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Resumen

Introduccién: Los microorganismos capaces de producir carbapenemasas vienen incrementandose a nivel mundial y se han convertido en un problema de salud
publica global. En Colombia actualmente la resistencia a carbapenémicos en las unidades de cuidado intensivo esta aumentando y se desconoce su impacto en
desenlaces clinicos.

Objetivos: Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas, y los desenlaces de los pacientes adultos en estado critico con infecciéon por microorganismos
productores de carbapenemasas en una unidad de cuidado intensivo polivalente de una institucion de alta complejidad.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, incluyendo pacientes con infeccién por bacterias resistentes a carbapenémicos, ingresados a la unidad
de cuidado intensivo entre el 1 de Enero de 2014 y el 1 de Enero de 2018. Se excluyeron los pacientes colonizados. Se evaluaron complicaciones clinicas, estancia
en UCl y hospitalaria, asi como la mortalidad en UCl y hospitalaria.

Resultados: Se incluyé 58 pacientes. La mortalidad global fue de 67,2%, de los cuales 55,17% murié durante su estancia en la unidad de cuidado intensivo y 12.06% en
hospitalizacion. La mediana de estancia en la unidad de cuidado intensivo fue de 18 dias (RIQ 4-28). La causa mas frecuente de mortalidad fue choque séptico en 51% y
las complicaciones mas comunes fueron lesion renal aguda y delirium en un 55,2% y 43,1%, respectivamente. La mediana de estancia en la UCI fue de 18 dias (RIQ 4-28).
Conclusiones: Las infecciones por bacterias resistentes a carbapenémicos en pacientes criticamente enfermos se relacionan con altas tasas de mortalidad, compli-
caciones y estancia prolongada en UCI

Palabras claves: Enterobacteriaceae Resistentes a los Carbapenémicos; Mortalidad; Morbilidad; Cuidados Criticos; Farmacorresistencia Microbiana; Colombia.

Mortality and clinical outcomes in critically ill patients with carbapenemase-producing bacteria in a tertiary-care hospital
in Bogota, Colombia

Abstract

Introduction: Microorganisms able to produce carbapenemases are spreading worldwide and have become a concerning global public-health problem. In Colom-
bia, the Gram-negative resistance to carbapenems at intensive care units is currently increasing and its impact on clinical outcomes is not well known.

Objectives: To determine the demographic, clinical characteristics and outcomes of critically ill adult patients with infection by carbapenemase producing bacteria
in a polyvalent intensive care unit of a highly complex institution.

Methods: Single-center retrospective, descriptive observational study including critically ill adult patients infected by carbapenemase-producing bacteria and
transferred to a polyvalent intensive care unit from January 1th 2014 to January 1th 2018. Known colonized patients were excluded. Clinical complications, ICU and
in-hospital days of stay were evaluated, as ICU and in-hospital mortality.

Results: A total of 58 patients were included. Overall mortality was 67.2%, of which 55.17% died during their stay in the intensive care unit and 12.06% in hospi-
talization. The median stay in the intensive care unit was 18 days (IQR 4-28). The most frequent cause of death was septic shock in 51% and the most common
complications were acute renal injury and delirium in 55.2% and 43.1%, respectively. The median stay in the ICU was 18 days (RIQ 4-28).

Conclusions: Infections caused by carbapenem-resistant bacteria in critically ill patients are associated with high mortality rates, complications and long stay in ICU.

Keywords: Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae; Mortality; Morbidity; Critical Care; Drug Resistance, Microbial; Colombia.
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Mortalidad y desenlaces clinicos en pacientes criticamente enfermos con infecciones por bacterias
productoras de carbapenemasas en un hospital de alta complejidad en Bogota, Colombia

Introduccién

Las carbapenemasas son enzimas bacterianas capaces de hi-
drolizar antibidticos betalactamicos extendiendo su resisten-
cia a los carbapenémicos’. En los Ultimos afios, el creciente
incremento de microorganismos capaces de producir carba-
penemasas se ha convertido en un problema de salud publi-
ca mundial?. En Colombia actualmente la resistencia a carba-
penémicos en las unidades de cuidado intensivo asciende a
14,6% para Klebsiella pneumoniae, 38,8% para Pseudomonas
aeruginosa y supera el 50% para Acinetobacter baumannii
mostrando un panorama preocupante>.

