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RESUMEN EJECUTIVO

Antecedentes: La resistencia bacteriana es un problema de salud publica, se ha observado un
aumento en las infecciones por microrganismos multidrogo resistentes incluyendo Pseudomonas. Las
opciones terapéuticas son limitadas y la implementacion de nuevos esquemas terapéuticos esta en

proceso.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte observacional, descriptivo y retrospectivo en
el cual se incluyeron los casos de infecciones por Pseudomonas metalobetalactamasas positivas en
el periodo del 2020 al 2022 en el Hospital México de la CCSS, con el objetivo principal de evaluar la
respuesta en curacion segun evolucion clinica y la erradicacion microbiologica a la combinacion de

Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam.

Resultados: Se incluyeron 42 aislamientos de Pseudomonas metalobetalactamasa positivas. Los
principales factores de riesgo para mortalidad fueron shock séptico (HR 1.014, IC 95% [1.966-23.810],
p 0.003), ventilacién mecanica (HR 2.67, 1C 95% [1.397-26.741], p 0.016) y diabetes mellitus (HR 2.53,
IC 95% [0.995-6.477], p 0.051). El descenso de la procalcitonina se asocié con mayor probabilidad de
sobrevida, con una sensibilidad de 41%, una especificidad de 83%. Un 28.57% de la muestra recibi
Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam y de estos un 59% logro la erradicacion clinica y el descenso de

procalcitonina.

Conclusion: Se demostr6 la erradicacion clinica y microbioldgica en la mitad de los pacientes que
utilizaron el esquema de Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam. No fue posible realizar una
comparacion de resultados entre esquemas terapéuticos dada la heterogeneidad de las terapias

utilizadas.

Fuente de financiamiento externa: Ninguna
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ABSTRACT

Background: Bacterial resistance is a public health problem; an increase in infections by multidrug-
resistant microorganisms including Pseudomonas has been observed. Therapeutic options are limited

and the implementation of new therapeutic regimens is in process.

Materials and methods: An observational, descriptive and retrospective cohort study was carried out in
which cases of positive Pseudomonas metallobetalactamase infections were included in the period
from 2020 to 2022 at the Hospital México de la CCSS, with the main objective of evaluating the Healing
response according to clinical evolution and microbiological eradication to the combination of

Ceftazidime/Avibactam + Aztreonam.

Results: 42 Pseudomonas metallobetalactamase positive isolates were included. The main risk factors
for mortality were septic shock (HR 1.014, 95% CI[1.966-23.810], p 0.003), mechanical ventilation (HR
2.67,95% CI[1.397-26.741], p 0.016) and diabetes mellitus (HR 2.53, 95% CI [0.995-6.477], p 0.051).
The decrease in procalcitonin is controlled with a greater probability of survival, with a sensitivity of
41%, a specificity of 83%. 28.57% of the sample received Ceftazidime/Avibactam + Aztreonam and of

these, 59% achieved clinical eradication and a decrease in procalcitonin.

Conclusion: Clinical and microbiological eradication was demonstrated in half of the patients who used
the Ceftazidime/Avibactam + Aztreonam regimen. It was not possible to compare results between

therapeutic regimens given the heterogeneity of the therapies used.

External financing source: None
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INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana es un problema de salud publica, declarado por la Organizacién
Mundial de la Salud desde el afio 2015. Se estima que para el afio 2050 habran 10millones de
muertes/afios asociados a resistencia antimicrobiana (J, 2016). CDC en el afio 2019 realizé una
clasificacion y listado de patdgenos con mayor repercusion en la salud y asociacion con
resistencia. En el listado de amenazas serias Pseudomonas aeruginosa Multidrogo-resistente es

una protagonista (CDC. , 2019).

Las Pseudomonas son un grupo de bacterias bacilo gram negativo no fermentador, ampliamente
distribuido en la naturaleza. Se caracteriza por presentar una resistencia intrinseca natural a
diversos grupos de antibiéticos y ademas tiene capacidad de desarrollar resistencia a los agentes
antimicrobianos durante el tratamiento mediante la adquisicion de genes de resistencia o a través

de mutaciones (Marco, 2010).

En Costa Rica se cuenta con un estudio realizado en el afio 2015 donde se encontré que 81.6%
de los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos presentaron
actividad de MBL, siendo el 94.1% de estos portadores de los genes blalMP y blaVIM (Francisco
toval A. G.-M., 2014).

Las opciones terapéuticas para Pseudomonas MDR en la actualidad son limitadas. Ahora se
cuenta a nivel de la Caja Costarricense del Seguro Social con Ceftazidima/Avibactam el cual es

una coformulacion entre una cefalosporina de tercera generacion asociado a un novedoso



inhibidor de betalactamasas y ademas la misma se puede combinar con Aztreonam en diferentes

escenarios (Laurel Hetzler, 2022).

El objetivo general de este trabajo es determinar la respuesta en curacién segun evolucion clinica
y microbioldgica a la combinacion de Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam en las Infecciones por
Pseudomonas metalobetalactamasa positivas. El uso de esta combinacién no tiene suficiente
evidencia en Pseudomonas como en Enterobacterales y a la fecha su indicacion ha sido off label,

el numero de estudios que han demostrado efectividad en estos casos es minimo.

Esta investigacion es la primera en el pais y una de las pocas a nivel mundial en la cual se valoro
la respuesta al esquema terapéutico de la combinacion Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam
especificamente en Pseudomonas con metalobetalactamasas, por 1o que no solo sera util de
manera nacional sino también internacional, y ademas marcara el inicio de recoleccién de datos
para en un periodo generar una gran cohorte multicéntrica con informacion detallada sobre

epidemiologia, curso clinico y efectividad de dicha terapia.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la respuesta clinica y microbiol6gica a la combinacién de Ceftazidima/Avibactam +

Aztreonam en las infecciones por Pseudomonas Metalobetalactamasa positivas.

Objetivos especificos:

Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes infectados por Pseudomonas
Metalobetalactamasa positivas en relacion con datos previamente recolectados.

Perfilar los mecanismos de resistencia actuales mas comunes de las Infecciones por
Pseudomonas.

