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RESUMEN

ANTECEDENTES: Las bacterias de la familiar Enterobacteriaceae son bacilos Gram
negativos que pertenecen al microbioma normal intestinal y estan entre las causas mas
comunes de infecciones en cualquier sitio del organismo; Estas adquieren material
genético de manera horizontal resultando en resistencia a multiples antibioticos
incluyendo los carbapenémicos. La resistencia es mediada por la produccion de
carbapenemasas o la actividad de betalactamasas combinada con mutaciones en las
porinas. Se define como enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC) a las que
presentan concentraciones minimas inhibitorias por encima del punto de cohorte o si se
documenta la produccion de carbapenemasas. En nuestro pais no hay suficiente
informacion sobre ERC y en nuestro hospital se desconocen estos datos.

OBJETIVOS: Estimar la prevalencia de infecciones por enterobacterias resistente a
carbapenémicos y los factores de riesgo asociados en el Hospital de especialidades
centro Médico nacional Siglo XXI.

DESARROLLO: Estudio de casos y controles 1:1, observacional y analitico. De enero
2018 a diciembre 2018 se analizaron 1865 aislados de enterobacterias por medio del
sistema VITEK2®, de las cuales 55 fueron ERC y 42 casos se asociaron a una infeccion
por medio del expediente clinico. Se aleatorizaron 1:1 con controles que tenian una
infeccion por enterobacterias sensibles. Se analizaron los datos por medio del programa
SPSS version 20.

RESULTADOS: La prevalencia de ERC fue del 2.5%. Los factores de riesgo asociados
en el analisis multivariado fueron uso previo de cefalosporinas OR 0.016 [IC 95% 0.001-

0.39] (p=0.012); Sonda enteral OR 0.009 [IC 95% 0-0.31] (p=0.009); Catéter venoso



central OR 0.05 [IC 95% 0.003-0.75] (p=0.03) y Sonda urinaria OR 18.1 [IC 95% 1.22-
2.67] (p=0.03).

CONCLUSIONES: La prevalencia encontrada es similar a la reportada en estudios
previos en México y menor que en el resto de Latinoamérica. Los factores de riesgo

asociados corroboran los descritos a nivel mundial.

Palabras clave: Enterobacterias, resistencia, factores de riesgo, carbapenémicos.
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INTRODUCCION

La emergencia y diseminacion de enterobacterias resistentes a carbapenémico (ERC)
representa un serio problema de salud publica, estos microorganismos causan
infecciones que son asociadas con una alta mortalidad.! Las enterobacterias de
importancia clinica comprendidas dentro de este grupo son Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes y Klebsiella oxytoca sin
embargo cualquier enterobacteria puede desarrollar resistencia a carbapenémicos.?3
Los principales mecanismos de resistencia son dos, el primero es la codificacion de
enzimas (Carbapenemasas) capaces de degradar carbapenémicos y el segundo, una
alteraciéon cuantitativa o cualitativa en la expresion de porinas.* Se han encontrado
factores de riesgo asociados a las infecciones por ERC de los cuales destacan:
Hospitalizaciones en los ultimos 6 meses, uso de antibidticos previamente, estancia en
unidad de cuidados intensivos, sondas para alimentacion enteral o procedimientos
endoscopicos.>67

El propdsito de esta investigacion es definir cudl es la prevalencia de las infecciones por
enterobacterias resistentes a carbapenémicos, asi como identificar los factores de
riesgo asociados a estas, en pacientes hospitalizados del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Esto con el fin de tener datos epidemiologicos
locales sobre resistencia a carbapenémicos en enterobacterias y definir sus factores de
riesgo; ya que en nuestro hospital se desconocen. Esta informacion puede anticipar
factores de riesgo modificables e impactar de manera favorable en la progresion,
estancia hospitalaria y desenlace de los pacientes, ya que las tasas de modalidad en

este tipo de infecciones se encuentran entre el 40 y 50%.!



ANTECEDENTES

Las bacterias de la familiar Enterobacteriaceae son bacilos gran negativos que
pertenecen al microbioma normal intestinal y estan entre las causas mas comunes de
infecciones tales como pielonefritis, bacteriemia, neumonia, peritonitis, meningitis e
infecciones asociadas a dispositivos invasivos; siendo por mucho E. coli el patégenos
mas importante para los humanos. Las enterobacterias se diseminan facilmente y
adquieren material genético de manera horizontal por medio de plasmidos y
transposones, esta combinacion ha resultado en enterobacterias con resistencia a
multiples antibiéticos incluyendo los carbapenémicos.?® Se define como enterobacterias
resistentes a carbapenémicos (ERC) a las que presentan concentraciones minimas
inhibitorias (MIC) 24mcg/ml para doripenem, meropenem o imipenem y para ertapenem
>2mcg/ml o si se documenta la produccién de carbapenemasas.'® Para enterobacterias
intrinsecamente resistentes a imipenem (p.ej. Morganella morganii, Proteus spp.
Providencia spp.) se requiere una resistencia de un carbapenémico diferente.! Los
fenotipos de resistencia a carbapenémicos tienen tipicamente dos mecanismos
principales: 1.- La produccién de carbapenemasas 2.- La actividad de betalactamasas
combinada con mutaciones en las porinas.® Las carbapenemasas pertenecen de
acuerdo con la clasificaciéon de Ambler a las clases A, B, y D. Los tipos Ay D poseen un
mecanismo de hidrolisis basado en serina mientras que las de clase B requieren 1 o0 2
iones de zinc para poder degradar por actividad catalitica. Las porinas son canales
hidrofilicos en la membrana de las bacterias Gram negativas que sirven al paso de

nutrientes y otros componentes incluyendo los antibidticos, por lo tanto, los cambios en



el nimero o actividad de estas por medio de mutaciones especificas confieren

resistencia a los carbapenémicos.®11

La proporcion de ERC productoras de carbapenemasas (ERC-PC) y las ERC no
productoras de carbapenemasas (ERC-no PC) es variada, hay reportes del 25% en
promedio para ERC-no PC y de 47% para ERC-PC. De las ERC-no PC las de mayor
frecuencia son Enterobacter spp. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Citrobacter
freundii. La principal ERC-PC a nivel mundial es K. pneumoniae la cual se asocia a la
produccion de carbapenemasas clase A como KPC y otras de menor relevancia como
SME y GES.?'? En segundo lugar algunas enterobacterias producen carbapenemasas
clase B como NDM, y poco frecuentes VIM e IMP, por ultimo las carbapenemasas clase