Desde sus primeras descripciones, las infecciones por bac-
terias resistentes a carbapenémicos se han asociado con
aumento en la mortalidad*®, permaneciendo sin cambios a
lo largo del tiempo, como lo sefialan reportes mas recien-
tes que describen mortalidad superior al 41% en los centros
con mayor experiencia®, exponiendo que no se cuenta con
terapias antibidticas efectivas y hay falencia en los métodos
diagnosticos que permitan implementar intervenciones tera-
péuticas mas tempranamente. A su vez, las infecciones por
bacterias resistentes a carbapenémicos se han asociado con
aumento de la estancia hospitalaria, en la unidad de cuidado
intensivo (UCI) e incremento en los costos de la atencion’.
Incluso la colonizacion se ha relacionado con un aumento de
mortalidad en pacientes en UCI (HR: 1.79; 95% IC, 1.31-2.43)8.

Existe poca informacion sobre el impacto en mortalidad y
otros desenlaces clinicos en pacientes criticamente enfermos
de manera universal. El objetivo de este estudio es determi-
nar las caracteristicas demograficas, clinicas y los desenlaces
de pacientes adultos en estado critico con infeccién por mi-
croorganismos productores de carbapenemasas en una UCI
polivalente de una institucion de alta complejidad.

Materiales y métodos.

Se realizé un estudio observacional descriptivo, retrospecti-
vo, incluyendo todos los pacientes mayores de 18 afios que
ingresaron a la Unidad de Cuidado Intensivo Médico de la
Fundacion Neumoldgica Colombiana — Fundacion Cardioin-
fantil ubicada en la ciudad de Bogot4, Colombia, entre el 1
de Enero de 2014 y el 1 de Enero de 2018, con evidencia de
infeccion y aislamiento microbioldgico de bacterias produc-
toras de carbapenemasas confirmado en hemocultivos, se-
crecién orotraqueal (SOT), cultivo de lavado broncoalveolar
(BAL) y urocultivo. Para los pacientes con mdltiples episodios
de infecciones por gérmenes productores de carbapene-
masas se tomo en cuenta el primer episodio. Se excluyeron
todos los pacientes en quienes se considero los aislamien-
tos como colonizaciéon. Para definir un microorganismo pro-
ductor de carbapenemasas se utilizd BactAlert/ Vitek 2 y con
sensibilidad reportada Vitek 2 desde la plataforma WHONET,
ademas la herramienta bacLink para el anélisis de los datos
de susceptibilidad antimicrobiana, se realizé el test modifica-
do de Hodge ademas de la prueba de acido borodnico, EDTA

y cloxacilina. Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana se
analizaron segun las guias del Performance Standards for An-
timicrobial Susceptibility Testing; Twenty-Fourth Informatio-
nal Supplement (M100-S24))°.

La presuncion de severidad de la enfermedad se realizd
mediante la escala de SOFA(10) medida en el momento del
diagnostico de infeccion y a las 24h del mismo, mientras que
el calculo del APACHE II"" se realizé a las 24 horas de ingre-
so a UCI. La informacién se recopil6 de la base de datos de
infecciones de la unidad de cuidado intensivo médico, una
vez identificados los pacientes, se consulto la historia clinica
electrénica y los registros en fisico para recopilar toda la in-
formacion. Los desenlaces evaluados fueron mortalidad en
UCl y hospitalaria, requerimiento de soporte ventilatorio y
dias de ventilacion mecanica.

El protocolo recibié el aval del comité de ética médica de la
institucion para su realizacién, cédigo de aprobacion 201811-
23903. Fue una investigacion sin riesgo, segun los preceptos
de la resolucion 8430 del Ministerio de Salud de 1993, por lo
cual no requirié firma de consentimiento informado.

Analisis estadistico

Las caracteristicas basales y demograficas se resumieron con
descriptivos estandar; medias y desviaciones estandar para
variables continuas. Las variables continuas con distribucién
no normal se describieron con mediana y rango intercuarti-
lico. Se utilizaron porcentajes para variables categdricas. La
evaluacién de normalidad se hizo con la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov. El software utilizado fue spss V20.0.