Establecer la mortalidad a siete y a treinta dias de los pacientes con infeccion por Pseudomonas
Metalobetalactamasa positivas que recibieron el esquema de Ceftazidima/Avibactam +Aztreonam.
Comparar la mortalidad y la erradicacion microbioldgica entre las diferentes terapias administradas
(Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam VRS Polimixina/Aztreonam VRS otras terapias).

Evidenciar la erradicacion clinica (respuesta en curacion segun evolucién clinica ) y microbioldgica
tras el uso Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam en los pacientes con infecciones por

Pseudomonas metalobetalactamasas positivas.



MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo de investigacion es un estudio de cohorte observacional, descriptivo y
retrospectivo en el cual se incluyeron los casos de infecciones por Pseudomonas
metalobetalactamasas positivas en el periodo del 2020 al 2022, con el objetivo principal de evaluar la
respuesta al tratamiento combinado de Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam. Se recolectaron datos
de infecciones por Pseudomonas MBL en el Hospital México de la Caja Costarricense del Seguro
Social en el periodo 2020 al 2022, quienes ademas asociaron estancia intrahospitalaria mayor a siete
dias, sin restriccion de género, etnia ni edad y aislamiento microbiolgico de las Pseudomonas
previamente descritas durante el periodo establecido. Como criterios de exclusion se tomaron aquellos
pacientes que fallecieron durante las primeras 48 horas del inicio de cobertura antimicrobiana,
expedientes con informacion incompleta y pacientes a los cuales se les cambie el tratamiento en las

primeras 72 horas desde su prescripcion.

Se obtuvo los resultados de cultivos positivos por Pseudomonas MBL de la base de datos del servicio
de Bacteriologia del Hospital México, quienes implementan como método de identificacion MALDI-
TOF y para prueba de sensibilidad el sistema automatizado de VITEK ademas de medios de cultivos
cromogeénico para crecimiento de gérmenes resistentes. Una vez documentada por medio del sistema
automatizado la sospecha de Carbapenemasas se procedi6 a realizar prueba confirmatoria con E-
Test y difusion de discos y a partir del afio 2021 la prueba con inmunocromatografia Carba 5 que esta
ultima junto con las pruebas moleculares como FilmArray o GeneXpert permiten tipificar la

metalobetalactamasas documentada.



Las variables continuas fueron sometidas a prueba de Shapiro-Wilk para normalidad. Se reportaron
medidas de tendencia central (promedio y desviacién estandar para variables normales y mediana e
intervalo 25-75 para variables con distribucion no paramétrica), asi como comparacién con t-student y
prueba U de Mann Whitney (segun corresponda).

Los diferentes desenlaces clinicos (complicaciones, desenlace vital, etc.) y variables categéricas
fueron analizadas de forma dicotdmica y se realizd prueba de Chi cuadrado o prueba exacta de Fischer
(segun corresponda) con calculo de OR a través de regresion logistica para los distintos desenlaces,
asi como calculo de intervalos de confianza del 95%.

Se realizaron curvas de Kaplan-Meier de evento a egreso hospitalario, 30 dias, anélisis de los Rank
test, asi como calculo de Hazzard ratio con intervalos de confianza del 95%.

Se realizd un analisis multivariado para ajuste de posibles factores de confusion si se identificaron
diferencias significativas en la tendencia a los desenlaces estudiados entre grupos con el objetivo de
ajustar los mismos.

Se procurd la mayor rigurosidad de recoleccion de datos como parte de la labor diaria de la unidad;
sin embargo, al no ser un estudio de intervencion, la asignacion de algunas condiciones estudiadas
dependié completamente del personal médico a cargo del paciente. Los datos faltantes fueron
tomados como pérdidas no aleatorias, ya que es probable que sea la condicion clinica del paciente la
que genere intervenciones orientadas a la busqueda de resultados de laboratorio, desenlaces o
complicaciones particulares.

No se realiz6 sustitucién de datos faltantes.

El anélisis de datos se realizd con el paquete estadistico Stata/MP 18.0 para Mac de StataCorp.



RESULTADOS

Entre enero 2020 a diciembre 2022 se obtuvo un total de 51 aislamientos de Pseudomonas
metalobetalactamasa positivas, del total de la muestra Unicamente 42 aislamientos cumplieron
con los criterios de inclusidn ( 2 expedientes incompletos y 7 aislamientos correspondientes a otro

centro hospitalario).

Hospital México-CCSS
Servicio de Bacteriologia

Pacientes con Cultivos
positivos por Pseudomonas

MBL
Cumplen con criterios de Periodo Enero 2020 a Cumplen con criterios de
exclusién S Diciembre 2022 _ K ekicién
N=9 N=51 N=42

Figura 1. Flujograma de seleccion de la muestra segun criterios de inclusion y exclusion,

en el Hospital México durante el periodo 2020-2022.



Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en los pacientes con

infeccion por Pseudomonas metalobetalactamasas positivas del Hospital México durante el

periodo 2020 al 2022.

Edad

Promedio (DS) 48.36 (14.37)
Mediana (Intervalo 25-75) 48 (38-60)
Sexo

Mujeres 20 (47.62%)
Hombres 22 (52.38%)
Comorbilidades 37 (88.10%)
Hipertension arterial 22 (52.38%)
Diabetes mellitus 12 (28.57%)

Enfermedad renal crénica

5 (11.90%)

Cardiopatia 2 (4.76%)
Neoplasia 5(11.90%)
Enfermedad pulmonar crénica 4 (9.52%)
Inmunosupresion 3 (7.14%)
Obesidad 7(16.67%)
Estancia hospitalaria en los ultimos tres meses 24 (57.14%)
Cirugia reciente 15 (35.71%)

Duracion total de internamiento

>30 dias

28 (66.67%)




< 30 dias 14 (33.33%)
Invasiones 38 (90.48%)
SNG 24 (57.14%)
SF 29 (69.05%)
CvC 34 (80.95%)
TEToTQ 27 (64.29%)
Cobertura antibidtica previa recibida 38 (90.48%)
Penicilinas 3 (7.14%)
Piperacilina-tazobactam 7 (16.67%)
Aminopenicilinas 2 (4.76%)

