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RESUMEN

Objetivos: Determinar el gasto hospitalario de las bacteriemias por bacilos gram
negativos no productores de B-lactamasas de espectro extendido (grupo 1) versus
los productores de B-lactamasas de espectro extendido (grupo 2). Evaluar
sobrevida. Ajustar costos segun comorbilidad. Determinar la incidencia de
infeccion por Clostridioides difficile en ambos grupos. Conocer la proporcion de los
pacientes con adecuada terapia empirica antibidtica.

Sujetos y métodos: Estudio retrospectivo de casos y controles. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios con bacteriemia por gram negativos del periodo de
1 de julio 2018 al 30 de junio de 2019. Se excluyeron pacientes con endocarditis,
bacteriemias polimicrobianas o que fueron trasladados a otro hospital. Se realizé
estadistica descriptiva de cada variable y posteriormente analisis bivariable
usando con t de student o prueba de Wilcoxon las variables continuas y con X
cuadrada las categoricas. Se realiz6 un andlisis de regresion lineal para evaluar el
impacto de la comorbilidad en el costo.

Resultados: Hubo 123 bacteriemias, se excluyeron 38. La edad promedio fue de
49 afos, 37 casos (43.53%) fueron del grupo 2. El costo promedio de una
bacteriemia del grupo 1 fue de de $110,400.00 y del dos fue de $161,201.00. No
hubo diferencia significativa en la mortalidad (24.32%-31.25%) (p= 0.4819, IC
95%-0.121-0.259). En el analisis de regresion, la comorbilidad no generd
diferencias significativas en el costo. Hubo infeccién por Clostridioides difficile en
un paciente del grupo 2 y 4 pacientes en el grupo 1 (p=0.274, 1C95%-0.1503-
0.0377). Al analizar la terapia antibiética inicial, el grupo 1 tuvo tratamiento inicial
adecuado en 81.2% comparado con 62.2% del otro grupo. Los pacientes
inmunusuprimidos tuvieron mortalidad del 47.6%, con menos dias de sobrevida y
gasto hospitalario.

Conclusiones: El costo de bacteriemia por bacilos gram negativos productores de
B-lactamasas de espectro extendido es mayor 1.46 veces. Sin diferencias en
mortalidad, ni en la incidencia de Clostridioides difficile en ambos grupos. La
condiciéon de inmunosupresién confiere menor gasto por episodio de bacteriemia,
pero mayor riesgo de mortalidad. La terapia empirica inicial en el grupo no
productor de B-lactamasas fue mas adecuada sin impactar en la mortalidad.
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LISTA DE DEFINICIONES
Beta lactamasas de espectro extendido (BLEE): enzimas producidas por los
bacilos Gram negativos, fundamentalmente enterobacterias especialmente
frecuentes en K. pneumoniae y E. coli, aunque también por microorganismos no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y otros. Son capaces de inactivar
a las penicilinas y a las cefalosporinas de primera y segunda generacion, a las
oximino-cefalosporinas y al aztreonam.
Inmunosupresion: condicion que anula o disminuye la respuesta inmunolégica
del organismo, que es dada por: uso de mas de 10 mg de prednisona por dia por
al menos 30 dias, por presencia de neoplasia que requirié6 de quimioterapia, uso
de medicamentos inmunosupresores, enfermedad autoinmune bajo tratamiento o
infeccion por VIH con cuenta de CD4 menor de 350 mms.
Diabetes Mellitus: Enfermedad crénica del metabolismo en la que se produce un
exceso de glucosa sérica. Definido en la historia clinica del expediente o
documentada con hemoglobina glucosilada mayor de 6.5% o0 glucemia en ayuno
>126 mg.
Enfermedad Renal Crénica: Disminucion de la tasa de filtrado glomerular menor
de 60ml/min/1.73m2 por mas de 3 meses. Esta debiendo estar documentada en el
expediente clinico o calculado por niveles de creatinina sérica con la férmula de
Cockcroft Gault. (ver Anexo 5).
Multidrogo-resistencia: En gram negativos es definida como la presencia de
resistencia a mas de 3 grupos de antibiéticos.
Terapia Empirica Adecuada (TEA): se define como recibir la primera dosis de
antibiotico apropiado en las primeras 24 horas acorde con la susceptibilidad in
vitro del germen causante de la infeccion.
Costos por farmacoresistencia: es la diferencia en promedios de costos de una
infeccion por un microorganismo con resistencia a los antibidticos comparada con

infeccion producida por microorganismos sin farmacoresistencia.
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ANTECEDENTES.

Los antibidticos han surgido para combatir enfermedades que ponen en riesgo la
vida de los pacientes, sin embargo generan riesgos cuando son usados de
manera innecesaria con beneficios ausentes y ocasionando adaptaciones o
mutaciones en el material genético de las bacterias generando nuevas cepas que
seran resistentes a los antibioticos actuales. Estas cepas habitualmente se
propagan a pacientes que no han usado antibidticos lo cual se convierte en un
problema de salud publica. Se han detectado alta tasa de prescripcion de
antibidticos de amplio espectro de manera injustificada en un 30-80% de las
veces, de esta manera generando presion selectiva y resistencia antimicrobiana.
Se ha implementado programas de administracion antimicrobiana con el objetivo
de disminuir el uso de carbapenémicos, penicilinas anti-pseudomonas,
cefalosporinas de tercera generacion o flouroguinolonas teniendo impacto
disminuyendo los costos de adquisicion de antimicrobianos, disminucién de
mortalidad por infecciones hospitalarias, asi como menor incidencia de
microorganismos farmaco-resistentes. Sin embargo, estos programas de
administracion antibiética aun no se implementan en muchos hospitales porque
carecen de capacidad para desarrollarlos de manera efectiva. (1)

La pérdida de eficacia de los medicamentos debido a la resistencia antimicrobiana
esta aumentando tanto en los paises en desarrollo como en los desarrollados. Si
continta esta tendencia de los microorganismos MDR, el mundo se enfrentara a
una realidad en la que muchas enfermedades infecciosas no tienen "cura ni
vacuna” y el dafio econdmico directo e indirecto serd de gran impacto (2,3).