Resultados

Se incluyeron 58 pacientes, las caracteristicas generales de la
poblacion se describen en la cuadro 1. La edad promedio fue
de 59,5 afos, las comorbilidades mas frecuentes fueron en-
fermedad oncoldgica, enfermedad renal crénica y enferme-
dad respiratoria en un 31%, 20,7% y 19% respectivamente.
Tanto los puntajes de SOFA y APACHE Il a las 24 horas fueron
altos, prediciendo una mortalidad entre el 40 y 55%; 82% de
los pacientes requirieron soporte ventilatorio invasivo, con
una mediana de 15 dias de ventilacion mecanica (RIQ: 4,5-
26,2). La distribucion de variables demograficas y severidad
segun lugar de aislamiento se encuentran en el cuadro 2.

En los desenlaces clinicos (cuadro 3) se encontré mortalidad
hospitalaria en UCI de 55,17% y en sala general de 12.06%,
para una mortalidad global de 67.2%. Ademas, 13,7% de los
pacientes fallecieron antes de iniciar terapia antibidtica diri-
gida por reporte de cultivos. La causa mas frecuente de mor-
talidad fue choque séptico en 51% de los casos y las compli-
caciones mas comunes fueron lesion renal aguda y delirium
en un 55,2% y 43,1% respectivamente. Por otra parte la me-
diana de estancia en la UCI fue de 18 dias (RIQ: 4-28) y en
sala general posterior a su egreso de 10 dias (RIQ: 2-16).
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes criticamente enfermos con
infeccion por bacterias productoras de carbapenemasas del afio 2014 al 2018.

Caracteristica

Total, poblacion (n = 58)

Edad en afios, mediana (RIQ)" 59,5 (49-71)
Femenino n (%) 20 (34,5)
Masculino n (%) 38 (65,5)
Comorbilidad n (%)

Diabetes mellitus 10 (16,9)
Enfermedad respiratoria® 11(19)
Enfermedad renal cronica*? 12 (20,7)
Enfermedad neurolégica™ 9 (15,5)
Enfermedad oncoldgica™ 18 (31)
Enfermedad autoinmune™ 6 (10,3)
Trasplante™ 8(13,8)

Puntajes de severidad al ingreso a UCI*®* mediana (RIQ)"

SOFA 0% 9 (5-12)
SOFA 247 10 (6-15)
APACHE [[*1° 22 (15-28)

Lugar de aislamiento microbiolégico, n (%)

SOT - BAL*" 29 (50) - 15 (25,9)
Urocultivo 15 (25.9)
Hemocultivos 27 (46,6)

*1: RIQ: Rango intercuartilico

*2: Enfermedad respiratoria: Incluye Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica, Asma, Enfermedades intersticiales

*3: Enfermedad renal crénica: Incluye pacientes con TFG menor de 60 ml/
min/1.73m2 previo a hospitalizacion.

*4: Enfermedad neuroldgica: Incluye todo paciente con Glasgow menor o
igual de 14 o focalizacion neuroldgica.

*5: Enfermedad oncoldgica: Incluye todo paciente que ha recibido
quimioterapia o radioterapia en el Ultimo afio.

*6 Enfermedad autoinmune: Incluye artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de anticuerpos antifosfolipido, enfermedad mixta del
tejido conectivo.

*7: Trasplante: Incluye trasplante renal, hepatico, médula 6sea o pulmonar.
*8: UCI: Unidad de Cuidado Intensivo

*9: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment medido al ingreso y a las 24 horas
*10: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il

*11: SOT o BAL: Secrecion orotraqueal o lavado broncoalveolar

Los microorganismos resistentes a carbapenémicos (figura
1) aislados fueron K. pneumoniae en 46,6%, P aeuruginosa
en 36%, E. coli 6,6% y Acinetobacter spp en 10,6% de los ais-
lamientos analizados. Por ultimo, se realiz6 PCR en tiempo
real de multiples arreglos (Filmarray®) en un 10,2% e hiso-
pado rectal en un 6.8% de los casos. En cuanto al uso de
antibioticoterapia dirigida por antibiograma, no se utilizo
monoterapia, la terapia combinada fue la mas frecuentemen-
te prescrita, siendo la combinacién mas comin meropenem
con colistina o fosfomicina en un 75,8%, asociandose a dicha
combinacién fosfomicina en 13.6% (cuando no hacia parte
de la combinacion de 2 medicamentos), tigeciclina en 10.3%,
quinolonas en 10,3% y aminoglucésidos en 6.8% segun la
evaluacién de cada caso. No se observo terapia dual o triple
con doble carbapenémico. Por ultimo el 100% de los pacien-
tes que no recibieron terapia dirigida fallecieron, y la morta-
lidad de los pacientes con terapia combinada doble y triple
fue de 62% y 55% respectivamente.
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Discusion

