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RESUMEN

INTRODUCCION. Las bacteriemias causadas por Enterobacteriaceae resistentes a carbape-
némicos se asocian con altas tasas de mortalidad a diferencia de las bacteriemias causadas
por Enterobacteriaceae sensibles a carbapenémicos. Los hallazgos clinicos y de laboratorio
son importantes para determinar los esquemas terapéuticos y su pronéstico; su diagnéstico
precoz resulta esencial para un manejo adecuado. OBJETIVO. Relacionar valores de marcado-
res sanguineos y bioquimicos en bacteriemias causadas por Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenémicos. MATERIALES Y METODOS. Estudio analitico transversal. Poblacién de 427
y muestra de 224 datos de hemocultivos positivos para Enterobacteriaceae de pacientes aten-
didos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo mayo 2016 a julio
2018. Criterios de inclusion: i) al menos un hemocultivo positivo; ii) recuperacion del aislado de
CRE o CSE vy iii) recoleccion simultanea de muestras de sangre y pruebas de laboratorio. Cri-
terios de exclusion: i) bacteriemias polimicrobianas; ii) valores fuera de rango vy iii) reportes sin
valores numéricos. El analisis de datos se realizé mediante el programa estadistico International
Business Machines Statistical Package for the Social Sciences version 24.0. RESULTADOS.
Se demostré que el recuento de leucocitos [OR 1,21 (95% IC: 1,03-1,43)], el recuento de pla-
quetas [OR 1,65 (95% IC: 1,37-1,98)] y el tiempo parcial de tromboplastina [OR 1,29 (95% IC:
1,04-1,60)] fueron buenas variables predictoras independientes, mediante analisis de regresion
logistica multivariante. CONCLUSION. La trombocitopenia y el tiempo parcial de tromboplas-
tina prolongado se asociaron con bacteremia causada por Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenémicos.

Palabras clave: Bacteriemia; Enterobacteriaceae; Enterobacteriaceae Resistentes a los Car-
bapenémicos; Pruebas de Sensibilidad Microbiana; Biomarcadores; Tiempo de Tromboplastina
Parcial.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Bacteremias caused by carbapenem-resistant Enterobacteriaceae are associa-
ted with high mortality rates in contrast to bacteremias caused by carbapenem-sensitive Entero-
bacteriaceae. Clinical and laboratory findings are important in determining therapeutic regimens
and prognosis; early diagnosis is essential for appropriate management. OBJECTIVE. To relate
blood and biochemical marker values in bacteremia caused by carbapenem-resistant Enterobac-
teriaceae. MATERIALS AND METHODS. Cross-sectional analytical study. Population of 427 and
sample of 224 blood culture data positive for Enterobacteriaceae from patients attended at the Car-
los Andrade Marin Specialties Hospital in the period May 2016 to July 2018. Inclusion criteria: i) at
least one positive blood culture; ii) recovery of CRE or CSE isolate and iii) simultaneous collection of
blood samples and laboratory tests. Exclusion criteria: i) polymicrobial bacteremia; ii) out-of-range
values and iii) reports without numerical values. Data analysis was performed using the statistical
program International Business Machines Statistical Package for the Social Sciences version 24.0.
RESULTS. Leukocyte count [OR 1.21 (95% CI: 1.03-1.43)], platelet count [OR 1.65 (95% CI: 1.37-
1.98)] and partial thromboplastin time [OR 1.29 (95% CI: 1.04-1.60)] were shown to be good inde-
pendent predictor variables, by multivariate logistic regression analysis. CONCLUSION. Thrombo-
cytopenia and prolonged partial thromboplastin time were associated with bacteremia caused by
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae.

Keywords: Bacteremia; Enterobacteriaceae; Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae; Micro-
bial Sensitivity Tests; Biomarkers; Partial Thromboplastin Time.
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INTRODUCCION

