de g9,.553% 2 008
Fearson
Razan de verosimilitud 8,900 2 012
Asociacion lineal por 5,700 1 017
lineal
M de casos validos 97

a. 1 casillas (16,7%) han esperado un recuento menor gque 5.
El recuento minimo esperado es 4,15

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Tabla 12. Tabla cruzada y significancia entre hemocultivo y punto de
corte GRS 27

Tabla cruzada HEMOCULTIVO (POSITIVO KP-KPC= 1, NEGATIVO
KP-KPC=0)"GRS 7

Recuento
GRS 7
GRS=27 GRS =7 Total

HEMOCLULTIVG POSITVO KP-KPC 10 4 14
(POSITIVO KP-KPC=1,
NEGATIVOD KP-KPC= 0) MEGATIVO KP-KPC 21 62 83
Total 3 B6 a7

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintdtica exacta exacta
Valar gl (bilateral) (hilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de 11,7229 1 =001
Pearson
Correccion de 9,696 1 o002
continuidad
Razdin de verosimilitud 10,908 1 =001
Prueba exacta de Fisher oo 001
Asociacidn lineal por 11,601 1 <001
lineal
N de casos validos 97

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.

Tabla 13. Tabla cruzada entre GRS 27 y hemocultivo con la estimacion
de riesgo entre estas dos variables.

Tabla cruzada GRST"HEMOCULTIVO
(POSITIVO KP-KPC= 1, NEGATIVO KP-KPC=0)

Recuento
HEMOCULTIWG (POSITWVG KP-
KPC= 1, NEGATIVO KP-KP C=
()}
POSITIVD KP- MEGATIWD
KPP KP-KPC Total
GRST 1,00 10 21 31
2,00 4 62 66
Total 14 83 ar
Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza de 95 %
Walar Inferiar Superior
Razdn de ventajas para 7,381 2,082 26,040

GRS7 (1,001 2,00)

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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Tabla 14. Prueba chi-cuadrado y prueba exacta de Fisher por una
casilla con un recuento menor a5, entre las variables GRS 27 y
hemocultivo.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacian Significacian Significacion

asintdtica exacta exacta
Walor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 11,722° 1 =001
Fearson
Correccion de 9,696 1 o0z
continuidad®
Razdn de verosimilitud 10,908 1 =001
Prueha exacta de Fisher 0o oo
Asociacidn lineal por 11,601 1 =001
lineal
M de casos validos a7

Fuente: Datos de historias clinicas del sistema AS400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos periodo enero 2018-junio 2019.
Autores: Salazar Angelo; Plaza Gabriel.
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ANEXOS

Anexo 1. Puntuacion Quick SOFA

Box 4. qSOFA (Quick SOFA) Criteria

Respiratory rate =22/min
Altered mentation

Systolic blood pressure <100 mm Hg

Fuente: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3).
Autores: Singer et al

Anexo 2. Puntuacion SOFA

Puntuacion SOFA
0 1 2 3 4
Respiracion
Fa0,/Fi0, = 400 =400 =300 =200 =100
(mmHg) Con soporte Con soporte
respiratorio respiratorio
Coagulacién
Plaquetas =150 =150 =100 =50 =20
(104 mm?)
Higado
Bilirmubina (mg/dl) <l2 12-19 2059 6,0-119 =120
{pmals Ty <20 20-32 33-101 102-204 =204
Cardiovascular
Sin PAM< 7} Dopamina Dopamina =5  Dopamina > 150
hipotensidn mmHg =5o oadrenalina adrenalina > .1
dobutamina =010 o noradrenaling
{cualquier norademlina >0,1°
dosis )y =01
SNC
Escala de 1k 13-14 10-12 6-9 <6
coma de
Glasgow
Renal
Creatinina <12 12-19 2034 3545 =50
(mg./dly
o diuresis <110 1o-170 171-229 300-440 =440
(pmol/T) o < 500ml/dia o <200
ml/da
FAmmanos adrandngicos a0 minis te 1 I oo :"_L"-.'J;-.'.-.'Jaa ndicada en pg kg min)

Fuente: Manual de Medicina Intensiva
Autores: Montejo et al.

i
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Anexo 3. Factores de riesgo del GRS para predecir bacteriemia por Kp-

Kpc.

Admission to ICU

Invasive abdominal procedures
Chemotherapy/radiation therapy
Colonization at site besides stool
(risk per each additional site)

Risk score
OR (95% CI) P-value point
1.65 (1.05-2.59) 0.03 2
1.87 (1.16-3.04) 0.01 3
3.07 (1.78-5.29)  <0.0001 4
3.37 (2.56-4.43) <0.0001 5 per site

ICL), intensive care unit; OR, odds ratio.

Fuente:

Risk factors for carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae

bloodstream infection among rectal carriers

Autores: Gianella et al.
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