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II. Marco teórico y Antecedentes: 

Introducción 

Durante la última década ha incrementado rápidamente la resistencia antimicrobiana entre las 

especies de Enterobacterias, de manera particular entre las especies de Escherichia coli y Klebsiella  

pneumoniae. En los años ochenta se reportaron las primeras cepas productoras de βlactamasas de 

espectro extendido (BLEE) entre las diversas especies de Enterobacterias, las cuales son 

resistentes a las cefalosporinas de tercera y cuarta generación. Estos microorganismos a pocos 

años de su descripción, son endémicos de muchos hospitales y se observa una incidencia creciente 

dentro de la comunidad. Frecuentemente, la única opción terapéutica para el tratamiento de las 

infecciones ocasionadas por Enterobacterias productoras de BLEE es el uso de carbapenémicos, sin 

embargo el número de Enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC) se encuentra en 

aumento a nivel mundial, principalmente en algunas regiones como Europa del Este, Medio 

Oriente y la India, lo que limita aún más sus opciones terapéuticas.  

 

Los principales mecanismos de resistencia a carbapenémicos de las Enterobacterias son la 

producción de β-lactamasas capaces de hidrolizar carbapenémicos (carbapenemasas) o bien, la 

combinación de alteraciones en la permeabilidad de los β-lactámicos (porinas) en presencia de 

una β-lactamasa, como en el caso de las cepas hiperproductoras β-lactamasas clase C (AmpC) o 

BLEE.(1)  

 

Existen dos grupos principales de β-lactamasas con actividad contra carbapenémicos los cuales se 

clasifican según la estructura del sitio activo e incluyen a las β-lactamasas de serina (clases A, C y D 

de Ambler) y las metalo-β-lactamasas (MβL) que requieren zinc para una hidrólisis efectiva (clase B 
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de Ambler). La distribución geográfica, patrón de susceptibilidad antimicrobiana y la capacidad de 

diseminación de estos mecanismos de resistencia es variable.(2) 

 

Las β-lactamasas clase A con capacidad de hidrolizar carbapenémicos reportadas en aislados de 

Enterobacterias incluyen las KPC (del Inglés Klebsiella. pneumoniae carbapenemase), IMI (del 

inglés Imipenemase), SME (del Inglés Serratia marcescens enzyme), NMC-A (del Inglés non-

metallo-enzyme carbapenemase) y GES (del Inglés Guiana extended β-lactamases) (3). Algunas de 

estas enzimas se encuentran codificadas en el ADN cromosómico y por lo tanto son específicas de 

especie y tienen una capacidad limitada de diseminación (carbapenemasas residentes: SME, NMC 

e IMI) o bien pueden ser adquiridas mediante elementos móviles asociados a integrones como 

transposones y plásmidos (carbapenemasas adquiridas: KPC y GES), lo cual representa un mayor 

potencial diseminación. La enzima más representativa de este grupo es la KPC la cual se ha 

descrito principalmente en EUA, asociada a brotes hospitalarios y se considera la causa más 

común resistencia a carbapenémicos en Enterobacterias a nivel mundial (1, 4). Las KPC se 

expresan principalmente en K. pneumoniae, sin embargo, pueden ser transmitidas a otros 

especies bacterianas entre ellas E. coli, P. aeruginosa, Citrobacter spp., Salmonella spp., Serratia 

spp. y Enterobacter spp. (5).  

 

Las β-lactamasas clase B con capacidad de hidrolizar carbapenémicos se caracterizan por su 

dependencia de zinc y, en consecuencia por ser inhibidas con EDTA. Al igual que las β-lactamasas 

de clase A pueden expresarse por ADN cromosómico (principalmente en Bacillus cereus, 

Aeromonas spp. y Stenotrophomonas maltophilia) o por elementos móviles (principalmente en 

enterobacterias, P. aeruginosa y Acinetobacter spp.). (4, 6) Las principales enzimas de este grupo 
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descritas en enterobacterias son VIM (del Inglés Verona integron-encoded metallo-β-lactamase), 

IMP (del Inglés Imipenem Hydrolyzing β-lactamases) y NDM (del Inglés New Delhi metallo-β-

lactamase). La NDM es la más representativa del grupo debido la rápida propagación que ha 

presentado desde su descripción en el año 2008 hasta la fecha, esto secundario a la fluidez y 

rapidez de la transferencia de genes entre especies bacterianas principalmente a través de 

plásmidos.(4, 7, 8). 

 

Las β-lactamasas clase D (OXA-carbapenemasas) fueron descritas inicialmente en P. aeruginosa y 

Acinetobacter spp. Sin embargo, recientemente se han informado variantes de estas enzimas en 

diversas especies de Enterobacterias, principalmente K. pneumoniae, E. coli y E. cloacae. (1) La 

más representativa de estas enzimas entre las Enterobacterias es la OXA-48. Ésta enzima se 

caracteriza por su capacidad de hidrolizar a las penicilinas y los carbapenémicos, sin embargo 

posee poca actividad intrínseca en contra de las cefalosporinas de 3ª y 4ª generación lo que 

dificulta su detección. Estas enzimas con frecuencia se encuentra asociada a la expresión de BLEE 

(9). 

 

Los elementos móviles que diseminan a las carbapenemasas adquiridas pueden presentarse 

como casetes genéticos y transportar mecanismos de resistencia adicionales que afectan a otras 

clases de antibióticos (especialmente en el caso de KPC y NDM-1), y con frecuencia estos 

microorganismos son resistentes a múltiples familias de antibióticos, lo cual limita aún más las 

opciones terapéuticas.(1, 10, 11) 

 

Epidemiología de las β-lactamasas con capacidad de hidrolizar carbapenémicos 
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La información acerca de la prevalencia de Enterobacterias resistentes a carbapenémicos en 

América Latina es escasa, la mayoría de los datos provienen del estudio SENTRY, el cual 

recolecta información de centros de referencia en Argentina, Brasil, Chile y México.(12) 

 

β-lactamasas clase A 

 

Las enzimas KPC fueron descritas en 1996 en aislados de K. pneumoniae en Carolina del Norte, 

posteriormente se han diseminado hacia otros sitios dentro de EUA, Europa, Asia, Israel (10, 13) 

y en Latinoamérica, donde han sido responsables de brotes en Brasil en el 2005 y 2006 (14, 15), 

en Colombia y Panamá en el año 2008 (16) y en Argentina (17, 18). En México existe un reporte 

de aislados de Klebsiella pneumoniae productoras de KPC-3 (19). 

 

La primera GES fue reportada en un aislamiento de E. cloacae en Francia, con su posterior 

diseminación a otros sitios de Europa, Sudáfrica, Asia y el medio oriente (4). En América Latina 

existen reportes en Brasil y Argentina (20, 21). En México se ha descrito la expresión de GES-5 

en cepas de P. aeruginosa en conjunto con VIM-2 y VIM-11. (22)  

 

La enzima NMC-A  se ha descrito en aislamientos de E. cloacae en Argentina y Colombia, sin 

embargo, su diseminación ha sido limitada gracias a que este grupo de enzimas son codificadas 

por ADN cromosómico. (23, 24) 

 

β-lactamasas clase D  

 



9 
 

Las enzimas clase D fueron descritas por primera ocasión en Enterobacterias en un aislado de K. 

pneumoniae en Estambul, Turquía, (OXA-48) (25). Estas enzimas se consideraban endémicas de 

Turquía, sin embargo, en los últimos años ha presentado una rápida expansión hacia el 

Mediterráneo, Europa del Este y el norte de África, con reportes escasos en Norteamérica (10), 

como  consecuencia de la transmisión mediada por plásmidos. (26). Se han descrito 6 enzimas 

relacionadas con OXA-48, (también conocidas como “OXA-48 like”) con estructura muy similar y 

que comparten la capacidad de hidrolisis de carbapenémicos y poca actividad contra 

cefalosporinas de tercera y cuarta generación (excepto OXA-163), e incluyen a la OXA-162 

(Turquía y Alemania), OXA-163 (Argentina y Egipto), OXA-181 (descritas en Escherichia coli, 

Enterobacter cloacae, y Klebsiella pneumoniae en Holanda, Nueva Zelanda e India), OXA-204 

(Argelia y Túnez) y la variedad OXA-232 (Francia e India). (27, 28) Hasta la fecha en América 

Latina sólo existen reportes de aislamientos de Enterobacterias productoras de OXA-48 u “OXA-

48 like” en EUA, Canadá y Argentina.(26, 29-31).  

 

β-lactamasas clase B  

 

La primera MβL descrita en aislados de Enterobacterias fue la IMP-1, en una cepa de S. 

marcenscens en Japón, posteriormente se observó en otras especies de Enterobacterias en 

otros países de Asia y Europa. En América Latina fue detectada en un aislado de K. pneumoniae 

en Brasil. En México sólo existen reportes en aislados de P. aeruginosa (32-35).  

 

La enzima VIM-1 fue descrita inicialmente en un aislado de P. aeruginosa en Verona, Italia (36), 

actualmente presenta una dispersión global con predominio en Europa del Sur. Inicialmente se 

consideró limitada a bacilos gramnegativos no fermentadores, sin embargo cada vez existen 
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más reportes de su expresión en Enterobacterias (4). En América Latina existen reportes en 

aislamientos de Pseudomonas spp. en Chile, Venezuela, Colombia, Brasil y Argentina (22, 37-

39).  Los reportes de la presencia de VIM en Enterobacterias provienen en su mayoría de K. 

pneumoniae en Grecia en donde es considerada endémica. . En América Latina se ha informado 

su presencia en aislados de Enterobacterias en Venezuela y en 2009 fue reportada en México en 

aislados de Enterobacter cloacae y Klebsiella oxytoca. (40)  

 

La enzima NDM-1 fue descrita en el 2008 en un aislado de K. pneumoniae de un paciente en 

Suecia con antecedente de hospitalización en Nueva Delhi, India(8). Para el año 2010 ya existían 

reportes de aislamientos en los cinco continentes (10, 41). En América Latina sólo se ha descrito 

en aislamientos de K. pneumoniae en Guatemala en el año 2011 (42) y en Colombia este 

año.(43)- Existe gran preocupación debido a la rápida diseminación de este mecanismo de 

resistencia y por su capacidad de diseminarse entre diferentes familias de bacilos 

gramnegativos como Pseudomonas spp y Acinetobacter spp. 