D son las terceras en prevalencia a nivel mundial particularmente OXA-48.13

Los sitios de infeccion mas frecuentes por ERC se describen en una revision
sistematica por Tischendorf et. al. que incluyo 10 estudios con 1,806 pacientes siendo
la tasa de acumulada de infecciones en pacientes colonizados del 16.5% sin embargo
hay un amplio rango entre estudios cayendo la mayoria en 7.6-44.4%; Se reporto
ademas que la infeccién mas frecuente fue la neumonia 50% seguido de las infecciones
de tracto urinario 20%, bacteriemias 13.4% e infecciones de tejidos blandos incluidas

sitio quirdrgico 7.1%.%4

El incremento en el uso de carbapenémicos ha guiado su resistencia, reportando
carbapenemasas tipo KPC en la mitad de las ERC. En algunos paises europeos como
Grecia, Italia y Romania la prevalencia de ERC es igual o mayor al 50%, sin embargo,

en la gran mayoria de paises se mantiene menor al 1%.%° En estados unidos de Norte
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Ameérica Lodise et. al. analiz6 la prevalencia de resistencia a carbapenémicos en
infecciones debidas a enterobacterias en 9 regiones geogréficas, encontrando que de
un total de 60,551 infecciones la prevalencia general de ERC fue del 2.3% (0.6-
8.44%).16

El primer pais en reportar ERC en Latinoamérica fue Colombia en 2005, encontrando
cepas con producciéon de KPC en dos pacientes sin historia de viajes.'’ El primer caso
se asocid a bacteriemia secundaria a neumonia nosocomial teniendo resistencia a
Ertapenem, meropenem e imipenem por método de microdilucién y fue solo sensible a
aminoglucésidos. EI segundo caso también mostro resistencia a los tres
carbapenémicos teniendo susceptibilidad solo a fluoroquinolonas.*® A partir de un
incremento del 1% al 6% en las tasas de ERC en un periodo de 3 afios en Colombia, se
decidi6 caracterizar 235 enterobacterias en hospitales de tercer nivel en el 2009, de las
cuales 104 (44.2%) fueron productores de carbapenemasas tipo KPC. Las especies
aisladas fueron K. pneumoniae (82), Enterobacter cloacae (13), Serratia marcescens

(4), Escherichia coli (2), Klebsiella ornithinolytica (2) y Klebsiella oxytoca (1).1°

En Argentina, se reportd la primera cepa de KPC en K. pneumoniae en 2008, teniendo
un repunte de casos en 2010 por lo que se estudio a 57 pacientes de diferentes
hospitales en Buenos Aires argentina, de los cuales 32 aislados (56%) mostraron

resistencia variable a carbapenémicos de acuerdo con las definiciones actuales.?°

Brasil es otro pais con alta prevalencia de ERC reportando tasas de Klebsiella spp.
resistente a meropenem del 11.1%.'" Andrade et al. Reporta 64 aislados resistentes a

carbapenémicos en 6 hospitales de distintas regiones de Brasil, de los cuales fueron K.

11



pneumoniae (57), 5 E. cloacae (5), S. marcescens (1) y Citrobacter freundii (1). Siendo

el principal mecanismo de resistencia la produccién de KPC.%!

En otro estudio de Castanheira et al. la prevalencia de ERC fue de 4.2% (70 aislados de
1684) durante el 2010 en 5 paises de Latinoamérica (Colombia, Argentina, Brasil, Chile
y México).?? De los cuales el principal mecanismo de resistencia fue la produccién de
carbapenemasas tipo KPC en 56 de los aislados: K. pneumoniae (47), Escherichia coli
(3), Enterobacter cloacae (4) y Citrobacter freundii (2). De los aislados restantes 2
produjeron VIM-23 y en 12 aislados fueron mecanismos diferentes a la produccion de

carbapenemasas.??

En México se han realizado algunos estudios de susceptibilidad. En 2009 Morfin et al.
caracterizaron 120 aislados de Klebsiella spp. y 54 Enterobacter cloacae en hospitales
de Guadalajara y Durango. El 4.6% (8 cepas, 6 Klebsiella spp. y 2 Enterobacter
cloacae) mostraron concentraciones minimas inhibitorias = 2mcg/ml para
carbapenémicos. Tres aislados (1 Klebsiella oxytoca y 2 Enterobacter cloacae) fueron
productores de metalobetalactamasas tipo VIM, en los que se detecto el gen blaviv-2 por

PCR.%

Otro reporte en México de ERC fue realizado por Castanheira et al. donde se analizaron
110 aislados de enterobacterias de diversos hospitales en el 2008 encontrando 4
(3.6%) aislados de Enterobacter cloacae resistentes a carbapenémicos. Uno de ellos
con deteccion de blavim2s con resistencia a todos los betalactamicos incluyendo

carbapenémicos.?®
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Los resultados del programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY en Latinoamérica del
2008 al 2010 Encontraron en México una resistencia de E. coli a imipenem del de 0.3%,
no se encontro resistencia a meropenem. Para Klebsiella spp. la resistencia a imipenem
fue del 2.3% y a meropenem del 0.8%. Enterobacter spp. mostro una resistencia a
imipenem de 7.7% y a meropenem de 1.1%. Ademas de produccién de
metalobetalactamasas por los genes blavp-1s y blaviv-2z en dos aislado de K. oxytoca y

dos aislados de E. cloacae.?%

Ponce de Ledn et al. analizo aislados de infecciones de tracto urinario e
intrabdominales en 4 hospitales mexicanos del 2009 al 2015. Se encontraron tasas de
resistencia a ertapenem e imipenem en infecciones intrabdominales hasta del 4% para
E. coli y K. pneumoniae, 20% para Enterobacter cloacae, 69% para P. mirabilis. 6%
para K. oxytoca. La resistencia para ertapenem e imipenem en infecciones de tracto
urinario fue hasta del 11% para E. coli y K. pneumoniae, 16% para Enterobacter

cloacae, 100% para P. mirabilis. 33% para K. oxytoca.?’

