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Consumo de antibiéticos, comorbilidades, y su asociacion con la presencia de E.

coli BLEE en pacientes con infeccién del torrente sanguineo

Resumen:

Antecedentes: Las infecciones por E. coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) son un problema clinico creciente en todo el mundo y una amenaza
importante para la salud publica debido a los resultados negativos en términos de
estancia hospitalaria, retraso en la terapia adecuada y costos. Diversos estudios han
tratado de definir los factores de riesgo para infecciones del torrente sanguineo (ITS) por
E. coli BLEE pero pocos las han estudiado en el contexto hospitalario: ademas, existen
limitaciones en la metodologia empleada e inconsistencias en los resultados. Los
programas de resistencia antimicrobiana en México se encuentran en gran medida en
fase de planeacion, por lo que la calidad en la informacion no permite guiar las
intervenciones para el control de los antibiéticos.

Objetivo: Estimar la asociacion entre el consumo de antibidticos, las comorbilidades y el
riesgo de presentar E. coli BLEE en pacientes 218 afios con ITS en en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” de Centro Médico Nacional la Raza.
Material y métodos: Estudio de casos y controles pareado por tiempo de estancia
hospitalaria realizado en pacientes con edad de 18 afios y mas, hospitalizados o con
antecedente de hospitalizacion en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del Centro Médico Nacional la Raza, con diagnéstico de ITS confirmada por
laboratorio por E.coli (BLEE [casos] y no BLEE [controles]) en el periodo de enero de
2017 a noviembre de 2021. Se excluyeron aquellos pacientes que no contaban con
antibiograma completo para E. coli o ITS por E.coli adquirida en la comunidad. Se
eliminaron aquellos participantes con datos faltantes relacionados al consumo de
antibiéticos y comorbilidades.

Recursos e infraestructura: Para el presente estudio se hizo uso del expediente clinico
y el expediente clinico electronico, a través del Sistema Institucional de Optimizacion de
Camas (SIOC), asi como los registros de la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica
Hospitalaria (UVEH), el sistema de Registro de Infecciones Nosocomiales (INOSO) y los
reportes del laboratorio de la unidad. La captura de la informacion se realiz6 a través de
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un formulario de Google Forms, para el analisis metodolégico se empled el paquete
estadistico IBM SPSS Statistics 25.

Resultados: Se incluy6 un total de 62 casos (E.coli BLEE) y 62 controles (E.coli no
BLEE), con una media de edad de 47.66 y 43.09 afios, respectivamente. La proporcion
de hombres fue de 63% y 42% para cada grupo. La mediana en el indice APACHE lic y
las caracteristicas antropométricas no reportaron diferencias estadisticamente
significativas. Los principales factores de riesgo reportados fueron el sexo masculino
(RMp 2.86, IC95% 1.21-6.76), el antecedente de hospitalizacion en un servicio quirtrgico
0 en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (RMp 6.66 IC95% 2.46-44.78), las infecciones
concomitantes (RMp 2.86, 1C95% 1.21-6.76) y el uso de dispositivos invasivos
(ventilacion mecanica [RMp 9.0, 1C95% 1.14-71.03] y sonda urinaria [RMp 6.50, IC95%
1.47-28.80]). El consumo de antibidticos antes de las 72 horas de la notificacion de la ITS
se asocio con la presencia de E.coli BLEE (RMp 2.43, IC95% 1.00-5.86, p=0.048), sin
embargo, los resultados no fueron significativos a través del analisis multivariado RMa
2.92y 1.07, p>0.05. La asociacion con las comorbilidades y la presencia de E.coli BLEE
no fue estadisticamente significativa RMp 0.38 y RMa 1.50, p>0.05.

Discusidon y conclusiones: aunque se han identificado diversos factores que
incrementan el riesgo de infeccidn por microorganismos productores de BLEE en
investigaciones previas como el género masculino, el uso de antibidticos, el antecedente
de hospitalizacion y de procedimientos quirdrgicos, asi como las comorbilidades
(cardiovasculares, enfermedad renal, alteraciones del tracto urinario y diabetes), existen
diversas limitaciones metodoldgicas en dichos estudios. La mayor dificultad de los
analisis de casos y controles es la seleccién del grupo de control, por lo que el presente
estudio consider6 un andlisis pareado. Por otro lado, se examinaron variables confusoras
de gran relevancia como las comorbilidades y la gravedad de la enfermedad, asi como
las caracteristicas en el consumo de antibidticos. Los resultados de este estudio
proporcionaron informacién sobre los factores de riesgo en la adquisicion de E.coli BLEE
en pacientes con ITS, dentro un hospital de tercer nivel en México. El identificar los
posibles factores de riesgo para una ITS por una cepa resistente permitira guiar las

intervenciones para el control de la resistencia, asi como elegir un tratamiento 6ptimo.



1. INTRODUCCION

Las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas capaces de causar
resistencia a varios tipos de antibidticos, incluidas las cefalosporinas de tercera
generacion y los monobactamicos. Los organismos que producen BLEE siguen siendo
una razon importante para el fracaso de la terapia, ya que con frecuencia presentan
corresistencia a otros antibacterianos como aminoglucésidos, trimetoprima y
sulfametoxazol y quinolonas, por lo que la presencia de estos microorganismos tiene
graves consecuencias para el control de infecciones. La Infeccion de Torrente Sanguineo
(ITS) representa una de las principales Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud
(IAAS): hasta 23.4% de todas las IASS en México. En el hospital de especialidades de
Centro Médico Nacional La Raza (CMNR) las ITS son la principal causa de IAAS, donde
E.coli es uno de los agentes etioldgicos reportados con mayor frecuencia con una
resistencia de hasta 70-80%. Las ITS por E. coli resistente son un problema creciente en
todo el mundo debido a los resultados negativos en términos de mayor estancia
hospitalaria, retraso en la terapia adecuada y mayores costos. Los programas de
resistencia antimicrobiana en los hospitales en México se encuentran en gran medida en
fase de planeacion, por lo que la informacion actualmente disponible no permite guiar las

intervenciones para el control de los antibiéticos.