El 70% de las decisiones médicas para
el tratamiento de los pacientes se toman
sobre la base de los resultados de labo-
ratorio como la bioquimica y la hemato-
logia proporcionadas en el dia de entrada
en el hospital'. En el caso de la sepsis,
las decisiones y tratamientos adecuados
deben decidirse en un plazo critico de 6
horas para reducir la morbilidad y la mor-
talidad®. La bacteriemia es una potencial
afeccion mortal que puede ser el resul-
tado de infecciones secundarias. El diag-
ndstico precoz y la rapida identificacion
bacteriana son esenciales para el manejo
clinico oportuno y apropiado®. Las infec-
ciones por Enterobacteriaceae resistentes
a carbapenémicos (CRE) se han asociado
a altas tasas de mortalidad o, en el caso de
las bacteriemias, se han reportado tasas de
25-75% e incluso 50% en pacientes sép-
ticos*. Los hemocultivos se consideran
un método de referencia para la identifi-
cacion del patogeno relacionado con bac-
teriemia; sin embargo, dado el tiempo
requerido para su procesamiento, no se
puede aplicar para la toma de decisiones
terapéuticas tempranas®, debido a que, en
promedio, cursan 24 horas desde el mo-
mento de la recoleccion de la muestra
hasta la obtencion de resultados de la tin-
cion de Gram, 48 para identificar los or-
ganismos y 72 para reportar los resultados
de la susceptibilidad antimicrobiana®. El
objetivo del presente estudio fue rela-
cionar valores de marcadores sanguineos
y bioquimicos en bacteriemias causadas
por CRE.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico transversal. Poblacion
de 427 y muestra de 224 datos de hemo-
cultivos positivos para Enterobacteria-
ceae de pacientes atendidos en el Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin
(HECAM) en el periodo mayo 2016 a
julio 2018. El tamafio de muestra se cal-
cul6 con un nivel de confianza del 99%
y un margen de error del 5%. Los datos
demograficos y resultados de laboratorio
fueron recopilados a partir de los datos
anonimizados de las Historias Clinicas
electronicas de cada paciente a través del
sistema informatico AS400. Criterios de
inclusion: i) al menos un hemocultivo
positivo; ii) recuperacion del aislado de
CRE o Enterobacteriaceae sensibles a
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carbapenémicos (CSE) y iii) recoleccion si-
multanea de muestras de sangre y pruebas
de laboratorio. Criterios de exclusion: i)
bacteriemias polimicrobianas; ii) valores
fuera de rango y iii) reportes sin valores
numéricos. Los biomarcadores formaron
parte de la evaluacion rutinaria, se anali-
zaron con equipos calibrados y operativos,
disponibles en el laboratorio clinico institu-
cional. Tabla 1

Tabla 1. Biomarcadores, equipos y proveedores
utilizados en el laboratorio clinico del HECAM.

Biomarcadores Equipo(s) Proveedor

Albimina COBAS 8000, ROCHE
COBAS 6000

Creatinina COBAS 8000, ROCHE
COBAS 6000

Proteina C IMMAGE 800 Beckman

reactiva Coulter

Lactato COBAS b 221 ROCHE

Procalcitonina COBAS E411, ROCHE
COBAS E170

Citometria XN-1000, XT- Sysmex

sanguinea 18001

Marcadores de CA-600, CA- Sysmex

coagulacion 1500, CS-2500:

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

La identificacion y clasificacion de
las cepas se realizo utilizando equipos
VITEK® 2 (tarjetas GN) y siguiendo los
criterios del Comité Europeo de Pruebas
de Susceptibilidad a los Antimicro-
bianos (EUCAST) version 10.07.

Para el analisis estadistico descriptivo,
los valores se expresaron en unidades

y porcentajes. Para las variables conti-
nuas, se us6 mediana debido a sus dis-
tribuciones numéricas sesgadas. Se con-
siderd estadisticamente significativo un
p=0,05. La prueba de Chi? se realiz6 para
analizar las asociaciones entre variables
categoéricas; para las comparaciones
multiples de variables continuas se opto
por la prueba U de Mann-Whitney. Se
utiliz6 un modelo de regresion logistica
multiple para evaluar posibles factores
predictores. El analisis de datos se rea-
liz6 mediante el programa estadistico
International Business Machines Sta-
tistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 24.0.

RESULTADOS

El presente estudio determind los ni-
veles y tendencias de varios biomarca-
dores en el curso clinico de las bacte-
riemias para identificarlos como ayuda
para un diagnostico precoz.

El 40,63% (91; 224) de los pacientes
fue de sexo mujer, el 62,2% (57; 111)
presentaron bacteriemia por CRE, a di-
ferencia del grupo por CSE con 37,4%
(37; 113). El tiempo para reporte de re-
sultados en CRE fue de 4,5 + 1,6 dias,
mientras que en CSE fue de 4,0 £ 1,3
dias. El 58,5% (131; 224) estuvieron al
menos una vez en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). El 45,5% (102; 224)
de pacientes fallecid, de ellos, el 38,8%
(87; 102) fue dentro de los 30 dias y de
éstos, el 69,0% (60; 87) fueron CRE.
Las caracteristicas de los pacientes y re-
sultados de laboratorio se muestran en la
tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y resultados de laboratorio de pacientes diagnosticados de bacteremia

por Enterobacteriaceae, atendidos en el HECAM.