Cefalosporinas 3-4 generacion
Carbapenémicos

Quinolonas

Sulfonamidas

Tetraciclinas

Aminoglucésidos

Vancomicina

Clindamicina

Linezolid

30 (71.43%)
28 (66.67%)
10 (23.81%)
7 (16.67%)
2 (4.76%)
20 (47.62%)
21 (50%)

2 (4.76%)

14 (33.33%)

Infecciones asociadas previas
IPTB
ITU

IVR

5 (11.90%)
6 (14.29%)

23 (54.76%)




Bacteriemia 13 (30.95%)
ITG o Cavidad abdominal 4 (9.52%)
Admisién en UCI 24 (57.14%)
Sitio de aislamiento

Cultivo respiratorio 22 (52.38%)

Hemocultivo 5(11.90%)
Urocultivo 13 (30.95%)
Cavidad abdominal 2 (4.76%)
LCR 2 (4.76%)
Shock séptico 22 (52.38%)
COVID-19 6 (14.29%)

Terapia recibida

30 (71.43%)

CAZ/AVI + ATM 12 (28.57%)
Polimixina + ATM 2 (4.76%)
Otros esquemas 16 (35.8%)
Cultivo control negativo 13 (30.95%)
Muerte durante internamiento 20 (47.62%)
Asociada a Pseudomonas MBL 9 (45.00%)

En la tabla 1 se observa que, de acuerdo al sexo, un 47.62% fueron mujeres (n 20) y un 52.38%
fueron hombres (n =22). Con respecto a las comorbilidades un 88.10% de los pacientes con
Pseudomonas metalobetalactamasas positivas tuvieron alguna comorbilidad, siendo en orden de
frecuencia las siguientes: hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad con un 52.38%, 28,57% y

16.67% respectivamente. Se evidencié que de los factores de riesgo asociados a dichas infecciones
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fueron un internamiento prolongado de mas de un mes en un 66.67% y un 90.48% de los pacientes
habian recibido cobertura antibiética previo el aislamiento de la Pseudomonas metalobetalactamasa,
dentro de los antimicrobianos recibidos los mas frecuentes fueron cefalosporinas de tercera

generacion (71.43%), carbapenémicos (66.67%) y aminoglucosidos (47.62%).

Mas del 50% de los pacientes asociaron ingreso a UCI y Shock séptico. Para efectos de esta
investigacion se tomd como objeto de estudio el aislamiento positivo de Pseudomonas MBL al cual se
le indicé un esquema terapéutico. Sin embargo, algunos pacientes asociaron mas de un aislamiento
por dicho germen en diferentes sitios, ademas de colonizacion documentada por tamizaje rectal (ver

figura 2y 3).

Esta investigacion se realizd durante el periodo de pandemia por SARS-CoV-2, del total de
aislamientos de Pseudomonas MBL Unicamente un 14.29% (n=6) tuvieron una prueba positiva por
COVID-19 previo o durante el aislamiento positivo de Pseudomonas MBL, un 35.71% (=15) tuvo un
resultado negativo y un 50% (=21) de la muestra no se le realiz6 prueba molecular por COVID-19 (ver

figura 4).
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Sitio de aislamientos de Pseudomonas MBL
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Figura 2. Distribucion de aislamientos de Pseudomonas MBL durante el periodo 2020-2022

Hospital México.
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Pseudomonas MBL
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Figura 3. Numero de cultivos positivos por Pseudomonas MBL durante el periodo 2020-2022

en el Hospital México.
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COVID 19

0 5 10 15 20 25

1 Sin Prueba  ® Negativo M Positivo

Figura 4. Coinfeccion de COVID 19 y Pseudomonas MBL durante el periodo 2020-2022 en el

Hospital México.

En la figura 5 se puede observar la distribucién de metalobetalactamasas durante el rango de afios
del estudio, en el cual se obtuvo en total de aislamientos 12 en 2020, 10 en 2021y 20 en 2022, aspecto
predominante en la caracterizacion molecular fue la combinacién de IMP-VIM en Pseudomonas, sin
embargo existe una falta de datos por tipificar del afio 2020 ya que no se contaba con la
inmunocromatografia Carba 5y no fue posible determinar el tipo de metalobetalactamasa en dichos
aislamientos. Por lo tanto, del total de la muestra estudiada, un 28,57% correspondieron al gen

IMP+VIM, un 26,1% IMP, 21,42% VIM y 23,8% no tipificable.
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MBL 2020-2022

No Tipificable,
10

VIM, 9

IMP, 11
IMP,VIM, 12

Figura 5 Caracterizacion molecular y distribucion de los aislamientos de Pseudomonas MBL

en el Hospital México durante el periodo 2020-2022.

En cuanto al tratamiento indicado para las infecciones por Pseudomonas MBL se puede ver que, del
total de pacientes, un 71.43% recibieron tratamiento y tan solo un 28.57% (n =12) no recibieron terapia
al ser considerados colonizantes. En este sentido, los esquemas utilizados para el tratamiento de las
Pseudomonas MBL fueron combinaciones variadas (ver figura 6), donde del total de la muestra
estudiada 12 pacientes recibieron la combinacién CAZ/AVI + ATM y llama la atencion que Unicamente

2 pacientes recibieron la combinacion de Polimixina + ATM.



Esquemas terapeuticos para Pseudomonas MBL

Ertapenem + Meropenem + Amikacina nebulizada
Levofloxacina + Piptazo

Levofloxacina + amikacina nebulizada
Levofloxacina + Gentamicina

Polimixina + ATM

Polimixina + Meropenem

Meropenem altas dosis

Levofloxacina + CAZ

No tratados

CAZ/AVI + ATM

o
N
IS
()}
[oe]

10 12 14

Figura 6. Esquemas terapéuticos utilizados para Pseudomonas MBL en el Hospital México.
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México del 2020-2022.