En el mundo existen diversos estudios sobre los factores de riesgo para las infecciones
por E. coli BLEE, pero pocos las han estudiado en el contexto de las ITS. Por otro lado,
la metodologia empleada en estas investigaciones ha sido muy variable (tipo de disefio,
seleccidn de la muestra, definicion de las variables). En la actualidad el estudio de casos
y controles es uno de los disefios mas empleados para analizar este tipo de asociacion,
sin embargo, cuenta con multiples limitaciones en las que se incluyen principalmente la
selecciéon del grupo control, las variables de confusion como las comorbilidades y el
estado de gravedad del paciente, asi como la definicibn en el tiempo de exposicién,
principalmente para el consumo de antibidticos que va desde los tres dias hasta los seis
meses. En consecuencia, los hallazgos han resultado heterogéneos y aunque el uso de

antibiéticos es un factor de riesgo bien establecido, existen diferencias en cuanto al tipo



de antibidtico, y resultados inconsistentes respecto al riesgo que pude representar el
consumo de esos farmacos. Por otro lado, las investigaciones se han centrado en paises
desarrollados por lo que actualmente el contraste en los datos es insuficiente para
identificar si las variaciones en otras regiones pueden afectar la resistencia a los

antimicrobianos.

En México las publicaciones hasta ahora disponibles se han centrado principalmente en
infecciones del tracto urinario, por lo que este seria el primer estudio de E. coli BLEE en
ITS en nuestro pais. Este estudio pretende complementar la informacién sobre la
asociacion entre factores de riesgo para E. coli resistente (BLEE) en pacientes con ITS
en el contexto del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional la Raza lo cual
es esencial para informar las intervenciones disefiadas para frenar una mayor aparicion
de resistencia y sus consecuencias. La informacion creciente disponible sobre este tema
permitira que los pacientes tengan un mejor resultado clinico secundario a la prevencion

de resistencia bacteriana, asi como una adecuada administracion de antimicrobianos.



2. MARCO TEORICO

2.1 Definicion de E.coli productora de betalactamasa de espectro
extendido

Escherichia coli (E.coli) es un organismo comensal del tracto intestinal de humanos y
animales. Es un bacilo gramnegativo perteneciente a la familia de las Enterobacterias y
es el patébgeno mas comun causante de diversas enfermedades como: diarrea,
septicemia, infeccidn del tracto urinario y bacteriemia. La produccién de B-lactamasas
sigue siendo uno de los principales factores en la resistencia de E. coli; las B-lactamasas
son enzimas bacterianas que inactivan los antibidticos B-lactamicos lo que da lugar a
compuestos ineficaces.'*

Un subgrupo de estas enzimas, las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), tienen
la capacidad de causar resistencia a varios tipos de antibioticos, incluidas oximino-
cefalosporinas (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y los monobactamicos
(aztreonam). Ademas, tienen la capacidad de hidrolizar y generar resistencia a
penicilinas, pero no a cefamicinas (cefoxitina) ni a carbapenémicos (imipenem,
meropenem y ertapenem), siendo inhibidas por el acido clavulanico. Los genes que las
codifican se encuentran en elementos moviles que facilitan su diseminacion y con
frecuencia presentan corresistencia a otros antibacterianos como aminoglucosidos,

trimetoprima con sulfametoxazol y quinolonas.*®

2.2 Epidemiologia de E.coli BLEE en las infecciones del torrente
sanguineo

Dentro de las principales Infecciones Asociadas a la Atencidon de la Salud (IAAS) en
México se encuentra la Infeccion de Torrente Sanguineo (ITS) (Tabla 1). Las ITS pueden
ser primarias 0 secundarias, para la vigilancia epidemioldgica se consideran las ITS
primarias, confirmadas por laboratorio (Tabla 2) y aquellas asociadas al catéter
intravascular. De las ITS notificadas so6lo en 52.9% se logra identificar al agente

etiol6gico.6°



Tabla 1. Numero total de IAAS por tipo de infecciéon, México 20158

IAAS 2014 IAAS 2015

n % n %

Infeccion de torrente 13,969 234 14,856 24.0
sanguineo

Neumonias 11,930 20.0 12,851 20.7

Infeccidn de vias urinarias 9,463 15.9 9,750 15.7

Infeccién del sitio quirurgico 9,182 154 9,301 15.0

Otras 15,155 25.4 15,211 24.6

Total IAAS 59,699 100 61,969 100

Tabla 2. Definicion de ITS confirmada por laboratorio!°

Infeccidén del torrente sanguineo (ITS)
Reportar ITS confirmada por laboratorio ante la presencia de alguno de los siguientes criterios:

Criterio 1:

Paciente con uno o mas hemocultivos que han permitido el aislamiento de un microorganismo
patégeno que no se encuentra relacionado a otro sitio de infeccion.

Y con dos 0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Calosfrios

¢) Hipotension

d) Taquicardia

e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

f) PCO2 < 32 mmHg

g) Leucocitosis (>12,00 leucocitos/ml)

h) Leucopenia (<4,00 leucocitos/ml)

i) Recuento de neutrdéfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Criterio 2:
Paciente con un hemocultivo positivo para gramnegativos, Staphylococcus aureus u hongos.
Y con dos 0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Calosfrios

c) Hipotensién

d) Taquicardia

e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)
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f) PCO2 < 32 mmHg

g) Leucocitosis (>12,00 leucocitos/ml)

h) Leucopenia (<4,00 leucocitos/ml)

i) Recuento de neutrdfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Criterio 3

Paciente con dos o mas hemocultivos tomados de diferentes sitios de puncién en el mismo
dia o dias consecutivos (no mas de 24 horas entre ellos), con el mismo microorganismo
comensal (difteroides [Corynebacterium spp. no C. diphteriae], Bacillus spp. [no B. anthracis],
Propionibacterium spp., Estafilococo coagulasa negativo [incluye S. epidermidis],
Estreptococo del grupo viridans, Aerococcus spp., y Micrococcus spp.).