Variable (n) CRE CSE
n % n Y%
Edad, afios* 33 (2-58) 58 (16-72)
Femenino (91) 57 62,6 34 374
Hemocultivo positivo, dias** 45+1,6 40+13
Estadia en la UCI (131) 64 48,9 67 51,1
Mortalidad general (102) 69 67,6 33 32,4
Mortalidad a 30 dias (87) 60 69,0 27 31,0
SOFA* 12 (8-15) 6 (3-10)
APACHE-II* 24 (16-30) 16 (10-25)

*Mediana e IQR; ** Media + Desviacion estandar; CRE: n (111); CSE: n (113)
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Para distinguir los grupos por marcadores
hematolégicos y bioquimicos, se com-
pararon los valores de cada bacteriemia.
Tabla 3.

biodtica. Los mejores resultados para las
bacteriemias se logran con el inicio tem-
prano de un tratamiento adecuado®. Sin
embargo, el diagndstico preciso de la bac-

Tabla 3. Niveles de biomarcadores en grupos de pacientes diagnosticados de bacteremia por
Enterobacteriaceae, atendidos en el HECAM.

Marcadores bioquimicos* CRE CSE P
Albtimina, g/dL 2,5 (2,00-3,20) 2,7 (2,20-3,40) 0,102
Creatinina, mg/dL 0,8 (0,50-1,30) 0,9 (0,60-1,70) 0,003
PCR, mg/dL 8,97 (2,53-15,80) 8,22 (2,03-14,00) 0,444
Lactato, mmol/L 3,3 (1,90-6,90) 2,3 (1,50-4,20) <0,050
PCT, ng/mL 3,16 (0,66-15,88) 2,86 (0,39-16,95) 0,156
Marcadores hematolégicos*

Leucocitos, x 10°/L 7,00 (0,55-12,86) 8,59 (4,57-12,93) <0,050
Neutréfilos, x 10°/L 4,95 (0,11-9,80) 6,43 (3,23-10,04) <0,050
Linfocitos, x 10°/L 0,79 (1,7-0,86) 0,86 (0,42-1,51) 0,283
NLR 2,96 (0,50-8,96) 5,82 (2,55-12,03) <0,050
Plaquetas, x 10°/L 43,5 (10,50-202,50)  148,0 (42,00-266,00) <0,001
MPV, femtolitros 10,5 (9,70-11,30) 10,4 (9,70-11,30) 0,818
TTP, segundos 46,85 (36,50-65,70) 36,40 (28,65-46,05) <0,050
TP, segundos 15,0 (13,00-18,40) 13,8 (12,10-16,80) <0,050
INR 1,37 (1,19-1,69) 1,25 (1,10-1,52) <0,050

*Mediana e IQR

CRP: Proteina C-Reactiva PCT: Procalcitonina; NLR: Relacion entre neutroéfilos y linfocitos; MPV:
Volumen medio de plaquetas; TP: Tiempo de protrombina; TTP: Tiempo parcial de tromboplastina;

INR: Radio internacional normalizado.

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

El resultado del analisis de regresion lo-
gistica de las variables evidencio correla-
cion estadisticamente significativa entre:
i) TTP, ii) recuentos de leucocitos y pla-

quetas; y iii) bacteriemia por CRE. Tabla 4.

teriemia suele durar al menos 48 horas,
por lo que, en la mayoria de los casos,
se administran antibidticos de amplio es-
pectro con riesgo de neurotoxicidad y ne-
frotoxicidad®®®. En los ultimos afios las
terapias antimicrobianas combinadas han

Tabla 4. Predictores de bacteriemia por CRE mediante regresion logistica en pacientes diagnosticados
de bacteremia por Enterobacteriaceae, atendidos en el HECAM.

Media+SD OR 95% IC p
CRE CSE
Leucocitos, x 10°/L 8,5+1,0 9,4+1,3 1,214 1,033 1,427 0,019
Plaquetas, x 10°/L 124,5+£23,9  176,9+49,5 1,645 1,367 1,979 <0,001
TTP, segundos 56,548,5 42,1443 1,291 1,042 1,601 0,020

OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de confianza.

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

DISCUSION

Las bacteriemias por CRE son infecciones
asociadas a altas tasas de mortalidad, por
lo que es necesario un diagndstico precoz
para establecer una correcta terapia anti-

demostrado reducir de manera notable la
mortalidad en este tipo de infecciones!™!2,
Es esencial acortar el tiempo de diagnos-
tico para tomar decisiones sobre el tra-
tamiento de pacientes con bacteriemia

por CRE con parametros sanguineos de
rutina.