 

Factores de riesgo 

Existen pocos estudios con adecuado diseño metodológico que analicen los factores de riesgo 

asociados a la infección por ERC. El más reconocido es el uso reciente de antibióticos de amplio 

espectro (cefalosporinas o carbapenémicos), por ejemplo en una cohorte prospectiva que incluyó 

91 pacientes con infecciones por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos (KPRC), se encontró 

que el 86% de los pacientes tenían antecedente de uso de antibióticos en los últimos tres meses 

en comparación con el 69% y 27% de los pacientes con infecciones por Enterobacterias 

productoras de BLEE y sanos respectivamente. (44, 45) En un estudio prolectivo de casos y 
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controles anidados que incluyó 53 pacientes con infecciones por KPRC y 53 controles de 

infecciones por K. pneumoniae sensibles a carbapenémicos (KPSC), se encontró como factor de 

riesgo independiente el antecedente de exposición a quinolonas (RM 4.54, IC 95% 1.78-11.54, p = 

0.001) y a penicilinas anti-Pseudomonas (RM 2.57, 95% IC 1.00-6.71, p = 0.04).(46) 

Otros factores de riesgo identificados son la estancia en la unidad de cuidados intensivos, 

antecedente de cirugía reciente y comorbilidades. En una cohorte prospectivo que incluyó 299 

pacientes en la unidad de cuidados intensivos en los que se realizó vigilancia de colonización rectal 

por KPRC se identificaron como factores de riesgo independientes el antecedente de cirugía 

reciente (RM 7.74; 95% IC 3.42–17.45) y una puntuación por SOFA mayor al momento de la 

admisión hospitalaria (RM 1.17; 95% IC 1–1.22). Existen otros factores de riesgo como trauma, 

diabetes, malignidad, trasplantes, ventilación mecánica invasiva, etc., sin embargo la mayor parte 

de los estudios descritos son de carácter retrospectivo y con pobre diseño metodológico (10, 45, 

47-49).  No existe ningún estudio en la actualidad que explore los factores de riesgo asociados a la 

expresión de OXA-48-like por parte de Enterobacterias productoras de BLEE. 

Métodos de laboratorio para la detección de carbapenemasas: 

Escrutinio de β-lactamasas con capacidad de hidrolizar carbapenémicos: La determinación de las 

concentraciones mínimas inhibitorias (MIC) detecta la mayor parte de aislados resistentes a 

carbapenémicos incluidas las Enterobacterias productoras de β-lactamasas con capacidad de 

hidrolizar carbapenémicos y son actualmente las técnicas recomendadas por el Clinical and 

Laboratory Standards Institute para su escrutinio (CLSI M100-S22 2012). Frecuentemente la 

producción estas enzimas se asocia a concentraciones mínimas inhibitorias (MIC) por debajo de los 

límites de resistencia establecidos, sobre todo en ausencia de otros mecanismos de resistencia 

asociados (50), por lo que se recomienda realizar la búsqueda intencionada de su producción en 
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caso de encontrarse susceptibilidad intermedia o resistencia para uno o más de los siguientes: 

ertapenem (≥0.5 µg o diámetro ≤22 mm), imipenem (≥1 µg o diámetro ≤23 mm) o meropenem (≥1 

µg o diámetro ≤23 mm), así como a resistencia a uno o más agentes de la subclase III de 

cefalosporinas (CLSI M100-S22 2012).  

 

Pruebas fenotípicas: La única recomendada por el CLSI es la prueba modificada de Hodge (MHT). 

Una de sus principales desventajas es su pobre sensibilidad para la detección de metalo-β-

lactamasas; en un estudio en el cual se analizaron 142 aislados clínicos de Enterobacterias 

productoras de carbapenemasas se reportó una sensibilidad del 98%, 93% y 12% para aislados 

productores de KPC, OXA-48 y metalo-β-lactamasas respectivamente. (51). Otra desventaja del 

método es que su interpretación varía de observador a observador (52). A su vez, para la 

detección de cepas productoras de metalo-β-lactamasas versus carbapenemasas de serina existen 

pruebas basadas en inhibidores, con la administración de EDTA y ácido borónico 

(respectivamente). El uso de ambos métodos en conjunto provee un método costo-efectivo para 

la detección de producción de carbapenemasas en Enterobacterias. 

 

Métodos Moleculares: En ocasiones la detección de estas enzimas puede ser complicada dado los 

niveles variables de su expresión y la sensibilidad limitada de los métodos previamente 

mencionados. Por lo tanto la única forma de confirmar su expresión es a través de pruebas 

basadas en la detección de sus genes codificadores por métodos moleculares como la reacción de 

cadena de la polimerasa (PCR), técnicas de hibridación in situ (v. gr. FISH) y secuenciación. (50). Se 

han diseñado métodos moleculares que permiten la rápida confirmación de la mayor parte de los 

elementos de resistencia clínicamente relevantes como la realización de reacción en cadena de la 
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polimerasa múltiple que permite detectar y diferenciar entre los diversos tipos de β-lactamasas 

con capacidad de hidrolizar carbapenémicos. (53)  

 

Tratamiento. 

 

En la actualidad no existe un esquema terapéutico de elección para las infecciones ocasionadas 

por éstos aislados. Como se mencionó previamente, las ERC no sólo son capaces de hidrolizar 

carbapenémicos, sino que frecuentemente son resistentes a otros grupos de antibióticos. Dentro 

de las posibles terapias se encuentran las polimixinas (v. gr. polimixina B y colistina), aztreonam 

(principalmente en contra de metalo-β-lactamasas), tigeciclina, fosfomicina, rifampicina y los 

aminoglucósidos. Algunos aislados reportan sensibilidad intermedia a los carbapenémicos 

(variable según el tamaño del inóculo y el método utilizado para su determinación), el uso de este 

grupo de antibióticos en las infecciones causadas por ERC aún es causa de debate y ha sido poco 

explorada. (54) La mayor parte de los estudios del tratamiento de infecciones por Enterobacterias 

resistentes a carbapenémicos son reportes o series de casos pequeñas. Existe evidencia basada en 

estudios retrospectivos que la terapia combinada parece ser la mejor opción en algunos casos, 

sobre todo en infecciones por Enterobacterias productoras de KPC. (55, 56) 

 

Debido a la gran diversidad de las β-lactamasas con capacidad de hidrolizar carbapenémicos cada 

familia presenta un espectro de hidrólisis distinto y en consecuencia la susceptibilidad a los 

distintos grupos de antibióticos difiere entre cada tipo de enzima. Lo anterior pudiera llegar a 

tener implicaciones en la elección del tratamiento; por ejemplo, en el caso de las ERC productoras 
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de β-lactamasas clase D, se ha demostrado que en caso de que no exista expresión concomitante 

de BLEE o AmpC, las cefalosporinas de amplio espectro podrían ser una opción de tratamiento, 

debido a que este grupo de enzimas no posee actividad contra este grupo de antibióticos, por otro 

lado si poseen mecanismos de resistencia contra ellos, la utilidad de los carbapenémicos aún está 

en debate. Existen reportes de tratamiento efectivo de bacteriemia por aislados de K. pneumoniae 

productoras de OXA-48 con niveles de resistencia a bajos a imipenem, y resistente a otros 

carbapenémicos (54), así como modelos experimentales que lo apoyan. (28) 

Desde la introducción de las técnicas moleculares para la detección de carbapenemasas en el 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición salvador Zubirán, la carbapenemasa más 

frecuentemente encontrada ha sido OXA-232, en consecuencia, con el objetivo de incluir una 

población más homogénea para el análisis de los factores de riesgo y del desenlace clínico, 

decidimos enfocar nuestro análisis a dicho mecanismo de resistencia.  
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 

Las Enterobacterias son la causa más común de infecciones adquiridas en la comunidad y en los 

hospitales. Durante las últimas décadas se ha registrado un incremento importante en la 

resistencia a cefalosporinas de tercera generación, por lo cual los carbapenémicos representan 

el tratamiento de elección para muchas de estas infecciones. Latinoamérica, es considerada una 

región de alta prevalencia de Enterobacterias productoras de BLEE, lo anterior propiciado por 

el mal uso de los antimicrobianos y la falta de laboratorios con la capacidad técnica para 

detectar a nivel molecular estos mecanismos de resistencia. Es probable, que estas condiciones, 

propicien de igual manera la rápida diseminación de los aislados de Enterobacterias productores 

de carbapenemasas. En la mayor parte del mundo, incluido México, la información acerca de la 

epidemiología molecular, factores de riesgo y la respuesta al tratamiento de las infecciones 

ocasionadas por Enterobacterias resistentes a carbapenémicos han sido descritos escasamente. 

 

Es primordial conocer los factores asociados al desarrollo de infecciones por ERCPC, así como 

su desenlace clínico. Esto permitirá la selección de esquemas de tratamiento apropiados y la 

implementación de medidas de control de infecciones oportunas para prevenir su diseminación.  
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IV. METODOLOGIA  

HIPÓTESIS 

Existen factores de riesgo, características clínicas, epidemiológicas y desenlaces diferentes en las 

infecciones ocasionadas por ERCPC en comparación con las infecciones ocasionadas por 

Enterobacterias BLEE y por Enterobacterias susceptibles a cefalosporinas de tercera generación.  

 

OBJETIVOS 

1. Objetivo primario:  

a) -Conocer los factores asociados, las características clínicas y epidemiológicas, de los 

pacientes con infección por CRE 

2. Objetivos secundarios:  

a)  -Describir los mecanismos moleculares asociados a la resistencia a carbapenémicos en los 

aislados de Enterobacterias en el INCMNSZ. 

b) -Describir los factores de riesgo asociados a infecciones ocasionadas por ERCPC. 

c) -Describir el desenlace clínico de los episodios de infección ocasionados por ERCPC (cura 

microbiológica, cura clínica, mortalidad atribuida directamente al episodio infeccioso). 