Y con dos o0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:
a) Fiebre, distermia o hipotermia
b) Calosfrios
c) Hipotensién
d) Taquicardia
e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)
f) PCO2 < 32 mmHg
g) Leucocitosis (>12,00 leucocitos/ml)
h) Leucopenia (<4,00 leucocitos/ml)
i) Recuento de neutrdéfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Comentarios:
Este diagndéstico puede darse en pacientes con menos de 48 horas de estancia hospitalaria
Si:

- Tienen antecedente de procedimientos diagndsticos invasivos
- Antecedente de haber recibido terapia intravascular

Se debera considerar ITS asociada a la atencién de la salud en aquellos pacientes que cumplan
con los criterios clinicos y microbiolégicos mencionados hasta 72 horas después de su egreso
hospitalario o atencién ambulatoria cuando esta haya involucrado uso de terapia intravenosa,
y en quienes no es posible identificar otro foco como fuente de infeccion.

De acuerdo con la RHOVE las infecciones por E. coli en ITS se encuentran en el tercer
lugar con 9.9% de los pacientes, el mayor porcentaje es debido a Staphylococcus
epidermidis (13.8%) y en segundo lugar Klebsiella pneumoniae (11.6%). Otros reportes
indican que las infecciones por E. coli comprenden alrededor del 7 al 37% de todos los
casos de ITS.%28 Sin embargo, hasta el momento en México no se tiene un reporte a nivel

nacional sobre la resistencia bacteriana de E. coli en ITS.



Un informe realizado en unidades de segundo Yy tercer nivel de México en 2016-2017
indicé que E. coli fue el patégeno aislado con mayor frecuencia. De los hemocultivos
obtenidos se demostr6 que alrededor del 88% de estos microorganismos fueron
resistentes a ampicilina y casi 70% a cefalosporinas de tercera generacién y
ciprofloxacino. No se reportaron resistencias a carbapenémicos. En comparacion con E.
coli otros patégenos como Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae presentaron
una resistencia menor a cefalosporinas (65% y 34%, respectivamente) y ciprofloxacino
(41 y 5.4%, respectivamente).!

En 2017 en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) la resistencia global reportada
de los microorganismos en las unidades de segundo y tercer nivel indicé un 72.4% de
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion en aislamientos de E. coli, esta cifra
incrementd a 73.7% en 2018 y 75.7% en 2019 (Figura 1) lo que refleja un incremento de
3.1% en 3 afios. En paises desarrollados se ha reportado que la prevalencia de E. coli
BLEE ha incrementado 11.1% entre 2000 y 2010 (Francia) y hasta 16.9% en los ultimos
5 afios (China). Esto contrasta con la resistencia de otras bacterias, por el ejemplo en el
caso de Klebsiella spp se ha mantenido estable en los ultimos 2 afios (68.9% en 2018 y
69.0% en 2019) al igual de que la resistencia para Acinetobacter baumannii (84.6% y
83.9% en 2018 y 2019, respectivamente). Actualmente, E. coli es la segunda bacteria

con mayor resistencia reportada en el IMSS."12-14

En el hospital de especialidades de Centro Médico Nacional La Raza (CMNR) las ITS
representan la principal causa de IAAS, con un 18% del total de IAAS reportadas. En
2019 se reportd que entre los principales agentes etioldgicos de ITS se encontraban
Escherichia coli (17.7%), Staphylococcus epidermidis (15.8%) y Klebsiella pneumoniae
(10.20%) (Figura 2). De los casos reportados de E. coli en ITS alrededor de 70-80%
presentaban resistencia a cefalosporinas tercera generacion, 80% a penicilinas

(ampicilina principalmente) y 70% quinolonas.”

*Informacién obtenida del Sistema de Registro de Infecciones Nosocomiales (INOSO)



Figura 1. Resistencias de microorganismos en las unidades de segundo y tercer nivel del
IMSS 2019’

M Resistencia (%) Sensibles*

Acinetobacter baumanni-CR 16

Escherichia coli-3GCR 24.3

Providencia spp.-3GCR 29.8

Klebsiella spp.-3GCR

Enterobacter spp.-3GCR _ 46.7
Pseudomonas aeruginosa-CR _ 47.9
Staphylococcus aureus-OR _ 51.4
Serratia spp.-3GCR _ 52.9
Citrobacter spp.-3GCR _ 53.7
Enterococcus faecium-VR _ 58.8
Morganella spp.-3GCR _ 68.7
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Figura 2. Principales microorganismos aislados en ITS en CMNR*

= E. coli

u S. epidermidis
m K. pneumoniae
= S. aureus

= P, geruginosa

= A. baumani

u £, cloacae

m £, faecium

m S. haemolyticus

u E, faecalis

*Informacioén obtenida del Sistema de Registro de Infecciones Nosocomiales (INOSO)



2.3 Plausibilidad biolégica

La resistencia de E. coli y otras bacterias gramnegativas a diversos antimicrobianos se
debe al desarrollo de diferentes mecanismos. El estudio de los mecanismos y patrones
de resistencia es muy importante para lograr un buen resultado clinico, una adecuada
administracién de antimicrobianos y para el desarrollo de nuevos compuestos
antimicrobianos. La capacidad de la bacteria no solo para sobrevivir en presencia de
antibidticos, sino también para adquirir resistencia bajo presiones selectivas de
antibidticos supone que es necesaria una concentracion umbral de antibiéticos para
inducir y mantener genotipos de resistencia.3!®

La transmision, los mecanismos de resistencia y virulencia a los antibiéticos se pueden
dividir en resistencia innata, adquirida y adaptativa (Figura 3). Los factores ambientales
pueden provocar cambios fisiologicos y conducir a tasas elevadas de mutacion, cambios
en genes metabdlicos y procesos regulatorios y una serie de mecanismos clasicos de
inactivacion y resistencia a antibioticos (determinantes clasicos). Tal resistencia y mayor
virulencia pueden potencialmente ser compartidas entre bacterias que conducen a una

resistencia adquirida.'®

Figura 3. Mecanismos de resistencia a los antibiéticos®®

1. Resistencia intrinseca 2. Resistencia adquirida
(de novo) Transferencia horizontal

: Conjugacion (@ O~ @)