La resistencia antimicrobiana estd relacionada con el uso indiscriminado de
antibioticos de amplio espectro. La administracién vigilada de antibidticos esta
enfocada en disminuir la farmacorresistencia, los efectos adversos asociados con
los antibidticos y los costos asociados. Este programa consta de microbidlogos,
infectélogos y/o farmacéuticos, con el fin de ofrecer una prescripcion antibiotica

adecuada para cada paciente y para la susceptibilidad de cada patégeno (4).
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En Estados Unidos se reportan 162,000 muertes por afio por causas relacionadas
directamente por microorganismos drogo-resistentes y mas de 20 mil millones de
gastos adicionales (5).

La Organizacion Mundial de Salud ha clasificado las bacterias resistentes segun el
grado de prioridad para guiar la investigacion. Se describen tres niveles
prioritarios: critico, alto y medio (6,7). En el grupo prioritario critico se describen
dos grupos los cuales son las bacterias que poseen resistencia a cefalosporinas
de tercera, cuarta generacion y monobactdmicos (comunmente conocidas como
BLEE) de las cuales existe preocupacion de su emergencia desde 1983(8) y el
otro mecanismo de resistencia que ha originado preocupacion son las bacterias
gram negativas resistentes a carbapenémicos (9).

Estos mecanismos de resistencia antimicrobiana han complicado los tratamientos
empiricos de las infecciones por bacilos gram negativos especialmente las
pertenecientes a la familia de las Enterobacteriaceae (10).Por ejemplo hay varios
estudios que reportan tratamientos empiricos ineficaces en un tercio de los casos
los cuales generan una mortalidad mayor al doble con respecto a los que tienen
tratamiento inicial adecuado (10,11).

La bacteriemia es una de las manifestaciones mas graves de las infecciones con
alta mortalidad y consumo de recursos materiales (12). Las bacterias gram
negativas frecuentemente aisladas son E. coli y Klebsiella sp. (13). Las
bacteriemias se pueden clasificar segun se identifique el origen de la infeccion; por
un lado estan la bacteriemia primaria o desconocida cuando no es posible
identificar el foco del origen, y por otro lado las bacteriemias secundarias cuando
se identifica clinicamente una infeccion a distancia, o cuando se aisla el mismo
microorganismo en algun sitio por ejemplo en expectoracion, orina, piel, etc
Segun el origen de las bacteriemias se han comparado gastos reportando un
costo mayor en las bacteriemias asociadas a catéter (12).

Las enterobacterias asi como otros gram negativos son capaces de generar
infecciones intestinales y extraintestinales, acceden y sobreviven en el espacio
intravascular debido a sus factores de virulencia. El sitio extraintestinal mas comun

como origen de bacteriemias por bacterias gramnegativos es el tracto urinario
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(14). Estos factores de virulencia son codificados en los cromosomas de las
bacterias localizados en secciones especificas de su genoma o como parte de
plasmidos. Algunos ejemplos de factores de virulencia son: los sistemas de
adquisicion de hierro, moléculas de adhesion, toxinas, y mecanismos que evaden
mecanismos inmunitarios del huésped. Algunos factores de virulencia especificos
se han asociado con bacteriemias y se relacionan directamente con la gravedad y
la extensién de la infeccion (15). Se afirma que el adquirir mecanismos de
resistencia a los antibidticos les confiere cierta desventaja debido al costo
metabdlico que implica o por la funcidbn comprometida de alguna proteina que ha
mutado, ocasionando pérdida de ciertas funciones normales que puede afectar los
factores de virulencia. (16)

La incidencia de las bacteriemias ha ido en aumento en paises desarrollados de
Europa. Algunas bases de datos estimaron un aumento anual del 6.4% en el
periodo de 2002-2008 e incremento de la incidencia de 0.58/1,000 dias-paciente a
0.90/1,000 dias-paciente al final del periodo observado (7.2% por afio; IC 95%:
6.9-7.5%) (17). La incidencia de bacteriemia asociada a catéter en pacientes
inmunosuprimidos con neoplasias hematoldgicas se estima en 10.6 por 1,000
dias-catéter, con 25 dias mas de estancia hospitalaria comparado con los
pacientes sin bacteriemia (18).