Los factores de riesgo descritos por Schwaber et al. para la adquisicion de K.
pneumoniae resistente a carbapenémicos son un pobre estado funcional, estancia en
unidad de cuidados intensivos y uso de antibiéticos en particular fluoroquinolonas,
siendo el aislamiento de este fenotipo un factor independiente para mortalidad.?® En
otro estudio de casos y controles Gasink et al encuentra una asociacion de K.
pneumoniae productora de KPC y la severidad de la enfermedad, asi como el uso de
cefalosporinas de amplio espectro y fluoroquinolonas. Ademas, se reporta que en las
bacteriemias es menos comun la produccién de KPC y que la produccion de estas es

un factor de riesgo para la mortalidad.?® Los carbapenémicos también se han asociado

13



a la adquisicion de ERC, aumentando el riesgo 2.2 veces mas en pacientes de
unidades de cuidados intensivos.” Una exposicion reciente a los antibiéticos comprende
a los 3 meses previos y es un factor de riesgo independiente, asi como un predictor

para el aislamiento de ERC colonizantes o causantes de infeccion.°

Otros factores de riesgo para colonizacion de ERC en pacientes durante su primera
hospitalizacion son el uso de ventilacibn mecanica (OR 11.5), enfermedad pulmonar
(OR 5.2), dias de duracion de antibiético (OR 1.04) y prevalencia de ERC en la unidad
donde fueron hospitalizados (OR 1.15).3! Recientemente se han asociado como
factores de riesgo, los dias de estancia hospitalaria, en promedio 164 dias y la
alimentacion enteral, asi como en pacientes que ingresan al departamento de urgencias
la hepatopatia y el contacto en el Gltimo afio con los servicios de salud.3?3% Ademas el
indice de comorbilidad de Charlson (indice = 3) mas un estado funcional de 2-4 medido
por ECOG, es factor de riesgo independiente para la colonizacion o infeccién por
ERC.** El trasplante de érgano solido o de células progenitoras hematopoyéticas
confiere un riesgo de 3.7 veces mas de infeccion por Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenémicos, siendo las infecciones mas frecuentes bacteriemia, infeccion

intrabdominal, infeccién de vias urinarias y ventriculitis.3®

El riesgo de adquirir una infeccion sistémica en pacientes colonizados por CRE es del
47% a los 30 dias del cultivo inicial y del 53% a los 90 dias. Comparados con pacientes
no colonizados hay un incremento de 10.8 veces mas de adquirir una infeccione por
ERC, y las infecciones reportadas en orden de frecuencia son neumonia, infeccion en
sitios multiples, tracto urinario, bacteriemias y tejidos blandos incluyendo sitio

quirdrgico.1#36
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En un estudio realizado por Villegas et al. donde participaron 7 paises de Latinoamérica
(Argentina, Colombia, Ecuador, Guatemala, México, Peru, Venezuela) en donde se
incluyeron 255 pacientes con bacteriemias por enterobacterias el 21% fueron
productoras de carbapenemasas, y los factores de riesgo asociados fueron la severidad
de la bacteriemia (Pitt Score = 4), ingreso a unidad de cuidados intensivos, antecedente

de cirugia o inmunosupresion.3’

En México, se estudiaron los factores de riesgo en un hospital de tercer nivel durante un
brote de ERC. Torres-Gonzalez et al. analiz6 330 pacientes durante el periodo de
enero-abril 2014. En el analisis multivariado se mostré6 una asociacion de riesgo para
colonizacion por ERC con el uso de carbapenémicos (OR 2.54, IC 95% 1.15-5.62),
trasferencia de otro hospital (OR 2.16, IC 95% 1.02-4.59), antecedente de infeccion con
bacterias multi- drogo- resistentes (OR 2.81, IC 95% 1.47-5.36), neoplasia hematoldgica
(OR 4.02, IC 95% 1.88-8.60), admision en unidad de cuidados intensivos (OR 0.42, IC
95% 0.20-0.88); procedimiento invasivos como broncoscopia, endoscopia, canula
endotraqueal (OR 2.18, IC 95% 1.10-4.32), y compartir cuarto con pacientes
colonizados por ERC (OR 3.0, IC 95% 1.43-6.31). Trece pacientes de 55 colonizados
tuvieron una infeccion por ERC de las cuales fueron bacteriemia, infeccion de vias
urinarias, neumonia e infeccion intrabdominal. Las bacterias aisladas fueron E. coli 40

aislados, K. pneumoniae 13 aislados, E. cloacae 2 aislados.3®

15



JUSTIFICACION

El propdsito de esta investigacion fue definir cual es la prevalencia de las infecciones
por enterobacterias resistentes a carbapenémicos, asi como identificar los factores de
riesgo asociados a estas en pacientes del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Esto con el fin de tener datos epidemioldgicos locales sobre
resistencia a carbapenémicos en enterobacterias y sus factores de riesgo; ya que en
nuestro pais no hay suficientes datos y en nuestro hospital se desconocen. Esta
informacion puede anticipar en intervenciones posteriores, factores modificables e
impactar de manera favorable en la progresion, estancia hospitalaria y desenlace de los

pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se sabe que en infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC) la
mortalidad alcanza tasas del 40 al 50% sobre todo en infecciones invasivas como
bacteriemias.! El aislamiento de estas enterobacterias incrementa un 5.4 veces mas el
riesgo de muerte comparado con enterobacterias sensibles a carbapenemicos.?® La
produccion de carbapenemasas tipo KPC, y la admision previa en unidad de cuidados
intensivos son también factores independientes asociados con un incremento en la
mortalidad.?®%® La mayoria de las muertes en bacteriemias por K. pneumoniae
productora de carbapenemasas ocurren dentro de los primeros 14 dias del inicio de la
infeccion en pacientes que presentan choque séptico, tratamiento inicial inadecuado,

enfermedad renal crénica, asi como puntajes altos por APACHE 11.3° El control de la de