3. Resistencia adaptativa
Cambios fisioldgicos

Inactivacion Transduccién
enzimatica

Camblos blanco
terapéutico

\ 4
Cambios en la
permeabilidad

Resistencia
natural

Biofilm
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e Resistencia innata
Los genes que codifican la resistencia a los antimicrobianos intrinsecamente presentes
en las bacterias confieren la “resistencia innata”. Se ha postulado la hipétesis que la
propagacion de la resistencia puede ser una consecuencia de estos genes lo cuales se
extraen conjuntamente durante el manejo antibiotico lo que permite una exposicion
ambiental generalizada. Asi, se ha observado que los antibiéticos ejercen claramente una
presion selectiva sobre las bacterias, acelerando la evolucion y permitiendo ajustes
concurrentes en la genética y el metabolismo para producir fenotipos resistentes a
multiples farmacos.
Algunas bacterias, son capaces de adquirir resistencia de novo a través de mutaciones
adquiridas con esquemas de tratamiento inadecuados, esto puede ocurrir también en
bacterias como Escherichia coli. Esta tasa de mutacion se confiere tipicamente por
alteraciones en los genes que constituyen el sistema de reparacion de errores de
apareamiento (MMR). Las mutaciones en el sistema MMR también aumentan la
prevalencia de recombinacion genética, proporcionando diversidad a los mecanismos de
resistencia a los antibioticos. Mas alla de los cambios genéticos heredables en los
sistemas de reparacion de desajustes, asi como las mutaciones en las enzimas girasa y
topoisomerasa, los antibiéticos también pueden aumentar las tasas de mutacion a traves
del dafio oxidativo y, mas ampliamente, las respuestas al estrés.®

e Resistencia adquirida
Transferencia horizontal de genes
La mayor parte de la resistencia a los antibiéticos se propaga a través de genes
horizontales. Esta transferencia entre bacterias a menudo ocurre debido a la naturaleza
polimicrobiana de las infecciones y la proximidad de patégenos. La transferencia puede
ocurrir de tres formas (Figura 3):

1. Recombinacion / intercambio de plasmidos

2. Absorcion de ADN ambiental

3. Infeccion por bacteriéfagos
Ademas de ello las bacterias han desarrollado varias estrategias genéticas como
transposones, grupos de genes y operones. Si bien todas ellas representan complejidad

al tratar la resistencia a los antibiéticos, la combinacion de estos mecanismos permite
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que los elementos genéticos que confieren resistencia se muevan como un bloque
inalterado. La capacidad de mezclar material genético entre especies puede explicar no
solo la transferencia de resistencia a los antibioticos, sino también la expansion de la
resistencia mas alla de un solo farmaco.*®
e Resistencia adaptativa

La resistencia adaptativa a menudo surge debido al microbioma circundante, por lo que
es un reflejo del nicho ecoldgico. Cada vez es mas evidente que existen reservorios de
antibiéticos en el medio ambiente capaces de enriquecer la resistencia de los patdégenos
a los antibidticos. Por lo tanto, la resistencia adaptativa incluye cambios genéticos
inducidos por el medio ambiente, desarrollo de biofilm, inactivacién de antibioticos
impulsada por enzimas, cambios en el objetivo del antibiotico, la permeabilidad celular y
la regulacion de la bomba de salida.'®

2.4 Resultados de las infecciones por Enterobacterias BLEE en ITS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha proclamado resistencia a los
antimicrobianos como una de las mayores amenazas actuales para la salud mundial. 67
Las enterobacterias (familia a la que pertenece E. coli) resistentes a carbapenémicos y
cefalosporinas de tercera generacion se encuentran dentro de los microorganismos con

prioridad critica propuestos por la OMS. %’

La resistencia antimicrobiana es un problema de salud que conlleva a un incremento en
el gasto de la atencidn, el costo anual en Estados Unidos por la resistencia antimicrobiana
se ha estimado entre 21 y 34 billones de ddlares, y alrededor de 8 millones de dias
adicionales de estancia hospitalaria, debido a que 2 millones de personas adquieren
infecciones graves por bacterias que son resistentes a uno o mas antibiéticos y al menos
25,000 pacientes mueren cada afio como consecuencia directa de las infecciones
resistentes a los antibioticos (dos tercios de estas infecciones son debidas a bacterias
gramnegativas). Diversos estudios han asociado el desarrollo de infecciones
multirresistentes con incremento de la mortalidad hasta un 6.9%, aumento de los dias de

estancia hospitalaria (5.9-9.6 dias) y mayores tasas de fracaso terapéutico.®’
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El estudio de Rodriguez-Vidigal y colaboradores indicé un mayor riesgo de mortalidad
global asociada a infecciones por enterobacterias BLEE (OR 5.3, ICgs% 1.3-21.5),
mortalidad atribuida a enterobacterias en presencia de bacteriemia (75% frente a 22%, p
< 0.02) y mortalidad cuando el tratamiento empirico fue inadecuado (87.5% frente a
43.7%, p = 0.05). Igualmente, el estudio de Schwaber y colaboradores y el metaanalisis
realizado por Rottier y colaboradores, en pacientes con bacteriemia indic6 una mayor
mortalidad en las infecciones por enterobacterias resistentes OR 3.6 (ICos% 1.4-9.5) y
ORa 1.52 (ICgs% 1.15-2.01), respectivamente.'®20 En adicién, el estudio de Schwaber
indicé que el grupo con bacteriemia causada por Escherichia coli, Klebsiella spp. o
Proteus spp BLEE en comparacion con patégenos no BLEE del mismo género presenté
una mediana de estancia hospitalaria de 11 dias vs. 5 dias, con un retraso significativo
en la terapia adecuada OR 25.1 (ICg5% 10.5-60.2) y un costo promedio de $21,010.48
USD vs. $7,546.06 USD.'?