La mortalidad relacionada con infecciones por bacterias resis-
tentes a carbapenémicos es alta, alcanzando en nuestra co-
horte historica 67,2%, superior a la mortalidad esperada por
SOFA, APACHE Il y reportes en la literatura(5-7), sin embargo,
vale la pena aclarar que la poblacién estudiada hace referen-
cia Unicamente a pacientes en estado critico que requirieron
ingreso a UCly la comorbilidad mas frecuente fue la enferme-
dad oncoldgica, seguida de enfermedad renal crénica y enfer-
medad respiratoria, lo cual hace pensar que el componente
de inmunocompromiso y el impacto en otros sistemas pue-
den explicar dichos hallazgos. Nuestros resultados son con-
cordantes con una publicacion local que describié 45 pacien-
tes oncoldgicos con infeccion por K. pneumoniae resistente
a carbapenémicos, encontrando mortalidad intrahospitalaria
de 64,5%, resaltando ademas, que Unicamente el 62,2% de los
pacientes de esa serie requirid6 manejo en UCI™.

Una de las cohortes méas grandes reportadas es la literatura
analizé 661 adultos con infecciones por K. pneumoniae resis-
tente a carbapenémicos, encontrando mortalidad global de
41,1%, resaltamos, que Unicamente 34,8% de estos pacientes
requirié admisién a UCI®. Por otra parte en el analisis multi-
variado encuentran que la presencia de bacteriemia, choque
séptico, puntaje de APACHE Ill mayor o igual a 15, enferme-
dad renal cronica, resistencia a colistina y la inadecuada te-
rapia antibiética empirica, se asocian con incremento de la
mortalidad®, estas variables estan presentes en muchos de
los pacientes de nuestra cohorte; bacteriemia 46.6%, choque
séptico como causa de muerte 51%, puntaje de APACHE Il
con mediana de 22 (RIQ 15-28), enfermedad renal crénica
20.7% e inadecuada terapia antibiotica empirica 13.7%.

En el escenario especifico de resistencia a carbapenémi-
cos en pacientes en UCI, un estudio retrospectivo de casos
y controles, analizé los desenlaces de 88 pacientes criticos
con bacteriemia por microorganismos multidrogoresistentes
(MDR), documentd aumento de la mortalidad comparado
con los controles (47.6% vs 19%, p=0,001)", a su vez en otro
estudio prospectivo de casos y controles, analizaron los des-
enlaces de 168 pacientes en estado critico con bacteriemia
por bacilos Gram-negativos resistentes a carbapenémicos,
encontrando que la sobrevida a los 30 dias fue de 53.6% para
los casos y 46.4% para los controles™.

La estancia en la UCI fue prolongada comparado a la me-
diana de estancia en UCI de nuestra institucién (18 vs 5,05
dias, respectivamente), a su vez, la mediana de estancia en
hospitalizacion total fue de 22 dias, comparado a la mediana
de estancia en hospitalizacién de pacientes que adquirieron
infecciones nosocomiales durante el mismo periodo de es-
tudio de 8,26 dias, infiriendo un incremento en costos de la
atencién, lo cual ha sido descrito en la literatura’.

En cuanto a los aislamientos microbiol6gicos encontrados, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, E coli y Acinetobacter spp fueron los
microrganismos mas frecuentemente aislados, lo anterior es
concordante con lo reportado en grandes registros nacionales,
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Cuadro 2. Distribucion de variables demograficas y severidad segln lugar de aislamiento. Pacientes criticamente enfermos con infeccion
por bacterias productoras de carbapenémicas del afio 2014 al 2018

Lugar de aislamiento Edad (aios), Sexo % APACHE** SOFA*s m:g:;A:’;_ll;;ﬂ
microbiolégico mediana (RIQ)*’ Mujer Merile media +/-DE*? media +/- DE*?