3. Diseño del estudio: Estudio caso control  

4. Población en estudio: Se identificarán todos los casos de infecciones ocasionadas por ERC 

durante el período comprendido entre enero de 2012 y diciembre de 2014. Se elegirán los 

casos de infecciones ocasionadas por ERCPC (CASO) y se les asignará un control con una 

infección en el mismo sitio, ocasionada por una Enterobacteria de la misma especie y con el 

mismo tiempo de riesgo (± 3 días) que del CASO que a su vez presente resistencia a 
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cefalosporinas de tercera generación y sea susceptible a carbapenémicos (CONTROL 1, BLEE). 

El tiempo de riesgo será definido como el tiempo desde la admisión hospitalaria hasta el 

cultivo positivo. Se seleccionará un segundo control que presente una infección en el mismo 

sitio, por la misma especie y con el mismo tiempo de riesgo (+/- 3 días) y sea sensible a 

cefalosporinas de tercera generación y carbapenémicos (CONTROL 2, SENSIBLE).  

 

5. Criterios de selección.  

a) Criterios de inclusión de caso: 

 Hombres y mujeres mayores de 18 años. 

 Admitidos al INCMNSZ a partir de enero de 2012. 

 Aislamiento de Enterobacterias con sensibilidad intermedia o resistencia a 

carbapenémicos definida según los criterios de la CLSI de alguna de las siguientes 

muestras clínicas: hemocultivos, biopsias de  tejidos blandos, biopsias de hueso, 

punciones articulares, biopsias articulares, expectoración, abscesos abdominales, 

lavados bronquioalveolares y muestras de líquido cefalorraquídeo. 

  

b) Criterios de inclusión de control: 

 CONTROL 1: Aislamiento de Enterobacterias de la misma especie que el CASO con 

resistencia a cefalosporinas de tercera generación y susceptibilidad demostrada a 

carbapenémicos definida según los criterios de la CLSI del mismo sitio que el CASO. 

 CONTROL 2: Aislamiento de Enterobacterias de la misma especie que el CASO con 

susceptibilidad demostrada a cefalosporinas de tercera generación y carbapenémicos 

definida según los criterios de la CLSI del mismo sitio que el CASO. 
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a. Criterios de Exclusión.  

b. Criterios de Eliminación: Información insuficiente en el expediente clínico para 

realizar el análisis  

 

6. Definición de variables. La recolección de variables clínicas se llevará a cabo a través de un 

cuestionario diseñado específicamente para este proyecto de investigación que incluyó las 

siguientes variables: 

Variable dependiente principal: Infección por Enterobacteria resistente a carbapenémicos. Se 

define como el aislamiento de una Enterobacteria en cualquier muestra clínica asociado a signos y 

síntomas.  

Variables independientes:  

 Edad. Cuantitativa.  

 Sexo. Cualitativa dicotómica. Masculino o femenino.  

 Peso: Cuantitativa. 

 Talla: Cuantitativa. 

 Viajes recientes. Cualitativa dicotómica. 

 Tiempo de estancia hospitalaria: Cuantitativa.  

 Tiempo de estancia hospitalaria a cultivo positivo: Cuantitativa.  

 Comorbilidades: Cualitativa dicotómica.  

o Diabetes Mellitus tipo 2. 

o Enfermedad renal crónica (definida como una tasa de filtrado gomerular <30 

ml/kg/min/SC por la fórmula MDRD).(57) 

o Insuficiencia cardiaca crónica. 
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o Cardiopatía isquémica. 

o Enfermedad vascular periférica. 

o Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

o Cirrosis hepática. 

o Infección crónica por VIH. 

o Receptor de trasplante de órgano sólido. 

o Receptor de trasplante de progenitores hematopoyéticos. 

o Cáncer activo. 

o Enfermedades del tejido conectivo. 

o Enfermedad vascular cerebral. 

o Neutropenia (definida como una cuanta absoluta de neutrófilos menor o igual a 1000 

células/ml). 

o Alteración anatómica urológica (definida como la presencia de neoplasias 

intravesicales, fístulas entero-esicales o entero-vaginales, hiperplasia prostática 

benigna, urolitiasis concomitante). 

 Cuantificación de las comorbilidades por el índice de Charlson. Cuantitativa. (58) 

 Hospitalización por 24 horas o más en los últimos tres meses. Cualitativa dicotómica. 

 Cirugía en los últimos seis meses. Cualitativa dicotómica. 

 Uso de inmunosupresión farmacológica durante el proceso infeccioso (definida como el uso 

concomitante de cualquier dosis de esteroides, azatioprina, mofetil micofenolato, 

ciclofosfamida, tacrolimus y sirolimus). Cualitativa dicotómica. 

o Uso de esteroides. Cualitativa dicotómica. 

o Dosis de esteroides (definida como la equivalencia glucocorticoide de prednisona en 

mg al día. Cuantitativa. 
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 Historia de uso de quimioterapia en los últimos seis meses. 

 Uso de los siguientes antibióticos durante los últimos seis meses. Cualitativa dicotómica. 

o Uso de amoxicilina con clavulanato. 

o Piperacilina con tazobactam. 

o Vancomicina. 

o Macrólidos. 

o Carbapenémicos. 

o Quinolonas. 

o Fosfomicina. 

o Colistina. 

o Ceftriaxona. 

o Metronidazol. 

o Aminoglucósidos. 

o Trimetropim con sulfametoxazol. 

o Linezolid. 

o Clindamicina. 

 Total de grupos de antibióticos. Cuantitativa. 

 Colonización por microorganismos resistentes a múltiples antimicrobianos según se ha 

definido previamente.(59) Cualitativa dicotómica. 

 Uso de dispositivos invasivos. Cualitativa dicotómica. 

o Tubo endotraqueal. 

o Catéter venoso central. 

o Catéter urinario. 

o Cistostomías. 
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o Nefrostomías percutáneas. 

o Catéter doble J. 

o Drenajes percutáneos. 

 Uso de terapia sustitutiva renal. Cualitativa dicotómica. 

 Procedimientos endoscópicos en los últimos seis meses. Cualitativa dicotómica. 

o Broncoscopia. 

o Endoscopia superior. 

o Colonoscopia. 

o Ultrasonido transendoscópico (USTE). 

o Colangiografía pancreática retrógrada endoscópica (CPRE). 

o Cistoscopia. 

 Localización al inicio de la sintomatología. Cualitativa dicotómica 

o Intrahospitalaria (definida como el inicio de los síntomas a 48 o más del ingreso 

hospitalario). 

o Comunidad (definida como el inicio de lo síntomas a menos de 48 horas del ingreso 

hospitalario). 

 Sitio documentado del proceso infeccioso. Cualitativa dicotómica 

o Infección asociada a catéter. 

o Neumonía. 

o Infección Intra abdominal. 

o Infección de vías urinarias. 

o Bacteremia. 

o Infección de tejidos blandos.  

 Aislamiento microbiológico. Cualitativa dicotómica. 
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o E. coli. 

o K. pneumoniae. 

o K. oxytoca. 

o E. cloacae. 

o C. freundii. 

o P. mirabilis. 

 Tratamiento empírico (definido como el tratamiento administrado previo a la obtención del 

aislamiento y su susceptibilidad). Cualitativa nominal. 

  Tratamiento dirigido (definido como el tratamiento administrado posterior a la obtención del 

aislamiento y su susceptibilidad). Cualitativa nominal. 

 Tiempo a la administración de la terapia antibiótica apropiada (definida como la 

administración de un antimicrobiano con actividad contra el aislamiento según el 

antibiograma). 

 Variables clínicas de gravedad (sepsis grave y choque séptico) según definido previamente.(60) 

 Datos de mejoría clínica y a las 72 horas del inicio de tratamiento antibiótico. Se 

considerará una falla en el tratamiento antimicrobiano en caso que persistan signos y 

síntomas de la infección ocasionada por una ERC (72 horas) o cuando se presente 

fallecimiento relacionado directamente con la infección. Se definió como mejoría 

clínica a la presencia de uno o más de los siguientes: Desaparición o mejoría 

documentada de síntomas iniciales a las 72 horas de inicio del antibiótico (p. ej. 

Neumonía: tos, dolor pleurítico, disnea, expectoración; celulitis: cese de la progresión 

del área de eritema o disminución, etc.) 
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 Estabilidad clínica después del inicio del antibiótico empírico, definida como la 

presencia de T ≤37.8, FC ≤100 lpm, PAS ≥90 mm Hg sin uso de vasopresores, FR ≤24, 

SaO2 ≥90 %, ausencia de alteración del estado de alerta 

 Disminución en la cuenta leucocitaria a 72 horas de inicio del tratamiento. 

 Datos del desenlace clínico (mortalidad a los 7 días). 

7. Recopilación de la información 

a. Estrategia de reclutamiento y detección de casos:  

Los casos elegibles se identificarán de manera retrospectiva en la base de datos de 

microbiología clínica (microclin) en base a los reportes de los aislados ERC obtenidos de 

las muestras biológicas antes mencionadas en el Laboratorio de Microbiología Clínica 

del INCMNSZ.  

b. Recolección de datos: 

Los datos clínicos relevantes, así como las comorbilidades, sitio de infección, tiempo de 

estancia hospitalaria, signos vitales, dosis de antibióticos serán colectados en un 

formato de reporte de caso diseñado específicamente para el estudio.  

c. Seguimiento: 

No aplica. 