Por otro lado, unque existen muchas opciones de tratamiento contra infecciones por E.
coli  susceptibles, incluidas penicilinas, cefalosporinas, = monobactamicos,
fluoroquinolonas, aminoglucosidos, entre otros, el tratamiento de las infecciones por E.
coli resistente es significativamente mas limitado. La aparicion de resistencia a las
fluoroquinolonas, la produccion de BLEE o AmpC mediada por plasmido (pAmpC), la
resistencia a carbapenémicos y recientemente también colistina, ha complicado
dramaticamente las opciones de tratamiento.® Hay muy pocos antibiéticos nuevos en
proceso por lo que es importante que los antibidticos actuales se usen con prudencia a

fin de disminuir las tasas de resistencia.l’

Aunque la resistencia en bacterias gramnegativas se ha asociado con resultados
negativos, pocos estudios han examinado directamente el impacto especifico sobre los
pacientes. Por otro lado, en la actualidad, los programas de resistencia antimicrobiana en
los hospitales en México se encuentran en gran medida en fase de planeacion por lo que
la calidad en la informacién acerca del consumo de los antibiéticos y el analisis de las
resistencias por microorganismos prioritarios en los comités de antimicrobianos no

permiten guiar las intervenciones para el control de los antibiéticos.’
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2.5 Factores de riesgo para E.coli BLEE en ITS

El conocimiento de los factores de riesgo asociados con la infeccion por E. coli resistente
es vital para identificar a los pacientes y prevenir la adquisicion de esta infeccion.
Ademas, tal conocimiento también es util para la toma de decisiones terapéuticas
empiricas y en el disefio de medidas de control efectivas para prevenir infecciones. Para
evaluar los posibles factores de riesgo de infeccion por E. coli resistente, Dong Mei y
colaboradores realizaron una busqueda sistematica y metaanalisis donde incluyeron 27

ensayos con 67,019 participantes.'4’

Se identificaron 18 factores de riesgo asociados, entre los que se incluyeron: factores
demograficos principalmente el género masculino (OR 1.41, ICgs0% 1.21-1.64) y el
antecedente de residencia en un asilo (OR 4.63, 1Cgs% 1.62-13.26), tratamientos e
infecciones previas como el uso de quinolonas u otros antibiéticos (OR 7.67, 1Cos% 4.79-
12.26 y OR 2.74, 1Cgs% 1.92-3.92, respetivamente) y el antecedente de infeccion de vias
urinarias (OR 2.79, 1Cesy% 2.32-3.36). Asi como algunas comorbilidades como vejiga
neurogénica OR 8.66, ICosy 5.68-13.19), falla cardiaca congénita OR 5.63 (ICgs0 1.27-
25.10) y demencia (OR 5.83, ICos% 2.33-14.60).17 Otros estudios realizados de forma
especifica en pacientes con ITS, como el analisis de Hong-Jyun y T Xiao indicaron que
el uso previo de carbapenémicos (OR 29.17, ICos% 1.76-484.70), cefalosporinas (OR 2.7,
ICo50 1.32-5.77) 0 terapias combinadas con antibioticos (OR 1.95, ICgs0, 1.17-3.24) fueron
factores de riesgo significativos para la presencia de cepas resistentes de E. coli.'®?!
Asimismo, la hospitalizacién previa, el antecedente quirdrgico y la estancia en la unidad

de cuidados intensivos han sido reportados como factores de riesgo de relevancia.'”??

La Figura 4 ilustra la relacién entre los principales factores de riesgo para E.coli BLEE
gue hasta ahora se han estudiado y que son de importancia para la presente
investigacion. Las ITS pueden presentarse en las primeras 48 horas del ingreso
hospitalario del paciente, las pautas de tratamiento actuales recomiendan un rango de
duracion del tratamiento de 7 a 14 dias para la bacteriemia, aunque la falta de datos sobre
el tratamiento antibiético apropiado para las ITS ocasiona que los pacientes reciban un
tratamiento prolongado. Sin embargo, considerando este periodo de tratamiento,

alrededor del dia 9 desde el ingreso existe una remisién del cuadro, con la subsecuente
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curacion o por el contrario el fallecimiento del paciente. En el contexto hospitalario de
Especialidades de la Raza y de acuerdo con los reportes del INOSO y la UVEH se
documento que las ITS se presentan en promedio hasta 19 dias después del ingreso por
lo que el recuadro azul indica el periodo de infeccidn; el recuadro gris indica el tiempo de
estancia hospitalaria que en promedio se ha reportado en pacientes con ITS.1923

En la misma Figura se ilustran los factores de riesgo sociodemograficos (sexo masculino)
y comorbilidades, considerandose la diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y la
insuficiencia renal debido a la carga en cuando a morbilidad y mortalidad en la poblacion
mexicana. Ya que estas condiciones se encuentran desde el inicio (y antes) de la
presentacion del evento (ITS por E.coli BLEE) y acompafan al paciente en toda la
evolucion estan marcadas como una linea continua en el diagrama y con una direccion
hacia la izquierda. Entre los factores clinicos y asociados al consumo de antibidticos se
integro el uso de cefalosporinas, quinolonas y carbapenémicos, asi como el antecedente
de hospitalizacion (previo y actual), cirugia durante la hospitalizacion y la presencia de

infecciones nosocomiales.

Aunque no se encontré una definicion estandarizada en cuanto tiempo previo en el que
se debe presentar el consumo de antibiéticos, la literatura considera esta exposicion
desde las 72 horas hasta 6 meses antes, por lo tanto, en el diagrama esta marcada tanto
previa a la hospitalizacibn como en el transcurso de esta. Por ultimo, la realizacién de
algun procedimiento quirdrgico, asi como las infecciones asociadas a la atencion de la
salud (IAAS) se presentan dentro de la misma hospitalizacion, en el caso de las estas
ultimas por definicion deben transcurrir 48 horas desde el ingreso del paciente, justo como

lo marca el diagrama.10.25:26
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Figura 4. Diagrama causal E.coli BLEE en infecciones del torrentes sanguineo
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2.6 Asociacion entre el uso de antibiéticos y la resistencia bacteriana

Es generalmente aceptado que la resistencia a los antimicrobianos esta directamente
relacionada con el uso de estos medicamentos.!’ Los antibiéticos son agentes esenciales
en la medicina humana. Junto con la higiene y la vacunacion, su descubrimiento en la
década de 1940 cambié los patrones de las principales enfermedades humanas,
poniendo fin a la era de las enfermedades infecciosas y comenzando la etapa de las
enfermedades crénico-degenerativas.®2728 Esta transicion epidemiolégica condujo a una
disminucién de la mortalidad y al aumento de la esperanza de vida. Sin embargo, ahora
se enfrenta una nueva transicion que implica el resurgimiento de enfermedades

infecciosas y la presencia de patégenos resistentes.?’