A pesar de que se han desarrollado nuevos antibiéticos y se implementan nuevas
y mejores condiciones de soporte, la mortalidad y el gasto econémico que se
genera siguen siendo altos (19). La mortalidad de la bacteriemia es del 12% en los
episodios de bacteriemia adquirida en la comunidad, del 35% en las
nosocomiales y del 45% en las Unidades de Cuidados Intensivos (12, 20, 21,22).
En la practica hospitalaria se desarrollan multiples infecciones hospitalarias las
cuales generan un costo adicional aproximado de 83,000 délares por cada 1,000
dias-paciente. (23)

El impacto que tienen las bacteriemias por gérmenes gram negativos comparados
con controles que no presentan episodio de bacteriemia han demostrado aumento
en la mortalidad (3,3 IC del 95%, 2,9-28,5), mayor tiempo en UCI y mas dias de

ventilacion mecanica asistida (24). En todos los casos el costo es muy superior a
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los pacientes control sin bacteriemia (25, 26,27). Se ha estimado que un episodio
de bacteriemia genera un aumento en los dias de estancia hospitalaria de 10 dias
adicionales y ocasiona mayores costos econOmicos (28,29). En los estudios
norteamericanos reportan una sobre estadia de 7 a 21 dias con un costo en el
rango de 3,061 a 40,000 dolares por cada bacteriemia (30).

En la literatura europea se ha reportado cifras de gasto hospitalario muy variadas.
Los costos de las bacteriemias que se han reportado van desde 2,421 hasta
64,439 euros. Otro estudio reporta costo por evento de 14,735 euros refiriendo un
costo 2.3 veces mas alto que los pacientes que no cursan con bacteriemia. Los
costos no son comparables debido a que son diferentes entornos y se usan
diferentes métodos de calculo. De cualquier manera, el costo derivado de
cualquiera de estas bacteriemias es importante. (31,32,33)

En los paises de altos ingresos, donde la carga de las enfermedades infecciosas
es moderada, se aprecia disminucion de la eficacia decreciente de los antibiéticos
de primera linea y se requiere el uso de antibidticos de segunda y tercera linea los
cuales habitualmente son mas caros. Para el tratamiento de bacteriemias por
microorganismos gram negativos drogo-resistentes se han usado estrategias que
requieren el uso combinado de varios antimicrobianos que razonablemente implica
mayor costo en antibidticos comparado con bacteriemias por microorganismos
susceptibles. (34) Se reporta un aumento de la incidencia de gérmenes gram
negativos DR como causantes de bacteriemias. Tratar un episodio de bacteriemia
por gérmenes DR se ha convertido en un desafio debido a implica un aumento en
la mortalidad, mayor estancia hospitalaria, uso de antibiéticos que tienen mayor
namero de efectos adversos y menor perfil de seguridad, que pueden traducir
complicaciones como lesion renal aguda, eventos cardiovasculares mayores o la
infeccion por Clostridioides difficile. (9)

Los estudios que valoran el costo adicional que generan las bacterias DR
muestran incremento de casi al doble de gasto hospitalario. En las bacteriemias
por Staphylococcus aureus meticilino susceptible el costo promedio es de 7,954
euros comparado con 13,648 en casos de infecciones por una cepa meticilino

resistente (35).
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Ademas han investigado el impacto de la mortalidad y costos asociados por
bacteriemias por gérmenes MDR como Acinetobacter sp. comparado contra otros
bacilos gramnegativos de los cuales resulto diferencia significativa en la
mortalidad, pero sin diferencias significativas en costos en ambos grupos
US$35,277 vs US$26,333 (p=0.282), ni en costos por antibidticos US$1,052 vs
US$836 (p=0.249) (36).

En una revision sistematica en la cual se incluyeron 24 estudios retrospectivos, 8
se enfocan de manera especifica al costo atribuido a la farmacoresistencia para
cualquier infeccion por enterobacterias de la misma especie productoras de
BLEEs comparados con no productoras de BLEES con un costo excedente desde
1,584 hasta 30,093 dolares; en las infecciones por bacilos gram negativos no
fermentadores MDR se reportd un excedente de 4,400 ddlares (37).

Existe un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico realizado en hospitales
europeos que incluyeron pacientes con infecciones por enterobacterias resistentes
a cefalosporinas de tercera generacion (C3G) asi como S. aureus meticilino
resistente (SaMR). Se demostré que las infecciones por bacterias resistentes a
C3G tienen mayor impacto econémico comparado con los SaMR, destacando que
las estimaciones solo fueron realizadas en base a los 3-7 dias de exceso de
estancia hospitalaria, sin basarse en costos reales. (38)

La infeccion por Clostridioides difficile se ha asociado con cualquier antibiotico,
algunos con mayor riesgo que otros, por ejemplo: clindamicina, cefalosporinas y
quinolonas. Los pacientes con bacteriemias por enterobacterias tienen
predisposicién a desarrollar ICD que puede condicionar un aumento al costo de su
internamiento (16).

Por otra parte se ha evaluado en varios estudios el impacto en la mortalidad de
una terapia empirica adecuada de los antibiéticos en bacteriemias por bacilos
gramnegativos; vy el retraso de la terapia empirica adecuada aumenta la
mortalidad en 54 % (P = 0.06) (39).

Existe estudios en pacientes con bacteriemias e inmunosupresion disefiados para
evaluar el impacto en la mortalidad. Se demostr6 mayor mortalidad atribuida a la

inmunosupresion sin diferencia en los dias de estancia hospitalaria (dias:
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36.0£28.1 vs. 33.8+16.8, P=> 0.05) (40). En otro estudio la mortalidad de los
pacientes inmunosuprimidos con bacteriemia por Acinetobacter sp. es mayor en

20% comparada con los pacientes sin inmunosupresion. (36)

Por todo lo anterior se debe de valorar el costo adicional que generan las
bacteriemias por gérmenes MDR. Estos microorganismos se han convertido en
amenaza mundial para la salud (9). Los costos atribuidos a la resistencia a los
antibioticos son exageradamente altos, los cuales justifican realizar estudios e
intervenciones para controlar o disminuir en hospitales la tasa de infecciones por
bacterias MDR (37).