 

8. Análisis Estadístico 

Se empleó estadística descriptiva para reportar las características demográficas y clínicas de la 

población de estudio, se utilizó mediana o media como medida de tendencia central en las 

variables continuas y desviación estándar o intervalos intercuartilares para determinar la 

dispersión, dependiendo de la distribución de las variables. Las variables dicotómicas o 

categóricas se informaron como proporciones. Para la comparación de variables entre los 
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grupos se aplicaron las pruebas t student o U de Mann Whitney según corresponda y Chi 

cuadrada de Pearson en el caso de las dicotómicas o categóricas. Se determinó la media 

geométrica de la CIM de los aislados y se comparó mediante prueba t student.  Se calculó la 

razón de momios (RM) para casos pareados y sus intervalos de confianza (95%) para mostrar 

la asociación entre las variables clínicas o factores de riesgo y la presencia de Enterobacterias 

productoras de carbapenemasas. Se realizó un análisis multivariado mediante regresión 

logística para con las variables q muestren una p ≤ 0.2 en el análisis bivariado o que fueron 

biológicamente significativas. El tamaño de la muestra se calculó mediante el software Epidat 

4.0 (OPS 2013) y el resto del análisis se llevará a cabo en el programa STATA 11 (StataCorp, 

College Station EUA). 

Tamaño de muestra: Se consideraron todos los casos de infecciones por ERC identificados en 

el laboratorio de microbiología clínica entre 2012 y 2014, a cada caso se asignó 1:1 un control 

BLEE y un control susceptible. Se realizó un cálculo de poder estadístico, en caso de no 

alcanzar el 80%, se asignarán 1:2. 

 

9. Procedimientos de laboratorio. 

Los cultivos fueron realizado de acuerdo a los protocolos estándar utilizados en el INCMNSZ a través 

de BACT/Alert® (bioMérieux – Durham, USA). Posterior a la identificación de la especie, se 

determinó la susceptibilidad antimicrobiana mediante el equipo automatizado utilizado para los 

procesos rutinarios de laboratorio (Vitek 2, BioMerieux), así como a través del método de difusión 

en disco, según lo recomendado por la CLSI. Todos los aislados que demostraron una disminución 

en la susceptibilidad a uno o más de los carbapenémicos fueron sometidos a la prueba modificada 

de Hodge para la detección de carbapenemasas, y los aislados que resultaron positivos fueron 
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sometidos a la realización de PCR dirigida a la detección de genes codificantes de KPC, NMC, SME, 

IMI, GES, NDM1, IMP, VIM, GIM, OXA-48 utilizando primers previamente descritos. (53-54) 

Las secuencias de los productos de PCR se alinearon utilizando el programa BioEdit (Ibis Bioscience, 

Carlsbad, CA) y se compararon con los las secuencias disponibles en el sitio web correspondiente.  
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Resultados  

En el periodo de estudio, se identificaron 22 infecciones ocasionadas por Enterobacterias 

resistentes a carbapenémicos productoras de OXA-48-like y se incluyeron 22 controles de 

pacientes con infecciones ocasionadas por Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de tercera 

generación con resistencia a carbapenémicos y 22 controles de pacientes con infecciones por 

Enterobacterias sensibles a carbapenémicos y cefalosporinas de tercera generación. Las 

características demográficas de los casos se describen en las Tablas 1 y 2. 

1. Epidemiología y características demográficas.  

La mediana de la edad de los casos fue de 55.6 años (RIC 25-75%: 48.8-60.6). EL 36.4% eran hombres 

(n= 8). La mediana del IMC fue de 22.7 (RIC 21.2-25.9). Los casos presentaron una mediana del índice 

de Charlson de 2 (RIC 0-5), las comorbilidades más frecuentemente encontradas fueron la presencia 

de alteraciones anatómicas urológicas en el 38.1% (n=8), enfermedad renal crónica con un 31.8% 

(n=7), y diabetes mellitus tipo 2 con un 22.7% (n=5). El resto de las comorbilidades se muestran en 

la Tabla 2. 

 

Tabla 1. Características demográficas y comorbilidades. 

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Continuas: 

Md (RIC 25%-75%). 

Dicotómicas: 

 

Caso 

 

 

Control 1 

(BLEE) 

 

Control 2 

(Sensible) 

 

*P 
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n/N (%) 

Edad (años) 55.6 (36.6- 62.6) 48.8 (29.7-71.3) 60.6 (46-72.1) 0.3182 

Sexo (masculino) 8/22 (36.4)  12/22 (54.5) 8/22 (36.4) 0.37 

Peso (kg) 63 (56.7-72) 63.1 (54-80) 69.5 (60-76) 0.476 

Talla (metros) 1.61 (1.56-1.67) 1.66 (1.52-1.7) 1.56 (1.53-1.63) 0.577 

IMC (kg/m2) 22.7 (21.2-25.9) 23.6 (21.6-28.7) 27.5 (23.5-29.9) 0.138 

Índice de Charlson 2 (0-5) 1(0-3) 2 (1-3) 0.807 

Alteración anatómica 

urológica 

8/22 (38.1) 9/22 (40.9) 5/22 (23.8) 0.453 

Enfermedad Renal 

Crónica (TFG <30%) 

7/22 (31.8) 2/22 (9.1) 1/22 (4.6) 0.026 

Diabetes Mellitus tipo 2 5/22 (22.7) 6/22 (27.3) 4/22 (18.2) 0.772 

Cáncer activo 3/22 (13.6) 2/22 (9.1) 5/22 (22.7) 0.438 

Enfermedad metastásica 0/22 (0) 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 0.345 

Insuficiencia Cardíaca 

Crónica 

2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.345 

Cardiopatía isquémica 1/22 (4.6) 1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 0.766 

Enfermedad vascular 

periférica 

1/22 (4.6) 1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 0.766 

Cirrosis hepática 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 1 

Enfermedad pulmonar 

crónica 

2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.345 

Infección por VIH 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0/22 (0) 0.127 
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Enfermedad ácido 

péptica 

1/22 (4.6) 0/22 (0) 5/22 (22.7) 0.021 

Enfermedad vascular 

cerebral 

1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 0.805 

Enfermedades del tejido 

conectivo 

3/22 (13.6) 2/22 (9.1) 5/22 (22.7) 0.438 

Linfoma 1/22 (4.6) 0/22 (0) 1/22 (4.6) 0.597 

Leucemia aguda 0/22 (0) 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.362 

Neutropenia 2/22 (9.1) 1/22 (4.6) 1/22 (4.6) 0.766 

Trasplante de órgano 

sólido 

2/22 (9.1) 3/22 (13.6) 0/22 (0) 0.805 

Asplenia 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0/22 (0) 0.362 

 

En cuanto al uso de fármacos previo al diagnóstico el 40.9% de los casos de infecciones por CRE era 

usuario crónico de inhibidores de bomba de protones o antagonistas H2 (n=9), 45% se encontraba 

recibiendo inmunosupresión farmacológica (n=10), la mediana de dosis de prednisona fue de 0 

mg/día (RIC 0-7.5 mg/día). El 81.8% contaba con el antecedente de haber recibido tratamiento 

antibiótico en los últimos seis meses (n=18), los más frecuentes fueron los carbapenémicos en el 

57.1% (n=12), piperacilina con tazobactam en el 33.3% (n=7), amoxicilina con clavulanato (28.6%). 

LA mediana de grupo de antibióticos distintos en los pacientes fue de 2 (RIC 1-4). (Tabla 3) 

Tabla 2. Uso de fármacos previo al diagnóstico. 

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  
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Característica 

 

 

Caso 

(CRE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

 

Control 1 

(BLEE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

 

Control 2 

(Sensible) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

 

p 

Uso de IBP y 

antagonistas H2 

9/22 (40.9) 4/22 (18.2) 6/22 (27.2) 0.246 

Inmunosupresión 

farmacológica 

10/22 (45.4) 7/22 (31.8) 6/22 (27.2)) 0.420 

Esteroides  7/22 (31.8) 5/22 (22.7) 5/22 (22.7) 0.728 

Prednisona (mg/día) 

Md (RIC 25%-75%) 

0 (0-7.5) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.190 

Quimioterapia 1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 0.805 

Antibióticos 18/22 (81.8) 19/22 (86.4) 9/22 (40.9) 0.001 

Suma grupos de 

antibióticos 

Md (RIC 25%-75%) 

2 (1-4) 1 (1-2) 0 (0-1) 0.002 

Carbapenémicos 12/21 (57.1) 6/21 (28.6) 3/22 (13.6) 0.009 

Piperacilina con 

tazobactam 

7/21 (33.3) 1/21 (4.8) 3/22 (13.6) 0.042 

Amoxicilina/clavulanato 6/21 (28.6) 0/21 (0)  0/22 (0) 0.001 

Fosfomicina 6/21 (28.6) 5/21 (23.8) 0/22 (0) 0.028 
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Vancomicina 5/21 (23.8) 2/21 (9.5) 2/22 (9.1) 0.292 

Quinolonas 4/21 (19) 4/21 (19) 2/22 (9.1) 0.581 

Cefalosporinas de 3ª y 

4ª generación 

4/21 (19.1) 7/21 (33.3) 2/22 (9.1) 0.140 

Macrólidos 4/21 (19.1) 1/21 (4.8) 1/22 (4.6) 0.179 

Linezolid 4/21 (19.1) 1/21 (4.8) 0/22 (0) 0.055 

Trimetropim con 

sulfametoxazol 

2/21 (9.5) 4/21 (19.1) 1/22 (4.6) 0.304 

Metronidazol 2/21 (9.5) 4/21 (19.1) 0/22 (0) 0.101 

Colistina 1/21 (4.8) 0/21 (0) 0/22 (0) 0.353 

Clindamicina 1/21 (4.8) 0/21 (0) 0/22 (0) 0.002 

El 50% de los pacientes contaban con el aislamiento previo de microorganismos 

multidrogoresistentes (n=11), de ellos los más frecuentes fueron Enterobacterias productoras de 

beta lactamasas de espectro extendido en un 45.4% (n=10) y E. faecium MDR en un 22.7% (n=5). 

(Tabla 4) 

Tabla 3. Historia de colonización por microorganismos multidrogo-resistentes. 