El uso, y en ocasiones el uso excesivo, de antibioticos, han proporcionado una presion
selectiva que ha favorecido la aparicion y propagacion de microorganismos resistentes,
esto podria tener serias implicaciones tanto a nivel individual como poblacional.
Inicialmente, puede aumentar el riesgo de colonizacién o infeccién de un paciente con

organismos resistentes, posteriormente los microorganismos comensales adquieren
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nuevos mecanismos de resistencia lo que a su vez incrementa nuevamente la
susceptibilidad a la colonizacion con patdgenos resistentes. Este riesgo puede incluso
presentarse en personas que no han recibido antibiéticos.?®

Se presupone que el reservorio de organismos resistentes entre los usuarios de
antibidticos puede diseminarse en la comunidad, aumentando la probabilidad de que
otros adquieran microorganismos resistentes. La diseminacion de estas bacterias puede
ocurrir a través de diversos vectores (humanos, insectos, aves, agricultura, agua). Asi, el
uso indebido de antimicrobianos no sélo en los seres humanos, sino también en los
animales y la agricultura constituye el motor que impulsa este proceso. El medio ambiente
juega un papel subestimado en el desarrollo y propagacion de bacterias resistentes, la
transferencia horizontal de genes dentro de las especies y entre las especies se
considera el proceso dominante para lograr la diseminacion de bacterias multirresistentes

tanto en el hospital como en la comunidad (Figura 5).32

Figura 5. Mecanismos de transferencia de la resistencia bacteriana en la comunidad
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Aunque el uso de antibidticos pareciera ser el principal impulsor de la emergencia y el
mantenimiento de la resistencia a los antimicrobianos, otros factores contribuyen a su
mayor prevalencia. La observacion de tasas méas altas de resistencia en varios paises de
ingresos bajos y paises de ingresos medios (PIBM), en los que el consumo de antibiéticos
por persona es mucho menor que en los paises de ingresos altos, respalda esta idea. El
gasto publico en salud, la pobreza, la educacion y la infraestructura comunitaria afectan
los resultados de salud, sin embargo, los estudios anteriores han sido limitados en la
evaluacioén de la resistencia a los antimicrobianos y no se han extrapolado a una escala

global.?®

La mayor parte de la investigacion sobre la resistencia a los antimicrobianos se ha
centrado en paises desarrollados, no obstante, la calidad de la infraestructura fisica y los
sistemas de salud en dichos paises es similar, de tal forma que actualmente no existe un
contraste suficiente en los datos para identificar facilmente como las variaciones sociales,
fisicas y economicas de los entornos afectan la resistencia a los antimicrobianos. Las
variaciones entre los paises a través del registro de la resistencia a nivel mundial brindan
la oportunidad de estimar la importancia de la resistencia en paises de ingresos bajos
donde existen practicas inadecuadas para la prevencion de infecciones como mala

calidad del agua y el saneamiento, hacinamiento, entre otros.?°

2.7 Limitaciones de los estudios previos

La resistencia a los antibidticos es una preocupacion bien reconocida, sin embargo, los
estudios que han evaluado la asociacion entre la exposicion a los antibidticos y la
resistencia estan sujetos a problemas comunes, incluido el ajuste inadecuado para
factores de confusién importantes, seleccion del grupo de control, grado de exposicion
previa a antibioticos, y mediciones de los resultados de resistencia. Ademas, debido a la
heterogeneidad entre los disefios de los estudios y los diferentes enfoques para medir la

exposicion, es dificil realizar una comparacioén entre los ensayos.°

Las investigaciones que han tratado de dilucidar los factores de riesgo son casi tan
antiguas como los mismos antibiéticos. Los primeros estudios estaban basados en

informes descriptivos o series de casos: en 1942, dos afios antes de la producciéon masiva
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de penicilina, investigadores de Massachusetts publicaron una serie de casos de
pacientes infectados con S. aureus y tratados con penicilina. Cuatro pacientes de los que
se tomaron cultivos seriados a lo largo de su tratamiento demostraron una susceptibilidad
disminuida al medicamento. Asimismo, en 1947 en Inglaterra se reporté un incremento
en la resistencia de 14 a 38% en pacientes con S. aureus tratados con penicilina.3%-32Con
el tiempo, se han realizado investigaciones mas complejas para medir el uso de
antibidticos, la resistencia y examinar la asociacion entre ellos. Lo que sigue es una
revision critica de los diferentes tipos de estudios con enfoque en las ITS por E. coli
productora de BLEE.®°

e Asociacion entre la exposicion y el resultado: analisis global
La investigacion sobre el uso de antibioticos y la resistencia esta respaldada por una

relacién causal al cumplir con los siguientes criterios:*°

1. Asociacion consistente en diferentes poblaciones de estudio.
Relaciones dosis-efecto.
3. Variaciones concomitantes (cambios en el uso de antimicrobianos conducen a
cambios paralelos en incidencia de resistencia).
4. Plausibilidad biologica basada en modelos experimentales.
Aunque no hay duda sobre la relacion causal entre el uso de antibidticos y la resistencia,
definir y cuantificar esto para un antibidtico y una resistencia especifica es
extremadamente dificil ya que se deben controlar todos los factores de confusion que
juegan un papel en el desarrollo y propagacion de la resistencia. Por ejemplo, diferentes
factores de prondstico pueden influir en la eleccion de un antibidtico especifico y también
pueden tener un impacto en el desarrollo de resistencia. Ademas, la temporalidad puede
ser incierta: los pacientes pueden ser portadores no diagnosticados de bacterias
resistentes antes de la exposicion al antibiético, o, a nivel de la poblacion, un aumento en
el uso de antibiéticos puede ser una respuesta a la resistencia a los antibiéticos mas que

un desencadenante.30
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e Andlisis de la exposicién / variable independiente (consumo de antibiéticos)