Se tiene registro en la base de datos del laboratorio de microbiologia de todas las
bacteriemias detectadas en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, donde
se reporta en promedio 54 episodios de bacteriemias por gérmenes gram

negativos cada trimestre de los cuales 33 (62%) son BLEE y 21 son no BLEE.



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina
MEDCMA  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

JUSTIFICACION.

La estimacion de los costos totales de la resistencia a antibidticos (RA), permite
definir intervenciones para priorizar la prescripcidon prudente de antibiéticos,
mejorar la salud de los pacientes y reducir los costos. La informacién de costos
promedio de un episodio de bacteriemia en el Mundo es escasa, por lo que es
necesaria una estimacion, tomando en cuenta que los costos pueden modificarse
por tratamientos mas eficaces o por mayor acceso a antimicrobianos.(7)

Ademas, que con el advenimiento de gérmenes drogorresitentes y pocos
antibioticos disponibles contra estos microorganismos, se requiere definir politicas
de control de antibiéticos para cuidar la utilidad de este tipo de farmacos.

El tratamiento de gérmenes farmacorresistentes puede requerir el uso de
combinaciones de antibiéticos, con mayor probabilidad de efectos secundarios,
interacciones y costo hospitalario alto.

Tradicionalmente, los costos se cuantifican en: estancia hospitalaria, el costo de
los antibioticos, los métodos de diagndstico y los estudios de laboratorio o
gabinete para la vigilancia de la prescripcion. Sin embargo, hay otros costos muy
importantes, pocas veces evaluados, llamados costos indirectos por algunos
autores, como la pérdida de dias laborales o escolares del paciente o su
acompafnante hospitalario. El conocer el costo real de los episodios de bacteriemia
es de gran utilidad para estimar el beneficio de programas de intervencion y

prevencion.
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HIPOTESIS.
“El costo de la atencién hospitalaria de un paciente con bacteriemia por bacilos
gram negativos productores de BLEE es dos 0 mas veces mayor que el costo de
la atencion de los pacientes con bacteriemia por gram negativos no productores
de BLEE”

OBJETIVOS.

Objetivo general

“‘Determinar cuanto es el gasto hospitalario relacionado con un episodio de
bacteriemia por microorganismos gram negativos no productores de BLEE
comparado con gram negativos productores de BLEE en los pacientes mayores de

18 afos de edad atendidos en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Objetivos especificos

-Determinar cuanto es el gasto hospitalario de un episodio de bacteriemia por
gram negativas.

-Determinar los gastos hospitalarios de un paciente con bacteriemia por gram
negativos no productores de BLEE en pacientes adultos mayores de 18 afios.
-Determinar los gastos hospitalarios de un paciente con bacteriemia por gram
negativos de los productores de BLEE en pacientes adultos mayores de 18 afios.

Objetivos secundarios
e Evaluar el impacto en la sobrevida en ambos grupos.
e Ajustar los costos de la atencion del paciente con su comorbilidad.
e Determinar la incidencia de infeccion por Clostridioides difficile en ambos
grupos.
e Conocer la proporcion de pacientes con terapia antibidtica empirica

inadecuada y su impacto en la mortalidad.
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SUJETOS Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Estudio retrospectivo de casos y controles

METODOLOGIA
Lugar de realizacion:

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Universo del estudio:
Pacientes mayores de 18 afios con episodio de bacteriemia por bacilos gram

negativos hospitalizados en el periodo de 1 de julio 2018 al 30 de junio 2019.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

-Pacientes que tuvieron bacteriemia por bacilos gram negativos,

-Bacteriemia primaria o secundaria,

-Mayores de 18 afios

-Sexo indistinto,

-Expediente clinico disponible en el archivo.

-Informacion de los costos.

Criterios de exclusion:

-Pacientes que cursan con hemocultivos positivos por gérmenes potencialmente
colonizantes.

-Pacientes con endocarditis.

-Pacientes con bacteriemias polimicrobianas.

-Pacientes con bacteriemia que son trasladados a otra unidad hospitalaria.
Variables del estudio

Las variables del estudio, asi como su naturaleza, esquema de codificacion y

unidades de medida se reportan en el anexo 1.
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PLAN DE TRABAJO

1.- Posterior a la aprobacion del protocolo, se recabé la informacion del registro de
cultivos de sangre positivos para bacilos gram negativos del periodo 1 de julio
2018 a 30 de junio de 2019 enviados al Laboratorio de Microbiologia del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se consignd informacién del numero de
expediente, fecha de toma de muestra, susceptibilidad a antimicrobianos, edad.

2.- Se solicitaron los expedientes de los casos de bacteriemias, se excluyeron las
bacteriemias con endocarditis, hemocultivos con gérmenes que hayan sido
considerados como colonizantes por el médico tratante o que no contaran con la
informacion de su atencion durante el internamiento.

3.- Del expediente clinico se obtuvo la informacion de datos demogréficos, las
comorbilidades, medicamentos prescritos (dosis, frecuencia, dias). Se fij6 las
fechas de inicio de antibioticos hasta su suspension o hasta la defuncion del
paciente.