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica Caso 

(CRE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

Control 1 

(BLEE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

Control 2 

(Sensible) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

p 
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Colonización por 

microorganismos MDR 

11/22 (50) 10/22 (45.4) 1/22 (4.6)) 0.002 

Enterobacterias 

productoras de BLEE 

10/22 (45.4) 8/22 (36.3) 1/22 (4.6) 0.007 

Enterococcus faecium 

MDR 

5/22 (22.7)  1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.021 

Pseudomonas 

aeruginosa XDR 

1/22 (4.6) 0/22 (0) 0/22 (0) 0.362 

Acinetobacter baumanii 1/22 (4.6) 0/22 (0)  0/22 (0) 0.362 

Stenotrophomonas 

maltophilia 

0/22 (0) 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.362 

 

El procedimiento invasivo más frecuentemente encontrado fue la presencia de un catéter urinario 

en el 54.6% (n=12), seguido de la presencia de catéter venoso central en un 31.8% (n=7), cirugía 

previa en un 31.8% (n=7) y procedimientos endoscópicos en un 27.3% (n=6). El resto se puede ver 

de forma detallada en la tabla 5.  

Tabla 4. Procedimientos invasivos y estancia en unidades monitorizadas previo al diagnóstico. 

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica Caso 

(CRE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

Control 1 

(BLEE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

Control 2 

(Sensible) 

Md (RIC 25%-

75%). 

p 
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n/N (%) n/N (%) n/N (%) 

Catéter urinario 12/22 (54.6) 10/22 (45.46) 9/22 (40.9) 0.612 

Nefrostomía/cistostomía 2/21 (9.5) 2/22 (9.1) 1/22 (4.6) 0.792 

Catéter doble J 1/22 (4.8) 0/22 (0) 0/22 (0) 0.345 

Cirugía previa 7/22 (31.8) 7/22 (31.8) 5/22 (22.7) 0.744 

Cirugía urológica 

reciente 

4/22 (19.1) 4/22 (19.1) 2/22 (9.5) 0.641 

Procedimientos 

endoscópicos 

6/22 (27.3) 6/22 (27.3) 2/22 (9.1) 0.234 

Estancia previa en 

unidad monitorizada 

5/22 (22.7) 3/22 (13.6) 0/22 (0) 0.067 

Catéter venoso central 7/22 (31.8) 5/22 (22.7) 3/22 (13.6) 0.355 

Drenaje percutáneo 5/22 (22.7) 3/22 (13.6) 1/22 (4.6) 0.214 

Uso de ventilación 

mecánica invasiva 

4/22 (18.2) 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.111 

Hemodiálisis 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0/22 (0) 0.362 

Nutrición enteral 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.345 

Nutrición parenteral 3/22 (13.6) 0/22 (0) 0/22 (0) 0.043 

2.- Descripción de los casos. 

De los 22 episodios de infecciones por ERC productoras de OXA-48-like los tres principales sitios de 

infección correspondieron a infecciones de vías urinarias (68.2%), seguido de infecciones intra 

abdominales (18.2%) y neumonía/infección de tejidos blandos (4.6% respectivamente). La especie 

más frecuentemente aislada fue E. coli (68.2%), seguido de K. pneumoniae/K. oxytoca (22.7%) y 

Enterobacter cloacae (9.1%). (Ver Tabla 1) 
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Tabla 5. Características clínicas y microbbiológicas de las infecciones por CRE.  

 

Característica Caso 

Sitio de inicio de la sintomatología 

Inicio de los síntomas a ≤48 

h del ingreso 

13/22 (59.1) 

Especie 

E. coli 15/22 (68.2) 

Klebsiella spp. 5/22 (22.7) 

E. cloacae 2/22 (9.1) 

Sitio de aislamiento 

Infección de vías urinarias 15/22 (68.2) 

Infección intra abdominal 4/22 (18.2) 

Bacteremia 2/22 (9.1) 

Neumonía 1/22 (0) 

Infección de tejidos blandos 1/22 (4.6) 

 

El 40.9% de las infecciones se clasificaron como intrahospitalarias (n=9), y 59.1% como de inicio en 

la comunidad (n=13). El 22.7% de los pacientes tuvieron se presentaron con sepsis grave o choque 

séptico al inicio de los síntomas (n=5). La mediana de tiempo de estancia a cultivo positivo fue de 

11.5 días (RIC 11-52). LA mediana de estancia hospitalaria fue de 21 días (RIC 11-52), la mediana de 

tratamiento antimicrobiano dirigido fue de 9.5 días (6-13) Ver tabla 6. La terapia empírica fue 

apropiada en el 22.7% de los casos (n=5). El grupo de antibióticos más empleado en su tratamiento 
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fueron los carbapenémicos en el 63.6% (n=13), seguido de quinolonas en el 22.7% (n=5). El 26.3% 

de los casos recibió terapia combinada la cual incluía un carbapenémico (n=5). (Tabla 7). 

Tabla 6. Gravedad de presentación y días de estancia hospitalaria.  

U- de Mann-Whitney y 

Chi cuadrada de Pearson 

Característica 

Caso 

(CRE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

Control 1 

(BLEE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

Control 2 

(Sensible) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

P 

Inicio de los síntomas a 

≥48 h del ingreso 

9/22 (40.9) 9/22 (40.9) 9/22 (40.9) 1 

Sepsis grave/Choque 

séptico 

5/22 (22.7) 4/22 (18.2) 3/22 (13.6) 0.737 

Tiempo de estancia a 

cultivo 

Md (RIC 25%-75%) 

11.5 (0-31) 5 (0-12) 2 (0-8) 0.312 

Días de estancia 

intrahospitalaria 

Md (RIC 25%-75%) 

21 (11-52) 14 (11-25) 14 (8-32) 0.408 

 

Tabla 7. Características de la terapia antimicrobiana empleada.  

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica Caso Control 1 Control 2 P 



35 
 

(CRE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

(BLEE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

(Sensible) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

Días de tratamiento 

antimicrobiano 

Md (RIC 25%-75%) 

10 (6-24) 7 (5-10) 7 (5-7) 0.173 

     

Terapia empírica 

apropiada 

5/22 (22.7) 19/22 (86.4) 20/22 (90.9) 0.000 

Terapia dirigida empleada 

Carbapenémicos 14/22 (63.6) 14/22 (63.6) 3/22 (13.6) 0.001 

Quinolonas 5/22 (22.7) 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 0.314 

Fosfomicina 4/22 (18.2) 4/22 (18.2) 2/22 (9.1) 0.624 

Piperacilina con 

tazobactam 

2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.345 

Colistina 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0/22 (0) 0.362 

Ampicilina 1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.351 

Ceftriaxona 0/22 (0) 1/22 (4.6) 12/22 (54.6) 0.000 

Aminoglucósidos 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0/22 (0) 0.127 

Trimetropim con 

sulfametoxazol 

2/22 (9.1)  0/22 (0) 3/22 (13.6) 0.220 

Metronidazol 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.345 
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Linezolid 2/22 (9.1) 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.351 

Macrólidos 1/22 (4.6) 0/22 (0) 1/22 (4.6) 0.597 

Nitrofurantoína 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0/22 (0) 0.362 

Días de tratamiento 

dirigido 

Md (RIC 25%-75%) 

9.5 (6-13) 6  (5-7) 7 (5-7) 0.061 

Terapia combinada 5/19 (26.3) NA NA 0.554 

Terapia combinada con 

carbapenémico 

5/19 (26.3) NA NA 0.554 

 

EL 57.1% de los pacientes presentó datos de mejoría en el desenlace compuesto a las 72 horas del 

inicio de la terapia empírica (n=12/21), 23% del resto de los pacientes presentó datos de mejoría al 

momento del inicio de la terapia dirigida (n=6/21). Se presentó fallecimiento secundario al proceso 

infeccioso en el 13.6% de los casos (n=3). 

Tabla 8. Respuesta a tratamiento y desenlace clínico.  

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Carácterística Caso 

(CRE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

Control 1 

(BLEE) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

Control 2 

(Sensible) 

Md (RIC 25%-

75%). 

n/N (%) 

p 
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Mejoría de signos a las 

72h (empírico) 

11/15 (73.3) 15/20 (75) 18/20 (90) 0.372 

Mejoría de síntomas 72h 

(empírico) 

11/15 (73.3) 14/19 (73.7) 18/20 (90) 0.349 

Mejoría de cuenta 

leucocitaria 72h 

(empírico) 

6/8 (75) 4/4 (100) 3/4 (75) 0.540 

Mejoría a las 72h del 

tratamiento empírico 

(desenlace compuesto) 

12/21 (57.1) 15/22 (68.2) 18/21 (85.7) 0.124 

Mejoría de signos a las 

72h (dirigido) 

11/15 (73.3) 14/19 (73.7) 18/20 (90) 0.349 

Mejoría de síntomas 72h 

(dirigido) 

9/11 (81.8) 6/8 (75) 6/7 (85.7) 0.865 

Mejoría de cuenta 

leucocitaria 72h 

(dirigido) 

3/5 (60)  1/1 (100) 0.439 

Mejoría a las 72h del 

tratamiento dirigido 

(desenlace compuesto) 

12/15 (80) 9/12 (75) 10/11 (90.9) 0.604 

Curación (desaparición 

de síntomas con terapia 

final) 

18/21 (85.7) 19/22 (86.4) 20/21 (95.2) 0.541 



38 
 

Defunción 

intrahospialaria 

secundaria al proceso 

infeccioso 

3/22 (13.6) 3/22 (13.6) 1/22 (4.6) 0.528 

 

3.-Análisis de factores de riesgo para infecciones ocasionadas por Enterobacterias productoras de 

OXA-48-like. 

Se emplearon dos tipos de controles para analizar la existencia de los factores de riesgo asociados 

a presentar infecciones por ERCPC OXA-48-like.  

En la tabla 9 se aprecia la comparación entre los casos con el control 1 (Enterobacterias sensibles a 

cefalosporinas de tercera generación y a carbapenémicos). En el análisis univariado de las 

características demográficas se identificaron como potenciales factores de riesgo el antecedente de 

enfermedad renal crónica (P=0.019). (Tabla 9) 

 

Tabla 9. Análisis univariado. Características demográficas de Casos y Controles Sensibles.  