Se puede definir el uso previo de antibidticos como una variable categorica (ej. exposicion
0 no exposicién) o continua (ej. dias de exposicion). El uso de diferentes métodos puede
llevar a cabo diversas conclusiones. De acuerdo con Hyle y colaboradores indicaron que
el uso de cefalosporinas de tercera generacion era un factor de riesgo de infeccién por
E. coli y Klebsiella spp productoras de BLEE cuando el uso de antibi6ticos se describio
como una variable continua, pero esto no ocurria cuando el uso de antibiéticos se

describié como una variable categérica.333

Asi bien, se sugiere que si el uso de antibiéticos se trata como una variable categorica,
debe definirse una duracion minima de la terapia. Otras recomendaciones incluyen que
los investigadores determinen el plazo de exposicion y que esta se clasifique de acuerdo

con el nivel de farmaco, clase o espectro de actividad.3°

En adicion, deberan tomarse en cuenta los siguientes tres factores de confusion: tiempo
de riesgo, comorbilidades y gravedad de la enfermedad. El tiempo de riesgo debe tenerse
en cuenta porque los pacientes que estan hospitalizados por mas tiempo tienen mas
oportunidades tanto de recibir antibiéticos como de adquirir un organismo resistente y
generalmente estan mas enfermos. El tiempo en riesgo puede controlarse emparejando,

tal como se realizé en el presente estudio.*°

Las comorbilidades y la gravedad de la enfermedad actual son factores de confusion
criticos adicionales. Los pacientes con una enfermedad subyacente o aquellos que estan
mas gravemente enfermos tienen mas probabilidades de estar expuestos a antibiéticos
y de adquirir un organismo resistente. Se pueden utilizar herramientas como el indice de
comorbilidad de Charlson (para la enfermedad subyacente) y la puntuacion APACHE Il
para medir y ajustar estos dos factores de confusién en el analisis multivariado. Sin
embargo, una limitacion es que tales herramientas no fueron disefiadas ni validadas para

estudios de resistencia a antibioticos.°
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e Andlisis del resultado / variable dependiente (resistencia bacteriana)

Los resultados pueden variar segun la definicion elegida. Las cuatro opciones que se
pueden considerar son:3°
1. Cultivos de vigilancia que detectan colonizacion (generalmente realizados con
fines de investigacion o control de infecciones)
2. Cualquier cultivo clinico tomado durante el cuidado de rutina del paciente (que, si
es positivo, no necesariamente indica infeccion).
3. Infecciones documentadas microbioldgica y clinicamente (es decir, un cultivo
positivo mas signos y sintomas de infeccion)
4. Cultivos especificos del sitio (ej. hemocultivos).
Las ultimas tres opciones estan disponibles con mayor frecuencia, pero los factores de
riesgo identificados mediante el uso de estas muestras pueden confundirse con factores
implicados en el desarrollo de las infecciones en lugar de asociarse con la presencia de
bacterias resistentes. Solo la primera opcion, cultivos de vigilancia, identificaran
portadores asintomaticos. Utilizando las otras opciones, los portadores asintomaticos se
clasificaran erroneamente. Finalmente, la forma mas comun de medir la resistencia a los
antibidticos es usar la proporcion de aislados resistentes entre todos los aislados
recuperados, sin embargo, la mejor forma de medir la carga de resistencia es utilizando
una tasa.%°
e Estudios transversales
A través de una busqueda en Pubmed se encontraron dos estudios transversales sobre
los factores de riesgo para E. coli BLEE. El primer estudio realizado en 2015 en hospitales
de tercer nivel en la India tuvo por objetivo determinar la prevalencia y el patron de
susceptibilidad de las bacterias gramnegativas BLEE (E. coli y K.pneumoniae) en todas
las infecciones e identificar los factores de riesgo. Los resultados indicaron que tanto el
uso previo de B-lactdmicos (OR 0.61, ICgs% 0.38-0.99) como el uso de aminoglucésidos
(OR 0.52, ICos% 0.22-0.92) no fueron factores de riesgo significativos para el desarrollo

de bacterias resistentes.34

Por su parte, el estudio de Tingting Xiao (China, 2019) investigl las caracteristicas

clinicas de los pacientes con bacteriemia por E. coli BLEE, analizando los factores de
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riesgo y pronostico. En esta investigacion se identificaron los siguientes factores de
riesgo: uso de cefalosporinas (OR 2.7, ICesy% 1.32-5.77), terapia antimicrobiana
combinada (OR 1.95, ICes0% 1.17-3.24), antecedente de infeccion urinaria (OR 1.89 I1Cgse%
1.138-3.164).13

Los resultados de estos dos estudios son inconsistentes, por un lado, no puede afirmarse
que el uso de antibidticos (B-lactamicos, aminoglucésidos) sea un factor de riesgo
importante para la resistencia bacteriana, aunque en el caso de las cefalosporinas el
riesgo es hasta 2.7 mayor. Por otro lado, sélo en el estudio de Tingting Xiao se definié el
tiempo de exposicion (uso de antibioticos por mas de 72 horas y 30 dias antes del
diagnéstico de bacteriemia) y se consideré el uso de la puntuacion de APACHE I, el
Score Pitt y el indice de comorbilidad de Charlson. Lo cual es importante ya que como se

menciond previamente son factores de confusion de relevancia. 34

No obstante, debido al disefio de estos estudios es importante ser consciente de las
limitaciones predictivas. La principal desventaja de los estudios transversales es que la
exposicion y el resultado se evallan simultaneamente, por lo que generalmente no hay
evidencia de una relaciéon temporal. De este modo, no es posible establecer una

verdadera relacion causa-efecto.3%:36

e Estudios de cohorte
Aunque los estudios de cohorte permiten evaluar mas de un resultado, estudiar un
espectro de organismos resistentes y la secuencia temporal es facil de establecer, son
pocos los estudios de cohorte que han analizado los factores de riesgo para E. coli BLEE
en ITS. La adquisicion de un organismo resistente puede ser un evento poco comun (ej.
Enterobacter resistente aparecio en el 2% de los pacientes en el estudio de Schwaber et
al.), siendo necesario inscribir un gran numero de sujetos para que un numero suficiente
de ellos desarrolle el resultado, lo que puede explicar por qué el disefio de cohorte se usa
con poca frecuencia para estudiar la asociaciéon entre el uso de antibioticos y la

resistencia.?