4.- Una vez fijadas las fechas de inicio y término de cada episodio de bacteriemia
se obtuvo la informacion de los costos estandarizados (proporcionados por el
departamento financiero de compras del HC), asi como los tabuladores sobre el
costo unitario por nivel de atencidn medica actualizados al 2018 del diario oficial
de la federacion mexicana (41).

5.- Se cuantifico cada estudio de laboratorio y gabinete realizado de cada paciente
utilizando los sistemas informaticos del Hospital Central.

6.- Con el antibiograma y el antibidético empleado de manera inicial se determind si
el tratamiento inicial fue adecuado o inadecuado.

7.- Con la informacion recabada en hojas de célculo se estimd el costo de la
atencion por cada episodio de bacteriemia y se procedid a realizar el analisis

estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO.
Tipo de muestreo. No aplica ya que se incluyeron todos los casos que cumplian
los criterios de seleccion.
Caélculo del tamafio de muestra
Para efectuar el analisis mediante un modelo lineal para evaluar el costo total
ajustado a la comorbilidad y el tipo de bacteriemia, de acuerdo a Peduzzi, et al
(42), se estimd el numero de repeticiones suficientes para realizar el analisis con

la formula:
n=Sgl x EPV/(pn)

Donde n es igual al nimero minimo de repeticiones, Sgl es igual a la suma de los
grados de libertad de las variables explicativas a incluir en el modelo final y pn es
la probabilidad menor del evento. De acuerdo a la estimacion de Peduzzi, por
cada grado de libertad de las variables a incluir en el modelo final, se requieren de
10 a 20 repeticiones.

En el Hospital Central la incidencia de bacteriemias por gérmenes gram negativos
productores de BLEE es del 62 % y las variables a incluir en el modelo de
regresion es de 5 grados de libertad (Ver anexo 1), se obtiene el desglose de la

férmula de la siguiente manera:

5 GL x 10 6 20/(0.38)
50/0.38 = 131
100/0.38 = 262

Se requiere de un minimo de 131 y un recomendado de 262 episodios de

bacteriemias por gram negativos.

Método de aleatorizacion

No requiere.
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Prueba piloto

No requiere.

Recolecciéon de datos

Se disefi6 formato de captura y hojas de célculo en Drive.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa estadistico Command R los
valores de p inferiores a 0,05 se consideraron significativos. Se realiz estadistica
descriptiva de cada variable, con medidas de tendencia central y de dispersion e
las variables continuas.

Se hizo andlisis bivariable segun el tipo de BGN (BLEEs vs no BLEES), las
variables continuas se analizaron segun su normalidad y homogeneidad de
varianza con t de student o prueba de Wilcoxon. Las variables categoricas con X
cuadrada. Se hizo un andlisis de regresion lineal para evaluar el impacto de la

comorbilidad en el costo.
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ETICA.

Investigacion documental de eventos ya ocurridos, de no intervencion, por lo cual
no se vulnera los derechos de los pacientes. Toda la informacién obtenida se
obtuvo con ndmeros de expedientes y se tuvo cuidado especial de no consignar
nombres ni datos que rompan el anonimato o principio de privacidad de los
pacientes.

Este trabajo se aprobo6 por el Comité Académico de la especialidad de Medicina
Interna del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y posteriormente se
sometid y se aprobd por los comités de investigacion y de ética (ver Anexo 2) del
Hospital Central para cumplir con el requisito de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion Titulo lero. Capitulo I, articulo 17 (43) y a las normas de
conferencia de Helsinki de 1964 y su revision en el 2013(44). El estudio no viola
los principios éticos establecidos. Adicionalmente para apegarse a las
recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana sobre los criterios para la
ejecucion de investigacion para la salud de seres humanos publicada en el Diario
Oficial de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos el 5 de enero
del 2010. El nimero de aprobacion asignado fue el 97-19.

Se redacté y entregé una carta de compromiso de confidencialidad de datos,

Anexo 3.
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RESULTADOS.

Tabla 1. Tabla de datos demograficos y comorbilidades

Edad (media)

Diabetes

Inmunosupresién

ERC

Origen bacteriemia (secundario)
PITT Score >=2

Bacteriemia nosocomial
Infeccion por Clostridioides
difficile

Terapia ATB adecuada

Dias hospitalizacion (mediana)
Dias UTI (mediana)

Mortalidad

ERC = Enfermedad Renal Crdénica

BLEE (+) 37

(%)
(49.04)

20 (54.05)
8 (21.62)
6 (16.21)
31 (83.78)
21 (56.81)
16 (43.24)
1(2.7)

23 (62.2)
358 (7)
56 (0)

9 (24.32)

BLEE (-) 48

(%)
(50.27027 )
19 (39.58)
13 (27.08)
7 (14.58)
44 (91.67)
27 (56.25)
16 (33.33)
4 (8.33)

39 (81.25)
376 (5)
36 (0)

15 (31.25)

Valor de p

p=0.334
p=0.184
p=0.562
p=0.835
p=0.263
p=0.962
p=0.349
p=0.274

p=0.049
p=0.037
p=0.412
P=0.481

Hubo 123 casos de bacteriemia por BGN en el periodo observado, de los cuales

se excluyeron 38 por criterios previamente definidos. La edad promedio de los 85

pacientes incluidos fue de 49 afos (limites: 18-84), Hubo 37 casos (43.53%) por

germen productor de BLEE y 48 (56.47%) no BLEE. En la tabla 1 se compara las

variables de ambos grupos. El promedio de estancia hospitalaria fue de 9.7 dias

para el grupo de bacteriemias por BGN BLEE (+) comparado con 7.8 dias del

grupo de bacteriemias por BGN BLEE (-). De los microorganismos causantes de
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bacteriemia predomino E. coli en 37 casos (43.52%) como se puede ver en el
Anexo 4.