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica 

 

Enterobacteria 

productora de OXA-48-

like 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

Enterobacteria sensible 

a carbapenémicos y 

cefalosporinas de 3ª 

generación 

Md (RIC 25%-75%). 

p 
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n/N (%) 

Edad (años) 55.65 (36.65-62.63) 60.57 (45.96-72.10) 0.152 

Sexo (masculino) 8/22 (36.4) 8/22 (36.4) 1 

Peso (Kg) 63 (56.7-74) 69.5 (60-76) 0.185 

Talla (m) 1.61 (1.56-1.67) 1.56  (1.53-1.63) 0.273 

IMC (kg/m2) 22.72 (21.2-25.9) 27.53 (23.5-29.9) 0.054 

Viajes recientes 3/22 (15) 1/22 (4.6) 0.249 

Índice de Charlson 2 (0-5) 2 (1-3) 0.869 

Diabetes mellitus tipo 

2 

5/22 (22.7) 4/22 (18.2) 0.709 

Enfermedad renal 

crónica 

7/22 (31.8) 1/22 (4.6) 0.019 

Insuficiencia Cardíaca 

Crónica 

2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.148 

Cardiopatía isquémica 1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 0.550 

Enfermedad vascular 

periférica 

1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 0.550 

Cirrosis hepática 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 1 

Enfermedad pulmonar 

crónica 

2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.148 

Infección por VIH 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.148 

Cáncer activo 3/22 (13.6) 5/22 (22.7) 0.434 
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Enfermedad 

metastásica 

0/22 (0) 2/22 (9.1) 0.148 

Enfermedad ácido 

péptica 

1/22 (4.6) 5/22 (22.7) 0.079 

Uso de IBP 9/22 (40.9) 6/22 (27.2) 0.340 

Enfermedad vascular 

cerebral 

1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 0.550 

Enfermedades del 

tejido conectivo 

3/22 (13.6) 5/22 (22.7) 0.434 

Linfoma 1/22 (4.6) 1/22 (4.6) 1 

Neutropenia 2/22 (9.1) 1/22 (4.6) 0.550 

Trasplante de órgano 

sólido 

2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.148 

Asplenia 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.312 

Alteración urológica 

dicotómica 

11/22 (50) 14/22 (63.6) 0.361 

Retención urinaria 0/22 (0) 3/22 (13.6) 0.079 

En cuanto al uso de medicamentos previo al diagnóstico se identificaron como potenciales factores 

de riesgo el uso de antibióticos en los últimos seis meses (P=0.005), la suma de grupo de antibióticos 

distintos (P=0.001), el antecedente de uso de amoxicilina con clavulanato (P=0.007), 

carbapenémicos (P=0.003), fosfomicina (P=0.007), linezolid (P=0.032), el antecedente de 

colonización por gérmenes multidrogoresistentes (P=0.001).  

Tabla 10. Análisis univariado de casos vs controles 1 (sensibles). Uso de fármacos previo al 

diagnóstico del proceso infeccioso.  
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U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica 

 

Enterobacteria 

productora de OXA-48-

like 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

Enterobacteria sensible 

a carbapenémicos y 

cefalosporinas de 3ª 

generación 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

p 

Tiempo de estancia a 

cultivo 

11.5 (0-31) 2 (0-8) 0.166 

Uso de antibióticos en 

los últimos 6 meses 

18/22 (81.8) 9/22 (40.9) 0.005 

Suma grupos de 

antibióticos 

2 (1-4) 0 (0-1) 0.001 

Amoxicilina/clavulanato 6/21 (28.6) 0/22 (0) 0.007 

Piperacilina con 

tazobactam 

7/21 (33.3) 3/22 (13.6) 0.126 

Vancomicina 5/21 (23.8) 2/22 (9.1) 0.191 

Macrólidos 4/21 (19.1) 1/22 (4.6) 0.138 

Carbapenémicos 12/21 (57.1) 3/22 (13.6) 0.003 

Quinolonas 4/21 (19) 2/22 (9.1) 0.346 

Fosfomicina 6/21 (28.6) 0/22 (0) 0.007 

Colistina 1/21 (4.8) 0/22 (0) 0.300 
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Cefalosporinas de 3ª y 

4ª generación 

4/21 (19.1) 2/22 (9.1) 0.346 

Metronidazol 2/21 (9.5) 0/22 (0) 0.138 

Trimetropim con 

sulfametoxazol 

2/21 (9.5) 1/22 (4.6) 0.522 

Linezolid 4/21 (19.1) 0/22 (0) 0.032 

Clindamicina 1/21 (4.8) 0/22 (0) 0.300 

Inmunosupresión 

farmacológica 

10/22 (45.4) 6/22 (27.2) 0.210 

Esteroides 

concomitantes 

7/22 (31.8) 5/22 (22.7) 0.498 

Prednisona (mg/día) 0 (0-7.5) 0 (0-0) 0.327 

Quimioterapia previa 1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 0.550 

A su vez se identificó como potencial factor de riesgo el antecedente de colonización por 

microorganismos multidrogoresistentes (P=0.001), la suma de MDR previos (P=0.000) y el 

antecedente de colonización por E. faecium MDR (P=0.018) y Enterobacterias productoras de BLEE 

(P=0.002). Se encontró su vez la estancia en unidades monitorizadas como potencial factor de riesgo 

(P=0.018), el uso de ventilación mecánica invasiva (P=0.036). (Ver Tablas 11 y 12) 

Tabla 11. Análisis univariado de Casos vs Controles Sensibles. Historia de colonización por 

microorganismos multidrogo-resistentes.U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica 

 

Enterobacteria 

productora de OXA-48-

like 

Enterobacteria sensible 

a carbapenémicos y 

p 
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Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

cefalosporinas de 3ª 

generación 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

Colonización por 

microorganismos MDR 

11/22 (50) 1/22 (4.6) 0.001 

Suma MDR previos 0.5 (0-1) 0 (0-0) 0.000 

Enterococcus faecium 

MDR 

5/22 (22.7)  0/22 (0) 0.018 

Enterobacterias 

productoras de BLEE 

10/22 (45.4) 1/22 (4.6) 0.002 

Pseudomonas 

aeruginosa XDR 

1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.312 

Acinetobacter baumanii 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.288 

 

Tabla 12. Análisis univariado de Casos vs Controles Sensibles. . 

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica 

 

Enterobacteria 

productora de OXA-48-

like 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

Enterobacteria sensible 

a carbapenémicos y 

cefalosporinas de 3ª 

generación 

Md (RIC 25%-75%). 

p 
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n/N (%) 

Estancia previa en 

unidad monitorizada 

5/22 (22.7) 0/22 (0) 0.018 

Uso de ventilación 

mecánica invasiva 

4/22 (18.2) 0/22 (0) 0.036 

Cirugía previa 7/22 (31.8) 5/22 (22.7) 0.498 

Cirugía urológica 

reciente 

4/22 (19.1) 2/22 (9.5) 0.378 

Hemodiálisis 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.312 

Nutrición enteral 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.148 

Nutrición parenteral 3/22 (13.6) 0/22 (0) 0.073 

Drenaje percutáneo 5/22 (22.7) 1/22 (4.6) 0.079 

Procedimientos 

endoscópicos 

6/22 (27.3) 2/22 (9.1) 0.118 

Catéter venoso central 7/22 (31.8) 3/22 (13.6) 0.150 

Catéter urinario 12/22 (54.6) 9/22 (40.9) 0.447 

Nefrostomía/cistostomía 2/21 (9.5) 1/22 (4.6) 0.522 

Catéter doble J 1/22 (4.8) 0/22 (0) 0.300 

Se realizó un análisis multivariado de los potenciales factores de riesgo donde se incluyeron los 

factores con significancia estadística y/o plausibilidad biológica. (tabla 13) Se encontró significancia 

estadística para el uso previo de antibióticos con un OR de 10.13 (95% IC 1.26-81.9), y la colonización 

por Enterobacterias productoras de BLEE con un OR de 9.23 (95% IC 1.01-84). Se encontró una 

tendencia a la realización de procedimientos endoscópicos con un OR 9.93 (95% IC .99-99.8) y se 

encontró un OR de 0.96 para la edad (0.92-1). 
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Tabla 13. Factores de riesgo. Caso vs Control 1. Análisis por regresión logística 

Característica OR 95% IC p 

Edad 0.96 .92-1 0.028 

Uso previo de  

antibióticos 

10.13 1.26-81.9 0.030 

Procedimientos  

endoscópicos 

9.93 .99-99.8 0.051 

Historia de aislamiento de 

Enterobacterias  

productoras de BLEE 

9.23 1.01-84 0.049 

En el análisis univariado de los casos vs el control 2 (Enterobacterias productoras de BLEE) se 

documentó como potenciales factores de riesgo el antecedente de retención urinaria (P=0.002), el 

antecedente de exposición a amoxicilina con clavulanato (P=0.008) y piperacilina más tazobactam 

(P=0.018). (Ver tablas 14, 15, 16 y 17) 

Tabla 14. Análisis univariado. Características demográficas de casos y controles 2 (BLEE).    