Estudios previos'*'¢ han reportado que los
conteos leucocitarios en bacteremias se
mantienen por encima de 12x10%L tanto
por bacilos gram-negativos resistentes
como por sensibles a carbapenémicos, lo
que contrasta con los hallazgos encon-
trados en el presente estudio, donde los va-
lores se mantuvieron dentro de parametros
normales en CRE en el CSE, pero estadis-
ticamente diferentes [(8,5+1,0 vs. 9,4+1,3)
x10°/L, p=0,019]. El uso de carbapené-
micos, como el meropenem, producen un
aumento leucocitario posterior a su ad-
ministracion'’, y rara vez causan pancito-
penia'®, lo que podria sugerir un papel mas
destacado del complemento (mas que de
los leucocitos) en la defensa del huésped
en este tipo de infecciones, en especial por
cepas ST258'2! como responsables de
brotes nosocomiales y que contribuyen en
gran medida a su propagacion®.

Zhang, et al., mencionan que el TTP es
un marcador diagnostico de sepsis no pul-
monar®, que puede ser util en el monitoreo
delaeficaciay seguridad del uso tigeciclina
cuando se trata de bacterias multidrogo-re-
sistentes (MDR), en especial en pacientes
de edad, debido a coagulopatias asociadas
a su uso, que muchas veces pasan desaper-
cibidas en la practica clinica?. Dentro de
estas coagulopatias, se incluye la prolon-
gacion del TTP, lo que concuerda con los
hallazgos, donde al comparar el curso cli-
nico de los dos grupos, se observo que los
valores de los casos alcanzaron el doble del
limite superior normal dias previos al diag-
ndstico y se mantuvieron elevados incluso
siete dias posteriores. Figura 1.

El analisis de los datos permitié proponer
un punto de corte de TTP de 39,3 segundos
que podria discriminar a los pacientes bac-
teriémicos por CRE, aunque con una sen-
sibilidad méxima de 69,23% y una especi-
ficidad maxima de 61,61%, al considerar
que los valores normales oscilan entre 25
y 35 segundos®.

A pesar de que el conteo plaquetario es
un indicador de sepsis muy inespecifico,
Saleem, et al., plantearon que los con-
teos plaquetarios bajos (<70x10°L), re-
presentan un factor asociado a mortalidad
en neonatos con sepsis por cepas carbape-
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nem-sensibles de K. pneumoniae*; Alhu-
rayri, et al., corroboraron esta idea, pero
con cepas Staphylococcus aureus metici-
lino-resistentes (MRSA)?. En el presente
estudio, se observo que los grupos refle-
jaron recuentos plaquetarios bajos, pero se
mantuvieron por debajo del 50% del limite
inferior normal incluso después del diag-
nostico de la bacteriemia, que sugirié un
parametro discriminatorio que se podria
considerar como un predictor de mal pro-
ndstico en pacientes bacteriémicos por
CRE. Figura 2.

Figura 1. Curso clinico del TTP en CRE y CSE
Elaborado por. Autores.

marcada en los casos de sepsis severa y
por el microrganismo involucrado®. Yu,
et al., observaron que la trombocitopenia
(p=0,0002) y el TTP (p=0,048) estan aso-
ciados con una mortalidad a 30 dias, des-
pués de terminar la terapia antibidtica®;
de igual manera, el uso de antibidticos de
amplio espectro en pacientes sépticos con
extensas quemaduras induce un estado de
hipocoagulacion®. Se conocid que cuando
se presentan TTP y TP prolongados puede
existir un déficit de factor X, que ejerce una
funcién antibacteriana contra gram-nega-
tivas, incluso de cepas MDR?*'. Adicional,

Figura 2. Curso clinico del conteo plaquetario en CRE y CSE.

Elaborado por. Autores.

En general, los hallazgos hemostaticos de
este estudio permiten suponer que la ma-
yoria de individuos presentaron coagu-
lacion intravascular diseminada (CID),
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en modelos murinos, se ha visto que la
trombocitopenia severa se asocia con in-
fecciones provocadas por K. pneumoniae
derivada de neumonia®?, y de cepas hiper-

mucoviscosas® que pueden inducir agre-
gacion y apoptosis plaquetaria ¢ inhibir la
maduracion de megacariocitos, lo que re-
fleja el fuerte deterioro de las defensas del
huésped durante sepsis. Esto podria indicar
el rol que juega el sistema de coagulacion
en la respuesta inmunitaria y resistencia
del huésped frente a infecciones bacte-
rianas, virales, protozoarios y hongos**.
El andlisis de curvas Receiver-Opera-
ting-Characteristic (ROC) arrojaron resul-
tados poco satisfactorios con valores de
Area Under Curve (AUC) menores a 0,7
lo que sugiere que ningin biomarcador
posee la suficiente capacidad discrimina-
toria entre estos dos tipos de infecciones™.