Tabla 2. Factores de riesgo y Hazard ratio (HR) para la mortalidad a los 7 dias en los

pacientes con infeccion por Pseudomonas metalobetalactamasas positivas del Hospital

Patologia HR 7 dias IC95% 7 dias | p 7 dias
Sexo 0.35 [0.654-1.957] | 0.236
Hipertension arterial 2.22 [0.407-12.158] | 0.356
Diabetes Mellitus 0.594 [0.693-5.090] | 0.635
Enfermedad renal cronica Sin datos por pocos eventos

Cardiopatia Sin datos por pocos eventos

Neoplasia 1.67 [0.195-14.333] | 0.639
Enfermedad pulmonar cronica | 6.387 [1.156-35.28] | 0.033
Inmunosupresion Sin datos por pocos eventos

Obesidad 5.36 [1.080-26.639] | 0.040

En la tabla 2 se realiz6 un analisis mediante comparacion de posibles factores de riesgo por HR a los

7 dias donde unicamente la enfermedad pulmonar y la obesidad si dieron una diferencia mostrando

relacion con la mortalidad dando un HR 6.38, IC 95% [1.156-35.28] p 0.033 y HR 5.36, IC 95% [1.080-

26.639] p 0.040 respectivamente. Se analiza mediante una curva de supervivencia de Kaplan Meier

(KM) la cual confirma una tendencia significativa a los 7 dias en cuanto a mortalidad. (ver Figura 7'y

8). El total de pacientes con obesidad fueron siete y de estos tres pacientes fallecieron a los siete dias

y cuatro sobrevivieron. En cuanto a enfermedad pulmonar, fueron un total de cuatro pacientes y de

estos el 50% fallecio a los siete dias y el resto sobrevivid. La mortalidad a los 7 dias fue de un 23.81%.
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va de supervivencia estimada de Kaplan-Meier a 7 dias segun obesidad

1.004 1
0.75
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0.25
000_ T T T T T
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Figura 7. Analisis de supervivencia estimada por método Kaplan Meier para obesidad y
mortalidad a los 7 dias en pacientes con aislamientos de Pseudomonas MBL en el Hospital

México durante el periodo 2020-2022.

Curva de supervivencia estimada de Kaplan-Meier a 7 dias segin la presencia de enfermedad pulmonar

100 —
|
1 I
0.75
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T T T T T
0 2 4 6 8
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Figura 8. Analisis de supervivencia estimada por método Kaplan Meier para Enfermedad
Pulmonar y mortalidad a los 7 dias en pacientes con aislamientos de Pseudomonas MBL en el

Hospital México durante el periodo 2020-2022.
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Tabla 3. Factores de riesgo y Hazard ratio (HR) para la mortalidad a los 30 dias en los pacientes con

infeccion por Pseudomonas metalobetalactamasas positivas del Hospital México del 2020-2022.

Patologia HR 30 dias IC 95% 30 dias p 30 dias
Sexo 0.59 [0.233-1.505] 0.271
Hipertension arterial 1.79 [0.692-4.63] 0.230
Diabetes Mellitus 2.53 [0.995-6.477] 0.051
Enfermedad renal cronica 0.878 [0.201-3.823] 0.863
Cardiopatia Sin datos por pocos eventos

Neoplasia 1.01 [0.233-4.422] 0.983
Enfermedad pulmonar crénica 1.51 [0.347-6.606] 0.581
Inmunosupresion Sin datos por pocos eventos

Obesidad 1.12 [0.325-3.89] 0.852
Estancia hospitalaria en los Ultimos 3 | 3.53 [1.157-10.79 0.027
meses

Cirugia reciente 1.16 [0.450-3.010] 0.754
Internamiento mayor a 1mes 1.58 [0.612-4.09] 0.342
Sonda nasogastrica 3.53 [0.1.155-10.79] 0.027
Sonda Foley 2.67 [0.773-9.269] 0.120
CvC 4.90 [0.651-36.886 0.123
TEToTQ 6.11 [1.397-26.741] 0.016
IPTB 1.68 [0.487-5.849] 0.409
ITU 1.40 [0.407-4.877] 0.588
IVR 1.73 [0.649-4.628] 0.272
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Bacteriemia

ITG o Cavidad abdominal
Admision en UCI

Shock séptico

CAZIAVI

Polimixina + ATM

Otras terapias

Cultivo control negativo
Erradicacion Clinica

Descenso en PCT

1.67

Sin datos por pocos eventos
2.366

1.014

1.234

Sin datos por pocos eventos
Sin datos por pocos eventos
0.356

0.264

0.328

[0.647-4.328]

[0.840-6.667]
[1.966-23.810]

[0.462-3.294]

[0.102-1.233]
[0.866-0.809]

[0.946-1.138]

0.288

0.103

0.003

0.674

0.103

0.020

0.079

Con respecto a la mortalidad a los 30 dias fue de un 47.62%, se puede ver en la tabla 3 que de acuerdo

al sexo no hay diferencia significativa. Sin embargo, al analizar otras variables por HR respecto al

riesgo de mortalidad a 30 dias se observa una relacion positiva dando una significancia estadistica en

los pacientes que asociaron shock séptico, VMA y DM falleciendo en un 68.1%, 59.2% y 66.66%

respectivamente (ver figura 9 y figura 10). También se asociaron con mayor mortalidad aquellos

pacientes que requirieron sonda nasogastrica con una p 0.027 respectivamente y como factor de

riesgo con significancia estadistica para mortalidad a 30 dias esta el asociar internamiento previo (ver

figura 11).




Funcion de supervivencia estimade de Kaplan Meier segin presencia de diabetes
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Figura 9. Analisis de supervivencia estimada por método de KM para DM (A) y VMA (B) en
mortalidad a los 30 dias de los pacientes con infecciones por Pseudomonas MBL en el Hospital

México durante el periodo 2020-2022.