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica 

 

 

Enterobacteria 

productora de OXA-48-

like 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

 

Enterobacteria productora de 

BLEE 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

 

 

P 
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Edad 55.6 (36.6- 62.6) 48.7 (29.7-71.3) 0.9812 

Sexo (masculino) 8/22 (36.4) 12/22 (54.5) 0.226 

Peso 63 (56.7-72) 63.1 (54-80) 0.618 

Talla (cm) 1.61 (1.56-1.67) 1.66 (1.52-1.7) 0.912 

IMC 22.72 (21.2-25.9) 23.57 (21.6-28.7) 0.723 

Viajes recientes 3/22 (15) 2/22 (9.1) 0.555 

Índice de Charlson 2 (0-5) 1 (0-3) 0.526 

Diabetes Mellitus tipo 2 5/22 (22.7) 6/22 (27.3) 0.728 

Enfermedad Renal 

Crónica (TFG <30%) 

7/22 (31.8) 2/22 (9.1) 0.062 

Insuficiencia Cardíaca 

Crónica 

2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 1 

Cardiopatía isquémica 1/22 (4.6) 1/22 (4.6) 1 

Enfermedad vascular 

periférica 

1/22 (4.6) 1/22 (4.6) 1 

Cirrosis hepática 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 1 

Enfermedad pulmonar 

crónica 

2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 1 

Infección por VIH 2/22 (9.1) 0/22 (0) 0.148 

Cáncer activo 3/22 (13.6) 2/22 (9.1) 0.635 

Enfermedad metastásica 0/22 (0) 2/22 (9.1) 0.148 

Enfermedad ácido 

péptica 

1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.312 
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Uso de IBP y antagonistas 

H2 

9/22 (40.9) 4/22 (18.2) 0.099 

Enfermedad vascular 

cerebral 

1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 0.550 

Enfermedades del tejido 

conectivo 

3/22 (13.6) 2/22 (9.1) 0.635 

Linfoma 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.312 

Leucemia aguda 0/22 (0) 1/22 (4.6) 0.312 

Neutropenia 2/22 (9.1) 1/22 (4.6) 0.550 

Trasplante de órgano 

sólido 

2/22 (9.1) 3/22 (13.6) 0.635 

Asplenia 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.312 

Retención urinaria 0/22 (0) 8/22 (36.4) 0.002 

Alteración anatómica 

urológica 

8/22 (38.1) 9/22 (40.9) 0.850 

Tabla 15. Análisis univariado. Uso de fármacos previo al diagnóstico del proceso infeccioso (Casos 

vs Controles 2, BLEE). 

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica 

 

 

Enterobacteria 

productora de OXA-48-

like 

Md (RIC 25%-75%). 

 

Enterobacteria productora de 

BLEE 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

 

p 
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n/N (%) 

Uso de antibióticos en los 

últimos 6 meses 

18/22 (81.8) 19/22 (86.4) 0.680 

Suma grupo de 

antibióticos  

2 (1-4) 1 (1-2) 0.166 

Amoxicilina/clavulanato 6/21 (28.6) 0/21 (0)  0.008 

Piperacilina con 

tazobactam 

7/21 (33.3) 1/21 (4.8) 0.018 

Vancomicina 5/21 (23.8) 2/21 (9.5) 0.214 

Macrólidos 4/21 (19.1) 1/21 (4.8) 0.153 

Carbapenémicos 12/21 (57.1) 6/21 (28.6) 0.061 

Quinolonas 4/21 (19) 4/21 (19) 1 

Fosfomicina 6/21 (28.6) 5/21 (23.8) 0.726 

Colistina 1/21 (4.8) 0/21 (0) 0.311 

Cefalosporinas de 3ª y 4ª 

generación 

4/21 (19.1) 7/21 (33.3) 0.292 

Metronidazol 2/21 (9.5) 4/21 (19.1) 0.378 

Aminoglucósidos  0/21 (0) 2/21 (9.5) 0.147 

Trimetropim con 

sulfametoxazol 

2/21 (9.5) 4/21 (19.1) 0.378 

Linezolid 4/21 (19.1) 1/21 (4.8) 0.153 

Clindamicina 1/21 (4.8) 0/21 (0) 0.311 
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Inmunosupresión 

farmacológica 

10/22 (45.4) 7/22 (31.8) 0.353 

Esteroides concomitantes 7/22 (31.8) 5/22 (22.7) 0.498 

Prednisona (mg/día) 0 (0-7.5) 0 (0.0) 0.760 

Quimioterapia previa 1/22 (4.6) 2/22 (9.1) 0.550 

 

Tabla 16. Análisis univariado. Historia de colonización por microorganismos MDR. Casos vs 

Controles productores de BLEE. 

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica 

 

 

Enterobacteria 

productora de OXA-48-

like 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

 

Enterobacteria productora de 

BLEE 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

 

P 

Colonización por 

microorganismos MDR 

11/22 (50) 10/22 (45.4) 0.763 

Suma MDR previos 0.5 (0-1) 0 (0-1) 0.296 

Enterococcus faecium 

MDR 

5/22 (22.7)  1/22 (4.6) 0.079 

Enterobacterias 

productoras de BLEE 

10/22 (45.4) 8/22 (36.3) 0.540 
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Stenotrophomonas 

maltophilia 

0/22 (0) 1/22 (4.6) 0.312 

Pseudomonas aeruginosa 

XDR 

1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.312 

Acinetobacter baumanii 1/22 (4.6) 0/22 (0)  0.288 

 

Tabla 17. Análisis univariado. Historia de procedimientos y dispositivos invasivos de casos vs 

controles 2 (BLEE). 

U- de Mann-Whitney y Chi cuadrada de Pearson  

Característica 

 

 

Enterobacteria 

productora de OXA-48-

like 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

 

Enterobacteria productora de 

BLEE 

Md (RIC 25%-75%). 

n/N (%) 

 

 

P 

Cirugía previa 7/22 (31.8) 7/22 (31.8) 1 

Cirugía urológica reciente 4/22 (19.1) 4/22 (19.1) 0.942 

Tiempo estancia a cultivo 11.5 (0-31) 5 (0-12) 0.290 

Estancia previa en unidad 

monitorizada 

5/22 (22.7) 3/22 (13.6) 0.434 

Uso de ventilación 

mecánica invasiva 

4/22 (18.2) 2/22 (9.1) 0.380 
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Hemodiálisis 1/22 (4.6) 0/22 (0) 0.312 

Nutrición enteral 2/22 (9.1) 2/22 (9.1) 1 

Nutrición parenteral 3/22 (13.6) 0/22 (0) 0.073 

Drenaje percutáneo 5/22 (22.7) 3/22 (13.6) 0.434 

Procedimientos 

endoscópicos 

6/22 (27.3) 6/22 (27.3) 1 

Catéter venoso central 7/22 (31.8) 5/22 (22.7) 0.498 

Catéter urinario 12/22 (54.6) 10/22 (45.46) 0.546 

Nefrostomía/cistostomía 2/21 (9.5) 2/22 (9.1) 0.961 

Catéter doble J 1/22 (4.8) 0/21 (0) 0.300 

Se realizó un análisis de regresión logística en el cual se incluyeron los potenciales factores de riesgo 

con significancia estadística y/o plausibilidad biológica. (ver tabla 18) Se mantuvo significancia 

estadística para el uso previo de pieperacilina más tazobactam con un OR de 30.4 (95% IC 2.68-34.3) 

y el antecedente de enfermedad renal crónica con un OR de 17.8 (95% IC 2.24-140.56). Se encontró 

una tendencia con el antecedente de inmunosupresión farmacológica con un OR 5.03 (95% IC 0.89-

28.2) y se encontró un OR de 0.96 para la edad (0.92-1). 

Tabla 18. Factores de riesgo. Casos vs Controles 2 (BLEE). Análisis por regresión logística. 

Característica OR 95% IC P 

Inmunosupresión farmacológica 5.03 0.89-28.2 0.066 

Uso de Piperacilina/ tazobactam 30.4 2.68-343 0.006 

Enfermedad renal crónica 17.8 2.24-140.56 0.006 
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V. DISCUSION 

Nuestro estudio se agrega a los esfuerzos de identificación de los mecanismos de resistencia a 

carbapenémicos en nuestro país. A su vez, es el primer estudio en analiza los factores de riesgo 

asociados al desarrollo de infecciones por Enterobacterias productoras de OXA-48-like  como 

población homogénea. 

La resistencia a carbapenémicos en las Enterobacterias es un problema de salud pública de 

primordial importancia a nivel mundial dado que cada día se limitan aún más las opciones 

terapéuticas para estas infecciones(61). Sin embargo la información acerca de la epidemiología de 

éstas infecciones en México y en toda América Latina es escasa. En la actualidad en nuestro país 

sólo existen reportes de caso de infecciones por K. pneumoniae  productoras de  KPC-2 y KPC-3, E. 

cloacae productora de VIM-2 y K. pneumoniae productora de  NDM-1. (19, 62) 

Las Las carbapenemasas OXA-48-like  fueron inicialmente descritas en el norte de Turquía, con una 

posterior diseminación a países del norte de África, Medio Oriente y la India.(28) En América, 

existen reportes recientes de infecciones ocasionadas por Enterobacterias en EUA, Canadá y 

Argentina. Por lo tanto nuestro estudio corresponde al primer reporte de infecciones ocasionadas 

por Enterobacterias productoras de OXA-48-like en nuestro país.(29-31) 

La especie más frecuentemente encontrada fue la E. coli seguida de K pneumoniae. Sólo el 40.9% 

de las infecciones se clasificaron como infecciones intrahospitalarias, el resto (59.1%) tuvo inicio 

de los síntomas en la comunidad. A su vez, lo previo contrasta con lo publicado previamente en 

donde los brotes de infecciones ocasionadas por este tipo de Enterobacterias se encuentran 

principalmente asociados a especies de K. pneumoniae y en menor grado a especies de E. coli en 
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brotes intrahospitalarios.(63, 64) De los pacientes que tuvieron inicio de los síntomas en la 

comunidad es relevante destacar que una paciente no tuvo contacto previo con los servicios de 

atención de salud, ni ningún otro factor de riesgo asociado a este tipo de infecciones.  

Lo anterior es comparable a lo ocurrido previamente con las infecciones ocasionadas por 

Enterobacterias productoras de BLEE que tuvieron una distribución nosocomial inicialmente con 

su posterior diseminación a la comunidad, en consecuencia, esto nos alerta ante la inminente 

diseminación de las infecciones por CRE en la comunidad.(65) El principal sitio encontrado fueron 

las infecciones de vías urinarias lo que va de la mano con lo reportado en estudios previos. Sin 

embargo a diferencia de lo más frecuentemente reportado, fueron más frecuente las infecciones 

intra abdominales que las infecciones respiratorias bajas, esto puede explicarse  a que en nuestra 

Institución al tratarse de un centro de referencia quirpúrgico una gran porporción de los pacientes 

atendidos corresponde a infecciones intra abdominales post quirúrgicas.  