Estudios previos®* han mostrado, que la
relacion neutrdfilos-linfocitos (NLR) y la
linfocitopenia son mejores predictores de
bacteremia en su mayoria por gram-nega-
tivos (p<0,001), que los parametros rutina-
rios de infeccion como la proteina C-reac-
tiva, el recuento de globulos blancos y el
recuento de neutrofilos; ademas se observo
que existe un bajo NLR en pacientes con
neumonia nosocomial por Pseudomonas
aeruginosa multidrogo-resistente (MDR-
PA) en contraste de su par no resistente*
(7,06+5,72 vs. 10,21+8,32, p=0,020). Este
comportamiento no se evidencio en el pre-
sente estudio. Tampoco se encontrd rela-
cidn entre albumina sérica y resistencia a
carbapenémicos (p=0,102). Zusman, et
al., encontraron que la hipoalbuminemia
se asocia con mortalidad mas alta en pa-
cientes con infecciones por CRE tratados
con imipenem o meropenem, a diferencia
de los sujetos tratados con ertapenem (OR
0,41 p=0,01)*. El uso de ertapenem es re-
comendado como tratamiento empirico en
pacientes de UCI con infecciones graves
causadas por Enterobacteriaceac. Al no
poseer actividad contra P, aeruginosa dis-
minuye la seleccién de cepas MDR*.

Los valores de PCT y proteina C-reactiva
son utiles para evidenciar sepsis®*, de
manera principal como marcador pronos-
tico en pacientes de UCI®, pero no para
diferenciar entre bacterias homologas re-
sistentes y no resistentes, como se evi-
denci6 en esta serie, con ambos parame-
tros (p=0,444 y p=0,156 de manera respec-
tiva). Estudios sugieren que los valores de
PCT distribuidos en diferentes rangos per-
miten distinguir especies e incluso identi-
ficar focos primarios de infeccion**4’. En
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pacientes con quemaduras febriles criticas
los niveles altos de PCT pueden identificar
las infecciones del torrente sanguineo con
gramnegativos resistentes a multiples far-
macos (A. baumannii, K. pneumoniae y P.
aeruginosa)’.

El niimero limitado de estudios similares
no permitié6 comparar o contrastar los ha-
llazgos de una manera mas amplia; no obs-
tante, se requiere evaluar marcadores san-
guineos propuestos en la literatura reciente,
tal es el caso de poblaciones de linfocitos T
(CD3" y CD4*CD28") asociados con altas
tasas de mortalidad por infecciones por
CRE®; o de linfocitos Th17 (CD4'IL17") y
la produccion de IL-17A asociados a cepas
productoras de carbapenemasas hiperviru-
lentas®.

CONCLUSIONES

La trombocitopenia y el tiempo parcial de
tromboplastina prolongado se asociaron
con bacteremia causada por Enterobacte-
riaceae resistentes a carbapenémicos. Los
niveles de TTP, leucocitos y plaquetas
pueden ser utiles para distinguir entre
bacteriemias por CRE y bacteriemias por
CSE, lo que puede orientar a la toma de
decisiones sobre un tratamiento antimicro-
biano adecuado.

ABREVIATURAS

CRE: Enterobacteriaceae resistentes a car-
bapenémicos; CSE: Enterobacteriaceae
sensibles a carbapenémicos; EUCAST:
Comité Europeo de Pruebas de Suscepti-
bilidad a los Antimicrobianos; HECAM:
Hospital de Especialidades Carlos An-
drade Marin; SPSS: International Business
Machines Statistical Package for the Social
Sciences; UCI: Unidad de Cuidados In-
tensivos; SD: Desviacion Estandar; TTP:
Tiempo parcial de tromboplastina; MDR:
Multidrogo-resistente; MRSA: Staphylo-
coccus aureus meticilino-resistentes; CID:
Coagulacion intravascular diseminada;
AUC: Area Under Curve; NLR: Relacion
entre neutrdfilos y linfocitos; PCT: Procal-
citonina; MDR-PA: Pseudomonas aerugi-
nosa multidrogo-resistente; ROC: Recei-
ver-Operating-Characteristic.
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