16



fuente de infeccion, asi como un adecuado manejo de los antibidticos impactan
favorablemente en la mortalidad.3%3> En Latinoamérica los antibiéticos mas activos para
el tratamiento de estas infecciones son la polimixina E, tigeciclina, y la amikacina.?’ Sin
embargo, el tratamiento de eleccion para ERC cuando expresan resistencia a otros
grupos de antibidticos sigue siendo las polimixinas, manteniendo una susceptibilidad
mayor del 85% en los aislados clinicos, quedando pocas o ninguna opcién de
tratamiento para estas bacterias.*® En la mayoria de los hospitales del sector publico en
nuestro pais no se tiene acceso a este tratamiento y aunado a la elevada mortalidad, es
necesario conocer e impactar en los factores de riesgo asociados en las infecciones por
ERC en nuestra poblacion. Por lo cual hacemos la siguiente pregunta de investigacion.

¢Cual es la prevalencia de infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos y los factores de riesgo asociados en el Hospital de especialidades

centro Médico nacional Siglo XXI?

OBJETIVO GENERAL
Estimar la prevalencia de infecciones por enterobacterias resistente a carbapenémicos,
y los factores de riesgo asociados en el Hospital de especialidades centro Médico

nacional Siglo XXI

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Definir factores de riesgo en la poblacion de estudio.

2. Calcular la prevalencia de infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos.

3. Describir el tipo de infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos.

4. Identificar los microrganismos especificos asociados a estas infecciones.

17



HIPOTESIS ALTERNA:

La prevalencia de infecciones por enterobacterias resistente a carbapenémicos sera

menor al 4.2% similar a la reportada en la literatura.

HIPOTESIS NULA:
La prevalencia de infecciones por enterobacterias resistente a carbapenémicos sera

mayor al 4.2% diferente a la reportada en la literatura.

18



METODOLOGIA

Recursos Humanos

e Meédico infectdlogo adscrito al Hospital de Especialidades, centro Médico

Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Quimico farmacobidlogo/Microbiélogo adscrito al laboratorio central area de
bacteriologia al Hospital de Especialidades, centro Médico Nacional Siglo XXI,

Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Médico residente de segundo afio de la especialidad de infectologia.

Recursos materiales

e Equipo automatizado para la identificacion microbiolégica y pruebas de

sensibilidad a antimicrobianos; VITEK® 2.

e Formatos de recoleccién de informacion (Hoja de recoleccidén de datos)

e Expediente clinico

e Consultorio medico

e Computadora personal.

19



Disefio de estudio

Casos y controles 1:1, observacional y analitico.

Lugar de estudio
Unidad Meédica de Alta Especialidad, Hospital de especialidades Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez CMN SIGLO XXI. Servicio de Infectologia.

Periodo de estudio

Comprendido entre enero 2018 y diciembre del 2018.

Universo del estudio

Pacientes hospitalizados mayores de 18 afios, con cuadro infeccioso asociado a
aislamiento microbioldgico de enterobacterias resistentes a carbapenémicos en sangre,
orina o secreciones; pertenecientes a la UMAE Hospital de especialidades Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez CMN SIGLO XXI.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién
e Todo aquel paciente hospitalizado mayor de 18 afios, con cuadro infeccioso. Los
criterios para el diagnostico de infeccion fueron la presencia de signos y
sintomas clinicos de infeccibn en determinada area anatdmica, aparato o

sistema de acuerdo con expediente clinico.
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e Aislamiento microbioldgico de enterobacterias resistentes a ertapenem,
imipenem y meropenem en sangre, orina, heces, liquidos o secreciones
corporales, otras muestras clinicas. La determinacion de enterobacterias por
genero y especie, asi como la resistencia a carbapenémicos se realizara por
medio del sistema VITEK®2.

e Pacientes con expediente clinico existente al momento del estudio.

Criterios de exclusion:
e Pacientes sin criterios de infeccion o con sospecha de colonizacion por
enterobacterias.
e Pacientes con aislamiento de enterobacterias susceptibles a por lo menos un tipo
de carbapenémico.

e Pacientes sin expediente clinico o datos insuficientes en este.

Variables
Independientes/cualitativas
e Sexo
e Comorbilidades (Enfermedad pulmonar, Enfermedad renal, Enfermedad
Hepatica, Diabetes, Inmunosupresion)
e Hospitalizacidn previa en los ultimos 6 meses.

e Uso de antibiéticos en los ultimos 3 meses.
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e Servicio tratante (Medicina Interna, Nefrologia, Hematologia, Gastrocirugia,
Neurocirugia, Urologia, Otros).

e Sonda enteral

e Catéter venoso central

e Sonda Urinaria

e Canula endotraqueal

¢ Ingreso a unidad de cuidados intensivos

e Tipo de infeccidbn (Neumonia, bacteriemia, infeccioén de tracto urinario, infeccion
abdominal, otros)

e Tipo de cultivo

e Enterobacteria aislada resistente a carbapenémicos

Independientes/cuantitativas
e Edad
e Dias de estancia hospitalaria

e Dias de asistencia mecanica ventilatoria
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Desarrollo del estudio

1. A partir del registro de los aislamientos microbiologicos en el sistema VITEK®?2
de la UMAE Hospital de especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez CMN
SIGLO XXI, se eligieron los correspondientes a enterobacterias en el periodo de
un afo y se obtuvieron los pacientes.

2. Una vez seleccionados los sujetos de estudio, se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusion.

3. Se revisO su expediente y se recabaron los datos clinicos para diagnéstico de
infeccion, asi como el sitio de esta y las variables ya mencionadas.

4. Se recolectaron los datos del género o especie de las enterobacterias resistentes
a carbapenémicos correspondientes a cada paciente incluido.