SOT o BAL* 62 (41-72) 27,6 724 2321 +/-7]7 941 +/- 4,4 10,39 +/- 5,06

Urocultivo 65 (57-77) 20 80 20,20 +/- 5,4 7,60 +/- 3,4 7,00 +/- 2,2

Hemocultivo 59 (51-71) 40,7 59,3 2333 +/-76 9,81 +/- 4.6 11,77 +/- 49

*1: RIQ: Rango intercuartilico

*2: DE: Desviacion estandar

*3: SOT O BAL: Secrecion orotraqueal o lavado broncoalveolar
*4: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II

*5: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment medido al ingreso y a las 24 horas

en Latinoamérica y en Europa®'>-'8. Resaltamos el creciente nu-
mero de aislamientos de Acinetobater baumanii, microorganis-
mo que tiene resistencia reportada a carbapenémicos en Co-
lombia en un 53,8%° pudiendo llegar hasta 98% en pacientes
con infeccion del tracto respiratorio criticamente enfermos’®,
con problemas asociados dados por el incremento de la pro-
duccién de OXA- 23 que dificulta su identificacién fenotipica
habitual en la ausencia de métodos moleculares, la produccion
de biopelicula®® que facilita que permanezca en el entorno hos-
pitalario y reportes locales de resistencia a Colistina?'.

El principal microorganismo resistente a carbapenémicos en
nuestra cohorte fue K. pneumoniae, coincidiendo con los re-
sultados del estudio de vigilancia nacional de la resistencia
antimicrobiana, resaltando en dicha publicacién el incremen-
to paulatino de la resistencia a ertapenem alcanzando 12,5%
en los pacientes en terapia intensiva® y en segundo lugar en-
contramos a P aeurignosa en quien en este mismo trabajo
describen resistencia promedio a carbapenémicos del 32,4%
en UCP exponiendo la realidad de la situacion de Colombia y
la problematica a la cual nos estamos enfrentando.

Con respecto al tratamiento, en nuestra cohorte historica,
una vez tipificado el microorganismo, se instaurd terapia
combinada constituida por carbapenémicos y colistina, aso-
ciandose segun el caso fosfomicina, quinolona, tigeciclina o
aminoglucésidos, lo anterior de acuerdo con las recomenda-
ciones de las guias de practica clinica vigentes? y reportes en
la literatura, en donde se muestra que la terapia combinada
se asocia con reduccion de la mortalidad en comparacion
con la monoterapia>®'4. Nosotros observamos, sin relevancia
estadistica, menor mortalidad con la terapia que combina 3
antibioticos con respecto a la terapia dual. Sin embargo, re-
saltamos que tanto en las publicaciones antes citadas, como
en nuestro trabajo, la mortalidad persiste alta a pesar del uso
de estos regimenes de antibidticos recomendados, lo cual
denota la ausencia de terapia antibiotica efectiva y apropia-
da. Actualmente existen nuevas aproximaciones terapéuticas
efectivas para este tipo de microorganismos como ceftazidi-
ma/avibactam, meropenem/vaborbactam, evarociclina, entre
otros®, pero aun no estan disponibles en varias partes del
mundo, incluida Colombia, lo que hace necesario continuar
con el uso de terapias combinadas basadas en los medica-
mentos descritos en nuestra cohorte.

Cuadro 3. Desenlaces y complicaciones de los pacientes criticamente
enfermos con infeccidn por bacterias productoras de carbapenémasas del
afo 2014 al 2018.

Poblacién total
(N = 58) n (%)

Desenlaces y complicaciones

Mortalidad global 39 (67,2)
Mortalidad en UCI* 32 (55,17)
Mortalidad hospitalaria 7 (12,06)
Requerimiento de ventilacion mecanica 48 (82)
(DRiIaé)Eize ventilacion Mecanica, mediana 15 4,5-26,2)
Dias de estancia en UCI, mediana (RIQ)*2 18 (4-28)
ottt el RS
z:;:iaeiéalglazen hospitalizacién total 22(12-35)
Complicaciones:

Delirium® 25 (43,1)
Lesion Renal Aguda** 32 (55,2)
Lesion Renal Aguda con TRR*® 19 (32,8)
SDRA'® 6(10,3)
Disfuncion cardiaca por sepsis” 12 (20,7)
Coagulopatia® 16 (27,6)
Disfuncion Hepatica*® 20 (30,3)

*1: UCI: Unidad de Cuidado Intensivo

*2: RIQ: Rango intercuartilico

*3: Delirium: Incluye todos los pacientes con CAM-ICU positivo.