Funcién de supervivencia estimada de Kaplan Meier segln presencia de shock séptico

1.00

0.75
Sin shock séptico

0.50
—— Con shock séptico

0.25

0.00 1

0 10 20 30
Tiempo (dias)

Figura 10. Analisis de supervivencia estimada por método de KM para Shock Séptico en
mortalidad a los 30 dias de los pacientes con infecciones por Pseudomonas MBL en el Hospital

México durante el periodo 2020-2022.
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Funcion de supervivencia estimada de Kaplan Meier segln internamiento en los ultimos 90 dias
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L
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0.50 —— Sin internamiento previo
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Figura 11. Analisis de supervivencia estimada por método de KM para internamiento previo en

mortalidad a los 30 dias de los pacientes con infecciones por Pseudomonas MBL en el Hospital

México durante el periodo 2020-2022.
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Tabla 4. Farmacos administrados y Hazard ratio (HR) para la mortalidad a los 30 dias en los
pacientes con infeccion por Pseudomonas metalobetalactamasas positivas del Hospital

México del 2020-2022.

Farmacos HR 30 dias IC 95% 30 dias P 30 dias
Penicilinas 711 [1.873-27.021] 0.004
Piperacilina-tazobactam 0.53 [0.122-2.31] 0.401
Aminopenicilinas 0.996 [0.132-7.502] 0.997
Cefalosporinas 2da 'y 3 1.523 [0.501-463] 0.458
Generacion

Carbapenémicos 1.38 [0.492-3.879] 0.538
Quinolonas 1.286 [0.458-3.610] 0.633
Sulfonamidas 1.810 [0.594-5.519] 0.296
Tetraciclinas Sin datos por pocos eventos

Aminoglucésidos 1.549 [0.610-3.931] 0.356
Macrolidos Sin datos por pocos eventos

Metronidazol Sin datos por pocos eventos

Vancomicina 0.984 [0.390-2.484] 0.974
Clindamicina 1121 [0.148-8.446] 0.911
Linezolid 1.158 [0.448-2.99 0.762

En la tabla 4 se puede observar que un 90.48% ( n=38 ) del total de la muestra de pacientes incluidos

tenian el antecedente de haber recibido cobertura antibidtica en los 3 meses previos al aislamiento de
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la Pseudomonas MBL, en cuanto a mortalidad a 30 dias se demostré que aquellos pacientes que

recibieron penicilinas asociaron mayor mortalidad con una significancia estadistica de p en 0.004.

Tabla 5. Sitios de aislamiento microbiolégico y Hazard ratio (HR) para la mortalidad a los 30
dias en los pacientes con infeccion por Pseudomonas metalobetalactamasas positivas del

Hospital México del 2020-2022.

Sitio de aislamiento HR 30 dias IC 95% 30 dias P 30 dias
Cultivo respiratorio 1.980 [0.742-5.283] 0.173
Hemocultivo 0.404 [0.537-3.042] 0.379
Urocultivo 0.539 [0.177-1.642] 0.278
Cavidad abdominal 1.547 [0.205-11.653] 0.672
LCR 1.167 [0.154-8.791] 0.881

En la tabla 5 se detallan los sitios de aislamiento asociados a mortalidad a 30 dias, se demostré que
el haber recibido VMA aumenta el riesgo; sin embargo, en cuanto a sitio de aislamiento el cultivo
respiratorio no tuvo una significancia estadistica.

Con respecto al analisis de las demas variables en funcién a mortalidad de 30 dias, se pudo observar
que aquellos pacientes que lograron la erradicacion clinica y un descenso en la procalcitonina tenian
menos riesgo de mortalidad que los que no cumplian estos criterios (ver figura 12). Teniendo entonces
que de los que lograron una erradicacion clinica ( n =14) unicamente el 22.22% fallecié a los 30 dias

(n=4), ademas aquellos que lograron un descenso en procalcitonina (n =10) unicamente el 30%

fallecié a los 30 dias (n=3).

Por tanto un descenso de la procalcitonina se asocié con mayor probabilidad de sobrevida, con una

sensibilidad de 41%, una especificidad de 83%, un VPP 51% y un VPN de 59% lo que le condiciona
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una capacidad baja como valor predictor ya que el PLR fue de 2,5 (IC95% 0,8-7,79) y el NLR de 0,7

(IC95% 0,47-1,04)

A)

Funcién de supervivencia estimada de Kaplan Meier a los 30 dias seg(n erradicacion clinica
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Funcion de supervivencia estimada de Kaplan Meier a los 30 dias segun descens:
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Figura 12.. Analisis de supervivencia estimada por método de KM para erradicacion clinica (A)

y descenso en procalcitonina (B) en mortalidad a los 30 dias de los pacientes con infecciones

por Pseudomonas MBL en el Hospital México durante el periodo 2020-2022.

El analisis de sobrevivida general mediante regresion de Cox y grafica de Kaplan-Meier a los 7 y 30

dias muestra una supervivencia con una tendencia mayor cuando se analiza por mayor tiempo,

reflejando que la infeccién por Pseudomonas MBL impacta en la mortalidad a mas largo plazo (ver

figura 13).
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Curva de supervivencia de Kaplan Meier para mortalidad a los 7 dias Curva de supervivencia de Kaplan Meier a los 30 dias
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Figura 13.. Curva de Supervivencia a los 7 dias y 30 dias en los pacientes con infecciones por

Pseudomonas MBL en el Hospital México durante el periodo 2020-2022.

En cuanto al uso de Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam en las infecciones por Pseudomonas MBL
del total de la muestra un 28.57% (n =12) recibieron dicha terapia. Se observo que el 59% (n=7)
logro la erradicacion clinica y el descenso de procalcitonina y el 41% (n=5) no cumplieron dichos
criterios (ver figura 14).

Erradicacion Clinicay Descenso PCT

=S| = NO

Figura 14.. Erradicacion Clinica y Descenso en Procalcitonina en los pacientes que recibieron
el esquema Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam en Infecciones por Pseudomonas MBL durante

el periodo 2020-2022 en el Hospital México.
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Del total de la muestra de los pacientes fallecidos un 35% recibi6 el esquema de CAZ/AVI + ATM. En
cuanto a la mortalidad a 7 y 30 dias se observé que del total de pacientes con dicho esquema el
58.33% (n=7) fallecid, tendiendo que un 30% a los 7 dias y el 70% fallecié a los 30 dias (ver figura
15), Unicamente en uno de los casos se asocié el deceso a la infeccion por Pseudomonas MBL, los
demas pacientes asociaron otras complicaciones como coinfeccion fungica, replicacién viral, falla
multiorganica, lesion renal aguda, derrame pericardico, entre otros, lo cual aumenta la

morbimortalidad.