La mediana de edad de los casos descritos en nuestro estudio fue de 55.6 años con un predominio 

en el sexo femenino (63.6%). La mayor parte de los pacientes presentó índices de comorbilidad 

con puntajes bajos y no se encontró diferencia con las poblaciones utilizadas como control lo cual 

difiere de lo reportado previamente. (66)  

Las principales comorbilidades documentadas fueron la diabetes mellitus tipo 2 y las alteraciones 

anatómicas urológicas, esto puede explicar una elevada tasa de infecciones de vías urinarias y 

exposición recurrente a antimicrobianos y a medios de atención de la salud con  un mayor riesgo 

de presentar infecciones ocasionadas por Enterobacterias productoras de carbapenemasas.(67) En 

la comparación con los controles sensibles, se encontró una diferencia estadísticamente 

significativa (P=0.019), con una tendencia hacia la significancia estadística al compararlo con el 

control BLEE (P=0.063). Al realizar el análisis multivariado se mantuvo la significancia estadística al 
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compararlo con el control de Enterobacterias productoras de BLEE con un OR de  17.8 (95% IC 

2.24-140.56). Ésta asociación no ha sido descrita en estudios previos.  A pesar de que se encontró 

una elevada prevalencia del antecedente de alteraciones urológicas, uso de inmunosupresión 

farmacológica y diabetes mellitus tipo 2 en los casos, no se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa comparada con el ambos grupos (P=0.420 y P=0.453 

respectivamente). 

 

En los estudios realizados previamente para el análisis de factores de riesgo se ha empleado como 

población control a pacientes con infecciones por Enterobacterias sensibles a carbapenémicos y 

cefalosporinas de tercera generación, además de estudios de casos casos controles en los cuales 

se incluyen pacientes hospitalizados sin datos clínicos de procesos infecciosos.(66) En los estudios 

previamente descritos se ha encontrado una coexpresión frecuente de carbapenemasas y beta 

lactamasas de espectro extendido, debido a que ambas poblaciones son muy semejantes, se 

realizó un análisis con ambos tipos de controles en búsqueda de factores de riesgo únicos para 

estos pacientes.  

  

Como en la mayor parte de estudios realizados previamente, uno de los factores de riesgo más 

importantes es la exposición previa a antimicrobianos (se ha descrito tanto el número de 

antimicrobianos, los días de exposición y las diferentes clases).(66, 68) En nuestro estudio, el 81.8 

% de los pacientes contaba con este antecedente. Al emplear como controles a los pacientes con 

infecciones ocasionadas por Enterobacterias sensibles a carbapenémicos y cefalosporinas de 

tercera generación se encontró una diferencia estadísticamente significativa para el uso de 

antimicrobianos en los últimos seis meses (P=0.005), el número de antibióticos (P=0.001). Al 
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realizar el análisis multivariado se mantuvo la significancia estadística con un OR de 10.13 (95% IC 

1.26-81.9). En la comparación con el control de pacientes con infecciones ocasionadas por 

Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de tercera generación, sensibles a carbapenémicos no 

se encontró una diferencia estadísticamente significativa con el uso en los últimos seis meses de 

antibióticos (P=0.680) ni la suma de grupo de antibióticos (P=0.166); sin embargo se encontró una 

diferencia estadísticamente significativa para el uso de beta lactámicos (amoxicilina con 

clavulanato P=0.008 y piperacilina con tazobactam P=0.018). Al realizar el análisis multivariado se 

mantuvo esta asociación  con el uso de piperacilina/tazobactam. Esto podría corresponder con un 

factor de riesgo único  para las infecciones ocasionadas por Enterobacterias resistentes a 

carbapenémicos productoras  de OXA-48-like. Lo anterior puede explicarse en parte debido a que 

las carbapenemasas del grupo D poseen una actividad elevada frente a las penicilinas, pero baja 

contra los carbapenémicos y no pueden ser inhibidos por los inhibidores de beta lactamasas.(69, 

70) 

Otro de los factores de riesgo para el desarrollo de infecciones por Enterobacterias resistentes a 

carbapenémicos más frecuentemente descritos es la presencia de comorbilidades.(71) En nuestro 

estudio no se encontró diferencia estadísticamente significativa con su cuantificación por medio 

del índice de comorbilidad de Charlson. No obstante, se encontró una diferencia estadísticamente 

significativa sólo para el antecedente de enfermedad renal crónica.  

 

A su vez, se encontró una significancia estadística para el antecedente de colonización por 

microorganismos MDR al compararlo con los controles sensibles (P=0.001), diferencia que no se 

mantuvo al ser comparada con los controles productores de BLEE (P=0.296). Dado que la 

conolización por éstas bacterias es un reflejo de la exposición a otros factores de riesgo (p.ej. uso 
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de antibióticos), no se incluyó en el análisis multivariado. A su vez se encontró una significancia 

estadística para el antecedente de procedimientos invasivos, misma que se mantuvo en el análisis 

de regresión logística cuando se hizo la comparación con los pacientes con los pacientes con 

infecciones por Enterobacterias sensibles. Esto es compatible con reportes recientes de brotes de 

infecciones por CRE asociados al antecedente de realización de procedimientos endoscópicos. (72-

74)Esto nos debe poner en alerta ante la posibilidad de transmisión de CRE posterior a la 

realización de éstos procedimientos y resalta la necesidad de estudios prospectivos que evalúen el 

riesgo de su transmisión.  

 

 

Los principales factores de riesgo que se han descrito para éstas infecciones son dependientes de 

tiempo (principalmente duración de la hospitalización previa al aislamiento).(68)Debido a que 

aproximadamente la mitad de los pacientes tuvo un inicio de los síntomas en la comunidad, no nos 

fue posible demostrar esta asociación.  

Entre los factores de riesgo frecuentemente reportados para las infecciones por ERCPC se 

encuentra el uso previo de antimicrobianos, la estancia en unidad de cuidados intensivos y la 

presencia de dispositivos invasivos. No obstante la mayor parte de la evidencia reportada hasta la 

fecha corresponde a infecciones ocasionadas por ERC productoras de KPC y NDM. Existe muy poca 

evidencia acerca del análisis de los factores de riesgo para las infecciones ocasionadas por 

Enterobacterias productoras de OXA 48 like.(17, 46, 66, 75-80) 
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En cuanto a la respuesta a la forma de presentación no hubo diferencia estadísticamente 

significativa con el diagnóstico de sepsis grave y choque séptico en la comparación con ambos 

grupos de controles (P=0.737). Esto contrasta con los resultados de estudios previos, no obstante, 

la mayor parte de  la información disponible acerca de estos pacientes es basada en la descripción 

de eventos de infecciones intrahospitalarios, mayormente de bacteremias, de Enterobacterias 

productoras de KPC, en consecuencia no refleja completamente todo el problema que 

representan las infecciones por Enterobacterias productoras de carbapenemasas. (56, 81, 82)  

El tratamiento de este grupo de infecciones continúa siendo un tema de amplia controversia, aún 

se desconoce la terapia óptima. La mayor parte de la información ha sido generada de estudios 

retrospectivos y basados principalmente en infecciones graves ocasionadas por Enterobacterias 

productoras de KPC con una probable correlación con un mejor pronóstico asociado al uso de 

terapia antimicrobiana combinada con la inclusión de un carbapenémico.(56, 81, 83, 84) A pesar 

de que en nuestros pacientes se encontró un empleo de terapia empírica apropiada sólo en el 

22.7% con el grupo control BLEE (86.4%) y sensible (90.9%) con una diferencia estadísticamente 

significativa (P=0.000), no se observaron diferencias estadísticamente significativas con la 

respuesta clínica en el tratamiento empírico (P=0.124), desenlace (P=0.541). Esto supone un 

potencial uso para los carbapenémicos en el tratamiento de infecciones por Enterobacterias 

productoras de OXA-48-like sin datos de gravedad, esto va de la mano con estudios 

farmacocinéticos previos en los cuales se ha demostrado se puede alcanzar >50% de la CMI a 

través de infusiones prolongadas de dosis altas de carbapenémicos en infecciones ocasionadas por 

Enterobacterias resistentes a carbapenémicos con CMIs <4 mg/dL. (85) 
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La mayor parte de los reportes realizados previamente asocian a las infecciones por Enterobacterias 

productoras de carbapenemasas con un mal pronóstico y un amplio rango de mortalidad (10-72%), 

lo que va de la mano a la heterogeneidad de las poblaciones reportadas en cuanto a la gravedad del 

evento y de las enfermedades de base. En nuestro estudio encontramos una mortalidad del 13.6% 

(n=3) que no fue estadísticamente significativa en comparación con la mortalidad de los pacientes 

en ambos controles (P=0.528). (66) 
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VI. CONCLUSIONES 

Éste estudio corresponde al primer reporte de infecciones ocasionadas por Enterobacterias 

productoras de OXA-48-like en el país, lo que implica una alerta epidemiológica e impulsa? a la 

implementación de estrategias para la detección de estos microorganismos para prevenir su 

diseminación. 

Los factores de riesgo para las infecciones por Enterobacterias productoras de OXA-48-like han 

sido poco explorados, en nuestro estudio se corrobora lo relacionado a otras carbapenemasas con 

una principal importancia relacionado al antecedente de uso de antibióticos.  

Nuestra investigación corresponde al primer estudio que trata de identificar los factores de riesgo 

asociados a Enterobacterias productoras de carbapenemasas utilizando a los pacientes con 

infecciones causadas por Enterobacterias productoras de BLEE como control de la población de 

base. Se identificaron como factores de riesgo al antecedente de uso de piperacilina más 

tazobactam y el diagnóstico de enfermedad renal crónica. Dichos hallazgos se deberán corroborar 

en posteriores estudios.  
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