El gasto total hospitalario promedio de cada episodio de bacteriemia fue de
$132,514. El costo promedio de una bacteriemia por BGN BLEE (+) fue de
$161,201.1 (limites: $34,388-$661,263.0) mientras que el costo promedio de las
bacteriemias por BGN BLEE (-) fue $110,400.9 (limites: $23, 680-$632,603) (ver

fig.1)
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Fig. 1. Costos de bacteriemia por bacterias productoras de

BLEE comparadas con no productoras de BLEE.

Al analizar la comorbilidad, hubo mayor costo promedio en los pacientes con
bacteriemia por BGN sin inmunosupresion en comparacion con los
inmunosuprimidos ($148,970.77 vs $82,359.81) lo cual se explica por la mayor
mortalidad temprana en el segundo grupo (21.8% vs 47.6%) ya que al realizar el

modelo lineal ajustado por la estancia hospitalaria, no hubo diferencia significativa.

Se realizo6 un analisis de los costos totales ajustados a la comorbilidad en el cual
se incluyeron las variables: DM, ERC, inmunosupresion, indice de gravedad de
Pitt, incluyendo la presencia de BLEEs. En el modelo inicial, los costos fueron

diferentes segun la inmunosupresion y escala de gravedad de Pitt. (Tabla 2).
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| Diabetes mellitus 0470 |
Enfermedad renal crénica 0.559
Inmunosupresion 0.027
Escala de gravedad de Pitt 0.046
Presencia de BLEEs 0.057
R cuadrada 0.0904
Tabla 2. Modelo lineal para evaluar los costos totales ajustados a la comorbilidad
y tipo de bacteriemia.

Al hacer el ajuste eliminando una a una las variables menos significativas en el
modelo, eliminando primero la enfermedad renal crénica y posteriormente diabetes
mellitus, no hubo cambios en los resultados. Las diferencias en costos, ajustadas
por las variables incluidas en este modelo, solo se explican en el 9.04%.

La mortalidad global fue del 28.24%. En el grupo de bacteriemia por BGN BLEE
(+) fue de 24.32% y en el grupo de BGN BLEEs (-) del 31.25% (p= 0.4819, 1C95%
-0.121-0.259). Cinco pacientes desarrollaron ICD, 1 del grupo BLEE (+) y 4 del
grupo BLEE (-) (p=0.274, 1C95%-0.1503-0.0377). Al analizar la terapia antibiotica
inicial, el grupo no BLEE tuvo tratamiento inicial adecuado en 81.2% vs 62.2% del
grupo BLEE (+) (Tabla 3).

BLEE No Si
NEG 18.8 81.2
POS 37.8 62.2

(95% IC: -0.38222- 0.00046 p = 0.04954)
Tabla 3. Terapia Adecuada Inicial
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DISCUSION.
El costo atribuible a la resistencia por los BLEEs es considerablemente alto, se
eleva en 1.46 veces en los pacientes que cursan con bacteriemia por BGN BLEE
(+) comparado con el grupo que no tiene este mecanismo de resistencia a los
antibioticos. Lo reportado en la literatura es un costo elevado en hasta 2,5 veces
mayor en las infecciones por gérmenes productores de BLEEs que las infecciones
por bacterias no farmacorresistentes (37). El costo atribuido a la resistencia de
antibiéticos (produccion de BLEES) es de $50,800.2.
En un estudio retrospectivo publicado recientemente (18) de pacientes con
neoplasias de origen hematolégico que cursaron con bacteriemia nosocomial
asociada a catéter estimaron un costo por caso de €8,810, que traducidos a
moneda nacional $ 192,498, que se podria equiparar a el precio obtenido en
nuestra poblacion ($132,514) cuya diferencia puede ser porque en nuestro analisis
incluimos el precio ofrecido a las Instituciones de Gobierno el cual siempre es
menor que el precio mercado del medicamento.
Al analizar los costos en la poblacion inmunosuprimida, en nuestro estudio el costo
promedio fue de $82,359, el cual es muy inferior a los costos informados en
Europa en esta poblacion. Esa gran diferencia de costos se explica por qué la
mortalidad en los estudios Europeos es apenas de 4%, mientras que la
moratalidad en los inmunosuprimidos de nuestro estudio es del 28.4%.

Algunos estudios han encontrado que el costo es directamente proporcional a los
dias de estancia hospitalaria. Nosotros encontramos una diferencia de casi 2 dias
de exceso de estancia hospitalaria en los BLEEs (+) al compararlo con el grupo
BLEE (-)(37), pero adicional a la sobre estancia hospitalaria, en el grupo de
BLEEs(+) hubo mas dias de estancia en UTIl y mayor consumo de antibidticos de
costo elevados.