Mortalidad CAZ/AVI+ATM

70%
60%
50%
40%
30%

20%

10%

0%

7 DIAS 30 DIAS

B Mortalidad

Figura 15. Mortalidad a los 7 y 30 dias asociada al esquema Ceftazidima/Avibactam +
Aztreonam en Infecciones por Pseudomonas MBL durante el periodo 2020-2022 en el Hospital

México.



26

Al momento de comparar mortalidad entre los diferentes esquemas utilizados para las infecciones por
Pseudomonas MBL dada la heterogeneidad de las otras terapias utilizados no habia un pool de datos
para sacar una diferencia significativa. De forma comparativa con el esquema de Polimixina + ATM
del total de la muestra Unicamente 2 pacientes utilizaron dicho esquema y tuvieron una supervivencia
del 100%. La comparacion de mortalidad a los 30 dias con prueba de Chi2 para la terapia de Polimixina

+ ATM no encontré diferencias significativas (p= 0.209), ni tampoco para CAZ/AV + ATM (p= 0.554).

En cuanto a la erradicacién microbiolégica asociada a terapia con CAZ/AVI + ATM del total de
pacientes el 50% (n =6 ) tuvieron un cultivo control negativo y de estos el 50% fallecié por otras causas

no atribuibles a la Pseudomonas MBL (ver figura 16).

ERRADICACION MICROBIOLOGICA

mSI mNO

Figura 16. Erradicacion microbiologica en los pacientes que recibieron el esquema
Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam en Infecciones por Pseudomonas MBL durante el periodo

2020-2022 en el Hospital México.
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DISCUSION

La infeccion por Pseudomonas resistente a carbapenémicos es un problema mayor de salud publica.
En la actualidad se estima que en Estados Unidos aproximadamente 10-30% de las cepas de P.
aeruginosa tienen resistencia a carbapenémicos (Fred C. Tenover, 2022). La Pseudomonas se
caracteriza por su flexibilidad genética con mas de 5500 genes reguladores (Timsit, 2023), ademas
cuenta con numerosos factores de virulencia, capacidad de formacion de Biofilm y mecanismos de
resistencia que le confiere resistencia a diferentes farmacos incluyendo carbapenémicos, como por
ejemplo bombas de eflujo, impermeabilidad y sobreproduccion de AmpC; en la actualidad ha
aumentado la resistencia a carbapenémicos mediada por carbapenemasas; en Latinoamérica se han
reportado: KPC, GES, IMP,VIM, NDM y SPM; se sabe que existen al menos 32 diferentes variantes
de IMP y 23 variantes de VIM en Pseudomonas aeruginosa e incluso algunos reportes indican que el
30% de las cepas resistentes tienen una Metalobetalactamasa (Moubareck, 2022), (Geroge L. Daikos,
2021). La tasa de prevalencia de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos a nivel mundial es de
un 10-50% en la mayoria de los paises (Moubareck, 2022). En Costa Rica el ultimo registro de
resistencia por Carbapenemasas en Pseudomonas data al 2015 donde Toval et al. demostraron un

numero de 63.1% en dicha especie (Moubareck, 2022), (Francisco toval, 2014).

Actualmente se cuenta con una nueva definicion en cuanto a su perfil de resistencia conocida como
DTR (“Difficult to treat resistance”) en donde el fenotipo expresado es resistencia a todos los agentes

de primera linea betalactamicos y quinolonas (Timsit, 2023).
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En cuanto a las opciones terapéuticas, a la fecha pueden llegar a ser limitadas mas aun por el perfil
de resistencia de las Pseudomonas. Actualmente se encuentran en estudio farmacos innovadores que

ayudaran en los escenarios mas complejos, especialmente en DTR.

En el pais, el ultimo informe de INCIENSA en cuanto a caracterizacién molecular de los aislamientos
de Pseudomonas aeruginosa MBL durante el periodo 2013-2017 documenté que un 79,4% de los
casos asociaba el gen VIM+IMP, un 4.1% asocio el gen VIM y un 16,5% el gen IMP (Jimenez
Antonieta, 2018); de forma comparativa con nuestro estudio el comportamiento de las MBL durante el
periodo 2020-2022 vari6 en el sentido que la deteccion de la combinacién VIM+IMP no fue tan
predominante y se observo en un 28,57% de los casos teniendo en cuenta que un 23,8% del total de

la muestra no fue tipificable.

Vemos también una variacion en el sitio de aislamiento de Pseudomonas MBL con respecto al estudio
de INCIENSA donde en orden de frecuencia se aislo en orina, respiratorio y tejido y en el presente
estudio el aislamiento principal fue a nivel respiratorio, se podria pensar que dicha variacion tiene una
relacion estrecha con la pandemia por COVID-19, donde el numero de pacientes que ameritaron VMA

y estancias prologadas incluyendo en UCI fue mayor.

Se ha asociado la pandemia de COVID-19 con el aumento de prescripciéon de antimicrobianos,
iniciando los mismos en un 80-100% de los COVID-19 severos. Lo anterior ha generado un impacto
en los tres patrones de susceptibilidad (MDR, XDR y PDR) y en la resistencia antimicrobiana (Marco
Moretti MD, 2024). La coinfeccion con bacterias gram negativas ha sido mas frecuente en pacientes
COVID-19 severos, se ha comprobado una baja prevalencia de coinfecciones bacterianas en los

primeros 2 0 3 dias mientras se han comprobado tasas mas altas de infecciones bacterianas
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secundarias (Alessia Catalano, 2023). En el presente estudio la coinfeccion de Pseudomonas MBL y
COVID-19 fue baja; del total de aislamientos de Pseudomonas MBL unicamente un 14.29% (n=6)
tuvieron una prueba positiva por COVID-19 previo o durante el aislamiento positivo de dicha bacteria
por lo que el porcentaje de coinfeccidn es bajo, es importante mencionar que a un 50% (n=21) de la
muestra no se le realizé prueba molecular por COVID-19 por lo que podrian existir subdiagnosticos
del mismo que expliquen el porcentaje tan bajo de coinfeccién durante la pandemia en el periodo del

presente trabajo de investigacion.