5. Para la seleccion de los controles se seleccioné por cada caso incluido de
enterobacterias resistentes a carbapenémicos 1 controles con aislamiento
microbiolégico de enterobacterias susceptibles a ertapenem, imipenem vy
meropenem en sangre, orina, heces, liquidos, secreciones corporales u otras
muestras clinicas. Se recabaron también en los controles los datos clinicos para
diagnéstico de infeccién, asi como el sitio de esta y las variables ya
mencionadas.

6. La recoleccion de los datos se realizo en las cedulas de acopio a partir de la
revision del expediente clinico y de los registros del sistema VITEK®2.

7. Los datos de las cédulas de acopio se capturaron en una base de datos

electronica la cual seréa analizado a través del programa SPSS.
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Analisis estadistico

Para el analisis y presentacion de las variables cuantitativas discretas se utilizé un
analisis descriptivo donde los datos se expresan como media y desviacion estandar.
Las variables cualitativas dicotomicas se describen como frecuencias y porcentajes.
Para demostrar diferencia se utiliz6 U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas
ya que no siguieron una distribucién normal, se utilizé x? para las variables cualitativas
dicotomicas. El procesamiento de la informacién se realizara con el paquete estadistico

SPSS versioén 20.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion se apegara a las disposiciones contempladas en la Ley
General de Salud en materia de investigacion de salud, donde indica que en todo ser
humano que sea sometido a un estudio debera prevalecer, el criterio de respeto a la
dignidad y la proteccidon de sus derechos y bienestar y previa autorizacion por el comité
local de investigacion.

Se considera una investigacién sin riesgo porque no se realizd ninguna intervencion
que afecte la integridad y privacidad de los participantes. Al ser un estudio retrospectivo
qgue requiere soélo de recoleccion de datos del expediente, no se realizd ningun
procedimiento.

-El presente estudio ayudo a: 1) reconocer los factores de riesgo de los pacientes para
adquirir infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos durante su
hospitalizacion, 2) describir la prevalencia de las infecciones por estas enterobacterias y
el tipo de estas. No existe riesgo alguno en el estudio y expone un alto beneficio para
la sociedad y para el Instituto Mexicano del Seguro Social dadas las acciones
preventivas que se pueden tomar con los resultados, esperando un impacto positivo en
la morbilidad y mortalidad de la poblacion.

- Para garantizar la confidencialidad de la informacién, la recoleccion de datos se
realiz6 con numeros seriados que no tienen relacién con cualquier tipo de identificador
de la muestra.

Los puntos anteriores son acordes con el Titulo Segundo, Capitulo 1 de los aspectos
eticos de la investigacion en seres humanos, Art 13, Art 14 fraccion 1,111V, Art 16, 17,

fraccion |, Art. 18, 20, 21 fraccion I,1V, V, VI, VII. Art. 22
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RESULTADOS

Se obtuvieron 1865 aislamientos microbiolégicos del en el sistema VITEK®2
correspondientes a enterobacterias, de las cuales 55 cumplian con la definicién de
enterobacterias resistentes a carbapenémicos. Se excluyeron 9 resultados, 5 por que
pertenecian al mismo paciente, 3 por que no cumplieron los criterios de inclusién y 1
por sospecha de contaminacion, quedando un total de 46 casos. La prevalencia
calculada de infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos fue del
2.5%.

El servicio en el que se encontr6 con mayor frecuencia estas infecciones fue el de
gastrocirugia con un total de 15 casos correspondiente al 32.6% del total. El resto de

los servicios se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de Infecciones por servicio tratante.

Servicio Tratante Numero de infecciones (%)
Gastrocirugia 15 (32.6)
Nefrologia 9 (19.6)
Hematologia 6 (13)
Medicina Interna 5(10.9)
Neurocirugia 3(6.5)
Neurologia 2(4.3)
Cirugia de Colon y Recto 2 (4.3)
Unidad de Cuidados Intensivos 1(2.2)
Dermatologia 1(2.2)
Cirugia Maxilo Facial 1(2.2)
Reumatologia 1(2.2)
Total 46 (100)
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En la Tabla 2. Se describe la frecuencia de las diferentes infecciones, siendo la
infeccion de tracto urinario la mas frecuente con un 37% de los casos seguida de las

infecciones abdominales 30.4% y las neumonias 15.2%.

Tabla 2. Frecuencia por tipo de infeccion.

Tipo de Infeccion Casos (%)
Infeccion de Tracto Urinario 17 (37)
Infeccion Abdominal 14 (30.4)
Neumonia 7(15.2)
Bacteriemia 3 (6.5)
Infeccion de Tejidos Blandos 3 (6.5)
Ventriculitis 1(2.2)
Osteomielitis 1(2.2)
Total 46 (100)

Las bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron Klebsiella pneumoniae con un 54%,

Escherichia coli con un 24% y con un 15% de los casos Enterobacter cloacae.

Se presentd solo un caso respectivamente de Citrobacter freundii, Klebsiella oxytoca y

Salmonella entérica resistentes a carbapenémicos. Grafica 1.
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Grafica 1. Frecuencia por tipo de bacteria.
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En la tabla 3 se muestran las caracteristicas de los pacientes y el analisis univariado.
De los 46 casos asociados infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos se excluyeron 4 pacientes ya que no contaban con informacién
suficiente en el expediente clinico quedando un total de 42 casos. Se incluyeron de
manera aleatoria y de la misma poblacion 42 controles con aislamiento de
enterobacterias sensibles a carbapenémicos. En el grupo de los casos el porcentaje de
mujeres y hombres fue del 42.9% (N=18) y 57.1% (N=24) respectivamente, mientras
que en el grupo de los controles fue del 52.4% (N=22) y 47.6% (N=20) sin existir una

diferencia significativa entre estos (p=0.38).
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes y el analisis univariado.