Las bacteremias por BLEEs (+) fueron nosocomial en 43.24% de los casos
comparado con el 33.33% del grupo de las bacteriemias por BGN BLEE (-)
aunque esta diferencia no demostr6 ser estadisticamente significativa

condicionada probablemente por el nimero de pacientes.
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El control de la bacteriemia requiere de una respuesta inmune orquestada de
elementos de inmunidad celular como de la inmunidad humoral, inespecifica al
inicio. Es bien conocida la mayor mortalidad en inmunosuprimidos con bacteriemia
y en nuestra poblacién no fue la excepcion ya que la mortalidad observada fue de

7 veces mas a la reportada en la literatura por los estudios europeos.

El costo atribuido a la resistencia a los antibidticos no se puede atribuir a las
comorbilidades en estos casos analizados ya que no hubo diferencias importantes
en el analisis de regresion multiple cuando se ajusto el costo por comorbilidad.
(37)

En la literatura se reporta mortalidad atribuida a bacteriemia de 12%-25%, en este
estudio estimamos mortalidad global de 28.24% siendo discretamente mas
elevada que la reportada en la literatura. Sin embargo es de nuestra atencién que
la mortalidad es discretamente mayor en el grupo de las bacteriemias por BGN
BLEE (-) en casi 7%, esto en teoria se podria explicar debido a que las bacterias
al adquirir ciertos mecanismos de resistencia para su supervivencia pierden la
expresion de algunos factores de virulencia los que condicionan a la severidad de

la enfermedad y a la extension de la misma (14).

No hay estudios previos que evallan el costo de los episodios de bacteriemia y su
asociacion con infeccion por Clostridioides difficile, se considerd que los pacientes
al tener historial de multiples antibiéticos en ambos grupos podria tener diferencia
en la incidencia de ICD y con ello impactar en costos, sin embargo no hubo
diferencia en la incidencia en ambos grupos en cuanto a la ICD.

Si bien nuestro estudio no esta disefiado para demostrar si la terapia antibidtica
empirica disminuye la mortalidad como se ha demostrado en otros estudios, (39,
10,11) si se demuestra diferencia significativa en el porcentaje de pacientes que

reciben terapia antibiotica empirica adecuada en el grupo de los no productores de
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BLEEs comparado con los productores de BLEES, sin mostrar impacto significativo
en cuanto a la mortalidad en ambos grupos.

Nuestros resultados invitan a continuar el estudio de forma prospectiva para
conocer el impacto econdémico verdadero que ocasionan las bacterias resistentes
productoras de BLEE incluyendo otros costos no incluidos en este estudio, como
dias laborales o escolares perdidos por el paciente y/o su acompafante, la co-
medicacion diferente a los antibioticos y curaciones.

La drogorresistencia impacta en el costo de atencion hospitalaria, pero mas
importante aun, en la mortalidad, lo cual obliga a implementar politicas de control
de antibidticos y de intervenciones diagndsticas y terapéuticas oportunas. (45,
46,47).
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LIMITACIONES, FORTALEZAS Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION.

La fortaleza mas importante de este estudio radica en que es la primera
aproximacion que se tiene del costo de una enfermedad grave, potencialmente
mortal, en nuestro medio.

Se evalla el costo atribuido a la resistencia bacteriana la cual es 46% mas cara
que la bacteriemia por gérmenes no productores de BLEEs.

De las limitaciones mas importantes a resaltar es de que no se logré el nUmero
completo de eventos deseables para hacer el analisis de regresidon mediante un
modelo lineal.

Otra limitante es que es un estudio retrospectivo en el cual puede haber errores en
el registro de las variables analizadas.

El costo total de cada episodio de bacteriemia puede estar subestimado debido a
que no se incluy6 en el estudio los costos de otros medicamentos y material de
curaciones empleados como: antihipertensivos, insulinas, heparinas, inhibidores
de bomba de protones, gasas, guantes, cubrebocas entre otros; gastos que
pueden ser muy importantes en los pacientes dado que su estancia hospitalaria y
gravedad de la enfermedad pueden requerirlo.

Estos resultados pueden generar un programa de prescripcion prudente de
antibioticos en nuestro hospital, que puede tener impacto en los costos de la

atencion y la mortalidad de los pacientes.
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CONCLUSIONES.
1.- El costo de un episodio de bacteriemia por BGN BLEE (+) es mayor 1.46 veces
comparado con el costo de las bacteriemias por BGN BLEE (-).
2.- La mortalidad es 6.93 % mayor en el grupo de los pacientes con bacteriemia
por BGN BLEESs (-) comparado con los BLEES (+).
3.- La condicion de inmunosupresion confiere menor gasto por episodio de
bacteriemia (1.8 veces), pero mayor riesgo de mortalidad (2.18 veces).
4.- No hay diferencia significativa en la incidencia de infeccion por Clostridioides
difficile en ambos grupos.
5.- A pesar de gque es mas adecuada la terapia empirica inicial en el grupo de los
BGN BLEE (-), no hubo diferencia estadisticamente significativa en la tasa de
mortalidad.
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ANEXOS.

Anexo 1. Cuadro de variables

Dependiente

Variable

Definicion operacional

Valores
posibles

Unidades

Tipo de
variable

Costo de
atencioén
hospitalaria

Valor monetario de los
consumos hospitalarios
gue son la sumatoria de
todos los siguientes:
costos de los antibioticos
+costo de la
hospitalizacion en sala
de choque + costo de
terapia intensiva + costo
de quiréfano + costo de
dias cama + costo de
dias ventilador e
inhaloterapia + costo de
laboratorio + costo de
gabinete + costo de
endoscopia + costo de
banco de sangre + costo
de anatomia patoldgica +
costo de hemodialisis+
costo de radioterapia +
costo de material de
curacion + costo de
procedimientos + costo
de catéter venoso central
+ costo de servicios
interconsultantes.