En cuanto a las caracteristicas propias de la poblacion evaluada en este estudio es importante realizar
la comparacién con los dos estudios previos sobre Pseudomonas en el pais, en el mismo centro
hospitalario (Silvia, 2012 y Felipe 2018); si bien es cierto el objetivo principal de este trabajo de
investigacion es valorar un esquema terapéutico puntual se valoraron las caracteristicas clinicas de

los pacientes en general. La proporcion de hombres y mujeres se acercé a 1:1 en los tres estudios.

En cuanto a la mortalidad asociada a infecciones por Pseudomonas MBL se pudo observar que de
forma comparativa la mortalidad a 30 dias ha fluctuado en el tiempo, siendo actualmente de un 47.62%
vrs un 23% en el periodo 2015-2017 (Felipe, 2018). y de un 63% en el periodo 2007-2010 (Silvia,
2012), los tres estudios difieren en numero de muestra y en objetivos, siendo el primero unicamente
en bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa, el siguiente estudio es similar en cuanto a comparacion

de terapias; sin embargo, el nimero de muestra es casi el doble que la de la presente investigacion.

Uno de los antecedentes que presentaron los pacientes con infecciones por Pseudomonas MBL fue
el uso de cobertura antibiotica previa, en el presente estudio los principales grupos utilizados fueron:

en primer lugar, Cefalosporinas de 3 y 4 generacion (71.43%), segundo lugar carbapenémicos
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(66.67%) y en tercer lugar vancomicina en un 50%. De forma comparativa con el estudio de
Pseudomonas aeruginosa del 2015-2017 en ese momento los carbapenémicos se encontraron en
cuarto lugar en un 43.2%, esto demuestra un aumento importante en el uso de estos farmacos con el

paso del tiempo (Felipe, 2018) .

En cuanto al uso de Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam el caso de Pseudomonas se estima que
podria ser menos efectivo por sus multiples mecanismos de resistencia incluyendo su AmpC
cromosomal que puede hidrolizar el Aztreonam, por lo que su sinergia verdadera a la fecha es
desconocida. Existe un estudio realizado por Lee et al. donde se evaluan 5 cepas de Pseudomonas
MBL a las cuales se les administro dicha combinacion y se midio la sensibilidad de forma manual, se
determind sinergia y actividad bactericida en los 5 aislamientos con 80% de sinergia, 80% bactericida
y 0% antagonismo (Michelle Lee, 2021), (Abdullah Tarik aslan, 2023). Ademas, existe también un
reporte de dos casos donde uno de ellos era una Pseudomonas aeruginosa MBL tipo NDM y se traté
con esta combinacion demostrandose sinergia de esta probando sensibilidad de estos (Benjamin
Davido, 2017). Existe un nuevo farmaco combinado llamado Aztreonam-Avibactam que se encuentra
actualmente en fase 3, resultados preliminares son prometedores para infecciones de microrganismos
multirresistentes especificamente productores de MBL demostrando una potente actividad in vitro
contra MBL y KPC. Las metalobetalactamasas pueden hidrolizar todos los betalactamicos excepto el
monobactam, entonces aztreonam se afecta por BLEE y AmpC, pero Avibactam lo protege y a su vez
actlia como molécula suicida en MBL siendo de esta manera estable a la hidrolisis (Carola Mauri,
2021) (Wei Yu, 2021) (Alessandra Mularoni, 2020). Por lo anterior, se puede establecer que en casos
complejos la combinacion CAZ/AVI +ATM puede ser una opcion en casos de Pseudomonas DTR y se
deben administrar de forma simultanea idealmente con un sistema de administracion en “Y” para un

mayor efecto sinérgico (Michelle Lee T. A., 2021) (Yixin Kang, 2023).
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En el presente estudio el uso de CAZ/AVI + ATM demostrd erradicacion microbioldgica y curacion
clinica en un 50% de los pacientes a los cuales se les prescribid, por tanto, siendo Pseudomonas una
bacteria de alta complejidad asociando aproximadamente un 30% de mortalidad en bacteriemia
(Ayesha Khan, 2021), es importante establecer opciones terapéuticas eficaces en conjunto con
medidas de soporte de sepsis para poder lograr un impacto significativo en la evolucion de las
infecciones por Pseudomonas MBL.

Se puede definir sepsis como la disfuncién organica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion. Es importante tener en cuenta la combinacion de un patégeno
desencadenante mas la respuesta del huésped mas la disfuncién orgénica. El papel del paciente en
la evolucion de la enfermedad es un elemento clave que no se puede obviar, ya que el proceso
infeccioso genera una respuesta prolongada con paralisis inmunitaria; esto a su vez genera
propension de infecciones nosocomiales, reactivacion viral y tolerancia de endotoxinas (Dominik

jarczak, 2021).

El trabajo de investigacion realizado demuestra que las infecciones por Pseudomonas requieren mas
que Unicamente la prescripcion de diferentes esquemas antibioticos. Se debe tomar en cuenta los
factores de virulencia del germen y los factores clinicos del huésped. Es importante realizar un manejo
integral de los pacientes (rehabilitacion, alimentacién, farmacos inmunosupresores, soporte renal,
soporte ventilatorio, entre otros) y tener en cuenta la relacién germen-huésped en la evolucion de la
enfermedad. Dado lo anterior, se puede concluir que la respuesta del huésped a un patégeno puede

ser tan dafina como el propio patégeno.
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CONCLUSIONES

Se demostrd la erradicacion clinica y el descenso de procalcitonina en més de la mitad de los
pacientes que utilizaron el esquema de CAZ/AVI + ATM.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes con infecciones por Pseudomonas MBL
se demostré que como factores de riesgo predominaron el internamiento prolongado y el uso de
cobertura antibiética previa; sin embargo, en cuanto a significancia estadistica, la condicién que
predomina es el shock séptico.