Caracteristicas de los pacientes Casos Controles OR [IC 95%] Valor de
N 42 (%) N 42 (%) P
Sexo 0.68 [0.28- 0.38
1.61]
Femenino 18 (42.9) 22 (52.4)
Masculino 24 (57.1) 20 (47.6)
Edad
Media 50.05 48.52 3.8 [-6.1-9.1] 0.72
Comorbilidades
Enfermedad Pulmonar 1(2.4) 0 (0) 0 (0) 0.31
Enfermedad Renal 7(16.7) 8 (19) 0.85[0.27- 0.77
2.6)
Enfermedad hepatica 2(4.8) 4 (9.5) 0.47 [0.82- 0.71
2.74]
Diabetes Mellitus 6 (14.3) 8 (19) 0.70 [0.22- 0.34
2.25]
Inmunosupresion 18 (42.9) 11 (26.2) 2.11[0.84- 0.11
5.30]
Hospitalizacién previa en los Ultimos 6 meses 21 (50) 8 (19) 4.25[1.59- 0.003*
11.31]
Uso de Antibidticos en los ultimos 3 meses 39 (92.9) 14 (33.3) 26 [6.8-99.1] <0.05*
Sonda enteral 27 (64.3) 12 (28.6) 45[1.7- 0.01*
11.2]
Catéter venoso central 40 (95.2) 31 (73.8) 7.09 [1.4- 0.007*
34.3]
Sonda urinaria 30(71.4) 21 (50) 2.5[1.0-6.1] 0.04*
Cénula endotraqueal 24 (57.1) 15 (35.7) 2.4 [0.99- 0.04*
5.7]
Ingreso a UCI 27 (64.3) 12 (28.6) 45[1.7- 0.001*
11.2]
Dias de estancia hospitalaria
Media 75.67 35.52 40.1 [11- 0.01*
68.9]
Dias de asistencia mecénica ventilatoria
Media 5.93 2.90 3.02 [0.09- 0.039*
5.9]
*p <0.05
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La edad promedio de los casos fue del 50.05 y la de los controles del 48.52, sin mostrar
una diferencia significativa (p=0.72). Dentro de las comorbilidades la de mayor
frecuencia fue la inmunosupresion con un 42.9%(N=18) en los casos y 26.2%(N=11) en
los controles, le siguieron la enfermedad renal 16.7(N=7) y 19(N=8); Enfermedad
hepatica 4.8% (N=2) y 9.5% (N=4). Por ultimo la enfermedad pulmonar solo se presento
en un paciente de los casos. Ninguna comorbilidad demostr6 una diferencia
significativa. Las caracteristicas de los pacientes en las que se observé una diferencia y
una asociacion de riesgo fueron la Hospitalizacién previa en los ultimos 6 meses OR
4.25 [IC 95%1.59-11.31] (p=0.003); Uso de antibioticos en los ultimos 3 meses OR 26
[IC 95%6.8-99.1] (p<0.05); Sonda enteral OR 4.5 [IC 95%1.7-11.2] (p<0.01); Catéter
venoso central OR 7.09 [IC 95%1.4-34.3] (p<0.007); Sonda Urinaria OR 2.5 [IC 95%1.0-
6.1] (p=0.04);Canula endotraqueal OR 2.4 [IC 95%0.9-5.7] (p<0.004); Ingreso a UCI OR
4.5 [IC 95%1.7-11.2] (p<0.003); Dias de estancia hospitalaria OR 40.1 [IC 95%11-68.9]
(p=0.01) y Dias de asistencia mecanica ventilatoria OR 3.02 [IC 95%0.09-5.9]

(p=0.039).

Con respecto al uso de antibiéticos en los ultimos 3 meses, hubo una diferencia
significativa en el grupo de las cefalosporinas OR 16 [IC 95% 2-133] (p=0.001) y
carbapenémicos OR 20.5 [IC 95% 2.5-164] (p<0.05). No usar antibiéticos en los 3 meses

previos resulto como factor protector OR 0.031 [IC 95% 0.008-0.11] (p<0.05). Tabla 4.
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Tabla 4. Andlisis por grupo de antibioticos.

Antibiéticos usados en los ultimos 3 Casos Controles OR [IC 95%)] Valor de
meses N 42 (%) N 42 (%) P
Penicilinas 2 (4.8) 3(7.1) 0.65 [0.10- 0.64
4.1]
Cefalosporinas 12 (28.6) 1(2.4) 16 [2.0-133] 0.001*
Quinolonas 10 (23.8) 7 (16.7) 1.56 [0.53- 0.41
4.5]
Carbapenémicos 14 (33.3) 1(2.4) 20.5[2.5- <0.05*
164]
Ninguno 3(7.2) 30 (71.4) 0.031 ] <0.05*
0.008-0.119]

Se realiz6 un andlisis multivariado

por regresion

logistica para las variables

independientes que se mostraron como factores de riesgo. En los resultados de este

analisis se conservo la asociacion de riesgo para el uso de antibioticos en los dltimos 3

meses OR 5.6 [IC 95% 1.9-16.4] (p=0.002); Cefalosporinas OR 0.016 [IC 95% 0.001-

0.39] (p=0.012); Sonda enteral OR 0.009 [IC 95% 0-0.31] (p=0.009); Catéter venoso

central OR 0.05 [IC 95% 0.003-0.75] (p=0.03) y Sonda urinaria OR 18.1 [IC 95% 1.22-

2.67] (p=0.03). Tabla 5.

31



Tabla 5. Andlisis multivariado de factores de riesgo.