*4: Lesion renal aguda. Gasto urinario menor de 0.5cc/kg hora por 12 horas o
elevacion de creatinina mayor de 0.3 mg/dl

*5: TRR: Terapia de reemplazo renal.

*6: SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda

*7: Disfuncion cardiaca por sepsis: Nueva alteracién en ecocardiograma no
conocida y no explicada por enfermedad isquémica del corazén, alteracion
valvular, cardiomiopatia por estrés.

*8: Coagulopatia: INR mayor de 1.5, plaquetas menores de 50.000, fibrinbgeno
menor de 150 mg/dl acompafado de sangrado en cualquier sitio.

*9: Disfuncién hepatica: Puntaje de Child Pugh Bo C
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Figura 1. Microorganismos productores de carbapenemasas por lugar de aislamiento en pacientes criticamente

enfermos del afio 2014 al 2018.
SOT: Secrecién orotraqueal. BAL: Lavado broncoalveolar

Otro factor de suma trascendencia es el retardo en el ini-
cio de terapia antibidtica dirigida por antibiograma, ya que
13,7% de los pacientes analizados en nuestro trabajo falle-
cieron sin inicio de terapia antibiotica apropiada y los demas,
recibieron tratamiento adecuado una vez se tipifico el mi-
croorganismo, en promedio 48 horas después de la toma de
cultivos, por lo anterior se plantea, que el retraso en el cubri-
miento antibidtico puede estar relacionado con los desenla-
ces encontrados, como lo demuestra el aumento de la mor-
talidad por el inicio tardio de la terapia antibiética en pacien-
tes sépticos®. Lo anterior abre las puertas para la innovacion
e implementacién de técnicas moleculares y microbioldgicas
que permitan un diagnostico precoz. En nuestra cohorte solo
se realiz6 Filmarray® en un 10,2% explicado por la reciente
implementacién de esta tecnologia en nuestra institucion.

Por ultimo, se debe conocer la microbiologia y perfiles de re-
sistencia de cada UCI, con el fin de fortalecer medidas para
prevenir la transmision y propagacion de bacterias MDR,
realizar protocolos de terapia antibiética empirica y dirigida,
utilizar métodos de diagnostico precoz, asi como conocer el
impacto en morbilidad y mortalidad, debido a la alta hetero-
geneidad interinstitucional e intrainstitucional. Por otra parte,
la innovacion y evaluacién de nuevas moléculas con espectro
para este tipo de bacterias MDR es una necesidad urgente
con el fin de conocer el impacto en morbimortalidad y costos.

Las limitaciones de nuestro trabajo son el disefio del estudio,
dado que es de caracter observacional y retrospectivo, asi mis-
mo el hecho de que solo fue realizado en un Unico centro limi-
tando la validaciéon externa de los datos. Por otra parte no se
realizd evaluacion genotipica de las carbapenemasas para eva-
luar cuales son las enzimas circulando mas frecuentes en nues-
tra institucién. Sin embargo, la informacion recopilada constitu-
ye la base para estudios mas extensos y de caracter molecular.
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Conclusiones

Las infecciones por bacterias resistentes a carbapenémicos
en pacientes criticamente enfermos se relacionan con altas
tasas de complicaciones clinicas, mortalidad intrahospitalaria
y prolongacion de estancia en UCI, por lo anterior se debe
hacer énfasis en diversas medidas de control y prevencién
de la transmisién, el uso apropiado de antibioticos y la im-
plementacién de métodos de deteccion temprana con el fin
de reducir el impacto de esta condicion y el incremento de
la resistencia bacteriana. Es necesario conocer los patrones
de resistencia locales para que estas medidas sean dirigidas
y apropiadas. La innovacién y evaluacion de nuevos antibié-
ticos en este escenario clinico debe ser objetivo de investi-
gaciones futuras.
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