No se pudo determinar de manera objetiva otros mecanismos de resistencia asociados a las
infecciones por Pseudomonas durante el periodo 2020-2022 debido a la ausencia de métodos
fenotipicos y genotipicos.

En cuanto a mortalidad asociada al esquema de CAZ/AVI + ATM fue mayor a los 30 dias en
relacion a la morbi mortalidad asociada a un internamiento prolongado y asociacién de otras
complicaciones, siendo asi que unicamente un deceso se relaciono directamente con la infeccion
por Pseudomonas MBL en los pacientes que utilizaron dicho esquema.

No fue posible realizar una comparacion objetiva entre esquemas terapéuticos dada la
heterogeneidad de las terapias utilizadas; no habia un pool de datos para sacar una diferencia
significativa.

Se demostrd la erradicacion microbioldgica con un cultivo control negativo tras el uso de CAZ/AVI
+ ATM en |la mitad de los pacientes que utilizaron dicho esquema.

La mortalidad y evolucidn clinica de los pacientes con infecciones por Pseudomonas MBL no

dependié unicamente del esquema terapéutico antimicrobiano prescrito.
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LIMITACIONES

En cuanto a limitaciones en el presente estudio, los pacientes que no cumplieron criterios de inclusion
fueron muestras procesadas en el laboratorio del Hospital México pero que pertenecian a otros centros
lo que impactd directamente en el nimero final de la muestra. Ademas, no se pudo realizar una
comparacion objetiva entre terapias, ya que los esquemas utilizados fueron muy heterogéneos y
ademas durante el periodo de observacién del estudio se dio la introduccion del uso de
Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam a nivel del Seguro Social Costarricense y los estudios en

Pseudomonas MBL no eran suficientes.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un estudio a mayor escala tanto de muestra como de observacion en las
infecciones por Pseudomonas MBL y de esta manera poder unificar los esquemas terapéuticos a nivel
de la Caja Costarricense del Seguro Social. Ademas, se demostro que uno de los pilares de manejo
en estas infecciones es la prevencion no solo con medidas de aislamiento en pacientes
colonizados/infectados, sino también el manejo integral de otras variables que influyen directamente
en la sepsis. Por ello, se podrian actualizar protocolos y lineamientos con respecto al aislamiento de
Pseudomonas DTR que presenten resistencia a carbapenémicos por betalactamasas como también

por otros mecanismos como impermeabilidad y eflujo.
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ANEXOS

Documento de aprobacion del protocolo por el comité ético cientifico del Hospital México

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Direccién General-Hospital México
Teléfono: 2242-6618 — 2242-6817

FORMULARIO COM-II
AUTORIZACION DE INVESTIGACION

27 de marzo de 2024
HM-DG-1197-2024

Doctora

Marcia Milena Pérez Jaén
Investigadora Principal
HOSPITAL MEXICO

Asunto: Autorizacion de protocolo de investigacion: P-CEC-HM-0002-2024
Uso de Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam en las infecciones por
Pseudomonas metalobetalactamasas positivas en el Hospital
México durante el periodo 2020 a 2022.

Estimada doctora:

Le saludo cordialmente. De conformidad con oficio CEC-HM-0037-2024 del 22 de
Marzo del 2024 y segin lo establecido en la Ley N° 9234 Ley Reguladora de
Investigacion Biomédica, el Reglamento N° 39061-S, y sus reformas mediante el
Decreto Mo. 39533-S5 de fecha 04 de marzo de 2016, el Reglamento de
Investigacion Biomédica Caja Costarricense de Seguro Social de fecha 10 de
marzo de 2021 y la “Modificacion y adicion normativa para la aprobacion de
estudios observacionales en los centros asistenciales de la Caja Costarricense de
Seguro Social (en lo que se encuentra vigente)”, el Comité Etico Cientifico Local
de la Caja Costarricense del Seguro Social (CEC-HM-CCSS), ha revisado su
propuesta de investigacion y considera que ésta cumple con los requisitos éticos y
cientificos, por tanto, no posee impedimento alguno para iniciarse. Esta Direccion
Médica procede a autorizar los procedimientos aprobados por el CEC-HM-CCSS
para el desarrollo de la misma, incluyendo la revision de los expedientes clinicos
(si aplica); tomando en consideracion su compromiso como investigador de
preservar la confidencialidad de los datos.

Numero de protocolo asignado P-CEC-HM-0002-2024

Namero de la sesion en que se aprobo este estudio: 005-2024

Fecha de la sesidn en que se aprobd este estudio: 22 de Marzo 2024

Hospital benemérito, atendiendo los nuevos refos en fa atencion de la salud.
“La CAJA es una”™
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CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Direccién General-Hospital México
Teléfono: 2242-6618 — 2242-6817

Nombre de los miembros del CEC-HM-CCSS que participaron en el analisis de
este estudio: Dr. José David Brenes Gutiérrez, Dr. Luis Ivan Garcia Gutiérrez y
Ana Maria Sagot Gonzalez

Nombre del investigador principal: Marcia Milena Pérez Jaén

Nombre del centro y el servicio donde se realizara la investigacion: Hospital
Meéxico

Esta recomendacion es valida hasta: el periodo indicado y aprobado en el
documento de protocolo de investigacion, el cual es sujeto de renovaciones
anuales.

A la vez, se le recuerda obligatoriedad de enviar informes trimestrales mientras se
desarrolle la investigacion, en el Formulario INF-I Presentacion de Informes.
Este informe debe ser presentado al CEC los primeros diez dias de los meses
enero, abril, julio y octubre, independientemente de la fecha de inicio del estudio y
constituye un factor condicionante para la continuacién de este. Asimismo, al
concluir la investigacion debe adjuntar un informe final en el Formulario RES-II
Presentacion de Resultados de Investigacion Biomédica. Estos formularios
estan disponibles en la pagina web del CENDEISSS, en la direccion electronica
www cendeisss sa.cr, vinculo Investigacién.

Muy atentamente,
Atentamente,

HOSPITAL MEXICO
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