Caracteristicas de los pacientes OR [IC 95%)] Valor de
P
Hospitalizacion previa en los Ultimos 6 0.37 0.31
meses [0.57-2.5]
Uso de Antibidticos en los dltimos 3 meses 5.6 0.002*
[1.9-16.4]
Cefalosporinas 0.016 0.012*
[0.001-0.39]
Carbapenémicos 1.74 0.79
[0.02-116]
Sonda enteral 0.009 0.009*
[0-0.31]
Catéter venoso central 0.05 0.03*
[0.003-0.75]
Sonda urinaria 18.1 0.03*
[1.22-267]
Cénula endotraqueal 0.94 0.97
[0.39-22.5]
Ingreso a UCI 0.57 0.67
[0.043-7.7]
Dias de estancia hospitalaria 1.0 0.54
[0.9-1.0]
Dias de asistencia mecénica ventilatoria 0.9 0.94
[0.8-1.1]

* P <0.05



DISCUSION

Con respecto a las bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron Kilebsiella
pneumoniae con un 54% de los aislados, Escherichia coli con un 24% y con un 15%
Enterobacter cloacae. Se presento solo un caso de Citrobacter freundii 2%, Klebsiella
oxytoca 2% y Salmonella entérica 2% resistentes a carbapenémicos. Los agentes
etiologicos reportados por algunos autores son similares a los encontrados en este
estudio, teniendo a Klebsiella pneumoniae en 47% y Escherichia coli en 25% de los
aislados. Enterobacter spp. y Citrobacter freundii se reportan con una frecuencia mas

variable.212

El tipo de infecciones encontradas fueron la infeccion de tracto urinario en primer lugar
con un 37%, seguidas por las infecciones abdominales 30.4%, las neumonias 15.2% y
las bacteriemias 6.5%. Contrastando estos resultados con el resto del mundo se
obtienen los mismos sitios de infeccién, aunque con diferente frecuencia: Neumonia en
el 50% de los casos seguido de las infecciones de tracto urinario 20%, bacteriemias

13.4% e infecciones de tejidos blandos incluidas sitio quirdrgico 7.1%.14

La prevalencia de infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC)
observada en este estudio fue del 2.5%, que resulta menor con respecto a la reportada
en Latinoamérica (4.2%), y dentro de los rangos en la reportada en México (0.3-

7.7%).22. 26

A pesar de que este estudio fue disefiado para investigar los factores de riesgo en las
infeccidnes por enterobacterias resistentes a carbapenémicos, los cuales fueron el uso

de antibiéticos en los ultimos 3 meses OR 5.6 [IC 95% 1.9-16.4] (p=0.002); Uso de
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Cefalosporinas OR 0.016 [IC 95% 0.001-0.39] (p=0.012); Sonda enteral OR 0.009 [IC
95% 0-0.31] (p=0.009); Catéter venoso central OR 0.05 [IC 95% 0.003-0.75] (p=0.03) y
Sonda urinaria OR 18.1 [IC 95% 1.22-2.67] (p=0.03) se han asociaron los mismos
factores de riesgo para colonizacion previamente reportados en Meéxico: Uso de
antibidticos y procedimiento invasivos como broncoscopia, endoscopia, canula

endotraqueal entre otros.*®

Esta investigacion sienta las basases para la caracterizacion molecular de los
mecanismos de resistencia en este tipo de bacterias, que tendria impacto en la toma de
decisiones terapéuticas. Ademas, se identificaron los factores de riesgo asociados a la
infeccion potencialmente prevenibles. A pesar de que se tomé el 91.3% de infecciones
identificadas para el grupo de los controles, el estudio tiene un bajo poder estadistico
dado el disefio 1:1 de los casos y controles, sin embargo, puede aumentarse la muestra
de estos ultimos para mejorar la significancia de los resultados. Por ultimo, este estudio
tiene gran valor para nuestro hospital ya que es el primero en esta materia realizado y

deja la oportunidad para futuras investigaciones.
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CONCLUSIONES.

1. La prevalencia de infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos
fue de 2.5% similar a la reportada en la literatura.

2. Los factores de riesgo asociados a infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos fueron el uso de cefalosporinas en los 3 meses previos, el tener
catéter venoso central, sonda enteral y sonda urinaria.

3. El tipo de infecciones mas frecuentes fueron la infeccion de tracto urinario, las
infecciones abdominales y la neumonia.

4. Las Dbacterias encontradas mas frecuentemente con resistencia a

carbapenémicos fueron Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Enterobacter cloacae.
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Definicién operacional de las variables

Variables Definicion Definicién Tipo de variable | Escalade Fuente Instrumento
operacional Medicién

Conceptual

Periodo de tiempo que

ha vivido un individuo Tiempo

desde su nacimiento y | transcurrido desde

se divide en cuatro el nacimiento hasta o Discreta Expediente ) _
Edad . . ) Cuantitativa o Cédula de acopio

periodos infancia, el momento de la Afios clinico

adolescencia o recoleccion de

juventud, madurez y datos

senectud.

El termino sexo se

deriva de las

caracteristicas Nominal

biologicamente Condicién hombre o Expediente ) )
Sexo _ ) Cualitativa Hombre o Cédula de acopio

determinadas, 0 mujer. Clinico

relativamente Mujer

invariables del hombre

y la mujer

Entidades clinicas Enfermedades o Dicotomica

. £ Expediente

Comorbilidades patologicas que estado patologico Cualitativa Si o Cédula de acopio

padece un individuo a | previo Clinico

No

la par de una

documentado en el
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enfermedad en
protocolo de estudio o

tratamiento.

momento de la
recoleccion de
datos, tales como:
Enfermedad
pulmonar,
Enfermedad renal,
Enfermedad
Hepatica,
Diabetes,

Inmunosupresion.
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Variables Definicion Definicién Tipo de variable | Escalade Fuente Instrumento
operacional Medicion
Conceptual
Atencion de ]
o Ingreso a cualquier
padecimientos que no i o
o . unidad médica con
Hospitalizacion | pueden ser manejados ) Dicotémica
] . estancia mayor de )
previa en los de manera ambulatoria o ) Expediente | .
. . 48 horas en los 6 Cualitativa Si ) Cédula de acopio
ultimos 6 por el personal médico, ) Clinico
) meses previos a la
meses comprendidos en un o No
. hospitalizacién
periodo de 6 meses
) actual.
previos.
Administracion oral
o parenteral de
L agentes
Aplicacion de o
) bactericidas o
sustancias o o
o bacteriostaticos
compuestos quimicos
durante la
Uso de capaces de matar o o Dicotémica
L hospitalizacion _
antibioticos en | detener el desarrollo de o ) Expediente i .
. ] . actual y hasta 3 Cualitativa Si ) Cédula de acopio
los ultimos 3 microorganismos i Clinico
) meses atras, tales
meses susceptibles. No