$ (moneda
nacional)

Continua

Independiente

Variable

Definicion operacional

Valores
posibles

Unidade
S

Tipo de
variable

Portadora de
BLEE

Resistencia a
cefalosporinas de
tercera, cuarta
generacion y
monobactamicos.

o
I
@

1=no

N/A

Dicotoma
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Anexo 1. Cuadro de variables

Edad

Afios cumplidos por el
paciente

18>

ARNoS

Continua

Diabetes

Enfermedad cronica del
metabolismo en la que se
produce un exceso de
glucosa sérica. Definido
en la historia clinica del
expediente o
documentada con
hemoglobina glucosilada
mayor de 6.5%

N/A

Dicétoma

ERC

Disminucion de la tasa
de filtrado glomerular <
60 ml/min por més de 3
meses, documentado en
el expediente clinico o
calculada por niveles de
creatinina sérica con la
féormula de Cockcroft-
Gault (48).

N/A

Dicotoma

Inmunosupri
mido

Medicamentos
administrados con dosis
mayores equivalentes a
mas de 5 mg de
prednisona dia por mas
de un mes, uso de
quimioterapia o
radioterapia por
enfermedades
neoplasicas, uso de
medicamentos
inmunosupresores, 0
enfermedad autoinmune
bajo tratamiento.

N/A

Dic6étoma
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Anexo 1. Cuadro de variables

Origen de la
bacteriemia

Bacteriemia primaria o
desconocida cuando no
es posible identificar el
foco del origen.
Bacteriemias
secundarias cuando se
identifica clinicamente
una infeccion a distancia,
o cuando se aisla el
mMismo microorganismo
en algun sitio por ejemplo
en expectoracion, orina,
piel, catéter, etc.

O=Primaria
1=Secundaria

NA

Dicotdmic
a

Gravedad de
bacteriemia

Bacteriemia con un
puntaje de Pitt mayor de
2 (49)

Puntos

Dicotomic
a

Bacteremia
Nosocomial

Bacteriemia detectada 3
dias posteriores a el
ingreso

NA

Dicotomic
a
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Anexo 2. Carta de aprobacion por los comités de Investigacion y de Etica en

Investigacion.

ralflon

.Sl? H?v ’4 HosPITAL CENTRAL
| “DR. IGNACIO
r

PROSPEREMOS JUNTOS

erno

MORONES PRIETO”

=l

) del Estado 2015-2 \/‘lu

San Luis Potosi, S.L.P., a 25 de septiembre de 2019

Dr. Martin Magaiia Aquino, Investigador principal
Dr. Hazel Ali Patlan Meléndez, Tesista
PRESENTE.-

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado “Impacto econémico de las
bacteriemias por microorganismos gram negativos no productores de B-lactamasas de espectro
extendido comparado con microorganismos productores de B-lactamasas de espectro extendido
en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto””, fue evaluado por el Comité de Investigacion,
con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en Investigacion de esta
Institucion con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El ndmero de registro es 97-19, el cual debera agregar a la documentacion subsecuente, que presente a
ambos comités.

La vigencia de ejecucion de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emision de este oficio, de
igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion: la
fecha de inicio de su proyecto, la evolucién y el informe técnico final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la version sellada del
formato de consentimiento informado. -

P Hospitat Cantral
s Dr Ignacio
,_ . Marongs Prieto

Atentamente

25 GEP. 2018 J
<l = SUBDIRECCION DE EDUCACION
E INVESTIGACION EN SALUD

/ '
Dr. /Iﬁa Del Pilaéésgeca Leal
SubLDIrecto;a/de Educacion e Investigacién en Salud
HospltarCentraI “Dr. Ignacio Morones Prieto”
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Anexo 3. Carta compromiso de confidencialidad de datos.
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10 (11.76)
Escherichia coli
37 (43.52)
Otras

12

1(1.17)

5 (5.88)

3 (3.52)

3 (3.52)

2 (2.35)

12 (14.11)
Anexo 4. Frecuencia de bacilos gram negativos

() Porcentaje
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Anexo 5. Férmula de Cockcroft-Gault

FORMULAS DERIVADAS DE LA CREATININA

COCKCROFT-GAULT

[140 — Edad (afos)] x Peso (Kg)

Cl creatinina (mL/minfF

[72 x Cr (mg/dL)]

X 0,85 mujeres
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Anexo 6. Puntaje de Pitt

Tabla 1. indice de gravedad de bacteriemia de Pitt. (Versidn 1998).

Temperatura

<35 °C 2 Puntos
35,1 -30°C 1 Punto
36,1 — 38,9 °C 0 Punto
39 -39,9 1 Punto
= 40 °C 2 Puntos

Tension arterial
A, Caida de 30 mm Hg TAS o 20 mim Hag 2 Puntos

en la TAD

B. Uso de drogas vasoactivas 2 Puntos
C. TAS < 90 mm Hg 2 Puntos
Ventilacion mecanica artificial 2 Puntos
Repearcusion cardiaca 4 Puntos

Estatus mental
Alerta 0 Punto
Desorientado 1 Punto
Estupuroso 2 Puntos
Coma 4 Puntos

Puntaje igual o mayor de 2 puntos tiene mortalidad mayor de 20%