Comprendido en un
periodo de 3 meses

previos.

como penicilinas,
cefalosporinas,
quinolonas, sulfas,
carbapenémicos,
aminoglucésidos, y

otros.
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Conjunto de recursos

en salud humanos y

Area medica
responsable del
manejo
intrahospitalario

del paciente y se

Nominal

materiales, . Medicina interna
. o divide por . i
Servicio especializados en o o Nefrologia Expediente i .
. especialidades Cualitativa . o Cédula de acopio
tratante atender necesidades o Hematologia Clinico
. como medicina o
especificas de . i Gastrocirugia
_ interna, nefrologia, o
determinada i Neurocirugia
hematologia, }
enfermedad. o Urologia
gastrocirugia,
] Otros
neurocirugia,
urologia, Otros.
Dispositivo tubular L
Cateterizacion via Dicotomica
colocado por boca o ]
Sonda . i nasal u oral del o ) Expediente i .
. ) nariz hacia el i Cualitativa Si o Cédula de acopio
gastrointestinal i . ) estébmago y/o Clinico
estdmago o el intestino | )
i o intestino No
con fines terapéuticos.
Dispositivo tubular
colocado de manera Acceso por Dicotémica
Catéter intravenoso yugular o dispositivo venoso o ) Expediente _
_ _ Cualitativa Si ) Cédula de acopio
venoso central | subclavia hacia el vascular yugular o Clinico
corazoén con fines subclavio. No

terapéuticos
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Variables Definicién Definiciéon operacional Tipo de variable | Escalade Fuente Instrumento
Medicidn
Conceptual
Dispositivo tubular
Dicotomica
colocado por uretra o ]
Sonda i . L ) o ) Expediente i )
o percutaneo hacia la Cateterizacion vesical Cualitativa Si o Cédula de acopio
Urinaria . . Clinico
vejiga con fines
) No
terapéuticos.
Dispositivo tubular )
Dicotémica
) colocado en la . , :
Cénula i ) Permeacién de la trdquea o ) Expediente i )
traquea por medio de ) ) N Cualitativa Si o Cédula de acopio
endotraqueal i por medio de dispositivo Clinico
la boca o percutaneo N
0

con fines terapéuticos
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Variables Definicién Definicion operacional | Tipo de Escala de Fuente Instrumento
variable Medicién
Conceptual
Traslado de un . .
Ingreso a ) i Dicotémica
i paciente de un &rea . ) . ,
unidad de ) ) . Estancia en unidad de o . Expediente Cédula de
) intrahospitalaria a un i . ) Cualitativa Si o .
cuidados . ) cuidados intensivos. Clinico acopio
] ) area de cuidados
intensivos ) ) No
intensivos.
Presencia de
microrganismos Signos y sintomas
patdégenos en un sitio | diagndsticos en las o
. Lo . . Dicotomica
) anatomico, aparato o | siguientes infecciones: ] i
Tipo de ) i o o _ Expediente Cédula de
) y sistema con Neumonia, bacteriemia, | Cualitativa Si o )
infeccion ) . Clinico acopio
respuesta infeccion de tracto N
o]
inmunoldgica e urinario, infeccion
inflamatoria local o abdominal, otros.
sistémica.
- Hemocultivo
Muestra clinica
tomada de sangre, urocultivo
orina, heces, liquidos, _ Dicotémica _
) coprocultivo Sistema
. . secreciones o . . Cédula de
Tipo de Cultivo corporales u otros cultivos de liquidos Cualitativa Si automatizado AcoDi
pio
sitios con la finalidad | estériles No VITEK®2

de identificar
crecimiento de

microrganismos

Cultivos de secreciones.

Otros cultivos




causantes de

enfermedad.

Enterobacteria
aislada
resistente a

carbapenémico

Resistencia de un
microrganismo de la
familia
Enterobacteriaceae a
imipenem,
meropenem,
doripenem o
ertapenem; aislado
en cualquier muestra
clinica por técnicas

de laboratorio.

Cultivo positivo para
enterobacterias
resistente a
carbapenémicos en
sangre, orina, heces,
liguidos o secreciones
corporales, otras

muestras clinicas.

Cualitativa

Nominal

Citrobacter
freundii,

Citrobacter koseri

Enterobacter
aerogenes,
Enterobacter

cloacae
Escherichia coli

Klebsiella
pneumoniae,
Klebsiella oxytoca

Morganella

morganii
Proteus mirabilis

Salmonella

enterica

Serratia

marcescens

Sistema
automatizado
VITEK®2

Cédula de

acopio

42




Shigella sonnei,

Shigella flexneri

Yersinia pestis,
Yersinia

enterocolitica,

Yersinia

pseudotuberculosis

43




Variables Definicién Definiciéon operacional Tipo de variable | Escala de Fuente Instrumento
Medicidn
Conceptual
Conjunto de medios | Antibiéticos administrados
higiénicos, para tratar la infeccion por Dicotémica
farmacoldgicos, enterobacterias resistentes
. quirdrgicos u otros a carbapenémicos, tales o Si Expediente | .
Tratamiento o Cualitativa o Cédula de acopio
prescrito por un como colistina, No Clinico
titulado en medicina | trimetoprima/sulfametoxazol,
con finalidad curativa | @minoglucésidos, tigeciclina,
o paliativa. quinolonas.
Periodo de tiempo
que el paciente
Dias de permanecioé en Cantidad de dias desde el :
_ - _ _ o o Discreta Expediente ) _
estancia atencion medica ingreso hospitalario hasta el | Cuantitativa Clini Cédula de acopio
" inico
hospitalaria | intrahospitalaria egreso. Dias
hasta su salida o
defuncién.
Periodo de tiempo
i que el paciente
Dias de y
) . permanecio . ] : ]
asistencia Cantidad de dias con o Discreta Expediente ) .
. conectado a un o o Cuantitativa o Cédula de acopio
mecanica ) ventilacion mecanica. Dias Clinico
_ ) sistema de soporte
ventilatoria

mecanico para

respirar.
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