Una alternativa mas rapida es el estudio de cohorte retrospectiva. En este tipo de disefio
los investigadores identifican los grupos expuestos y no expuestos a partir de datos

histéricos (como registros médicos pasados) y evaltan el resultado cuando se inicia el
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estudio. En la literatura se encontraron dos estudios de cohorte retrospectiva: en el
primero se determinaron los factores de riesgo de E. coli resistente a quinolonas en el
contexto de pielonefritis aguda complicada (Bedoin M, Francia 2014), mientras que en el
segundo se reporto la prevalencia y los factores de riesgo asociados con la bacteriemia
por E. coli BLEE (Tingting Xiao, China 2019).14.30:37

En ambos estudios el uso previo de antibiéticos, como fluoroquinolonas y cefalosporinas,
se identificaron con factores de riesgo significativos para el desarrollo de E. coli BLEE:
OR 13.2 (1C95% 3.53-49.37) y OR 3.025 (IC95% 1.46-6.23), respetivamente. Aunque los
dos estudios utilizaron un indice para la severidad de la enfermedad, en el estudio de
Bedoin M solo se incluyeron las comorbilidades en el analisis multivariado; para el ensayo
de Tingting Xiao se incluyeron las variables con p<0.05. En adicion el primer estudio esta
enfocado a pacientes con pielonefritis donde las condiciones de gravedad son muy
diferentes a los pacientes con ITS, ademas no se menciona la definicion de uso de
antibidticos. Para el segundo ensayo se considero el uso de antibidticos por mas de 72
horas y 30 dias antes del diagndstico de bacteriemia la cual se definié como una infeccién
primaria, adquirida en el hospital (>48 h).2*37 No obstante, la seleccién de los grupos de
estudio no cumple con la definicion de un estudio de cohorte retrospectiva, ya que de
forma inicial se considerd la presencia de bacterias BLEE y no BLEE para la clasificacion
de los grupos, en lugar de considerar la exposicidn y no exposicidon como grupos de
estudio. Por lo que igual que en otros tipos de disefio la evidencia de una relacion

temporal puede ser una limitante importante. 43537

e Estudios de casos y controles
Los estudios de casos y controles son los mas frecuentes para el andlisis de la resistencia
a los antibidticos. Generalmente, la enfermedad de interés es la infeccion con un
organismo resistente, y la principal exposicion de interés es el uso de antibidticos. La
mayor dificultad metodoldgica de estos estudios es seleccionar un grupo de control. Se

utilizan generalmente dos tipos de grupos de control:*

e Pacientes infectados con una cepa del organismo susceptible a los antibidticos
(que aparece en los casos en una forma resistente).

e Pacientes no infectados con el organismo resistente de interés.
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En el primero una asociacion encontrada entre la exposicion a los antibiéticos y la
resistencia a los mismos puede no reflejar un verdadero exceso de uso de antibiéticos
entre los casos, sino que puede indicar una disminucién del uso entre los controles, por
una respuesta eficaz al manejo con antibiético. El efecto de este sesgo de seleccion sera
una sobreestimacion de la asociacion entre el uso de antibidticos y la resistencia. El
segundo tipo de grupo de control evita este sesgo, no obstante, este disefio no puede
dilucidar si un factor de riesgo esta asociado con el organismo en general o con el fenotipo
resistente. Ademas, existe el riesgo de sesgo de clasificacién errénea si los controles a
los que no se realizaron cultivos fueron en realidad casos no detectados. Se puede
realizar al menos un cultivo a los controles, pero esto puede introducir un sesgo de
seleccion, al eliminar a los pacientes con enfermedades menos graves, que tienen menor

probabilidad de realizarse cultivos, recibir antibiéticos y tener comorbilidades.3°

Para superar las limitaciones inherentes a los dos tipos diferentes de grupos de control,
se han desarrollado dos variaciones en el disefio de casos y controles: caso-caso-control
y caso-control-control. Otro método para controlar los factores de confusion es el
pareamiento individual. Cada caso se empareja con uno o0 mas controles por factores de

confusion seleccionados.3°

Aunque los estudios de casos y controles que han analizado los factores de riesgo para
la produccion de bacteriemia por E. coli han reportado un riesgo con el uso de antibioticos
como carbapenémicos OR 29.17 (ICgs% 1.76-484.70,), existen resultados inconsistentes.
Por ejemplo, el estudio de Cheol-In Kang y colaboradores indicé un riesgo no significativo
OR 2.27 (ICg5% 0.99-5.23) con el uso previo de cefalosporinas tercera generacion. Por
otro lado, la mayoria de los estudios no indican el tipo de antibiotico que puede asociarse
con el resultado y las definiciones sobre el tiempo de exposicidn previa son muy variables
(3 dias — 6 meses), asimismo no todas las investigaciones consideraron un indice de
severidad de la enfermedad y en ninguno se menciona si se usé alguna metodologia

como la sefialada previamente: caso-caso-control, caso-control-control o pareamiento.

21,22,38-41

La mayoria de estos estudios utilizaron un tamafio de muestra pequefio lo que disminuye

la precision de los resultados: por ejemplo, el estudio de Alacantar-Curie OR 6.86 (ICgs%
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1.06-157.70). Por otro lado, en los estudios de cohorte se incluyeron ITS tanto en el
contexto hospitalario como en el comunitario lo cual podria causar un sesgo de seleccion
ya que las condiciones de gravedad pueden ser diferentes entre estas poblaciones.
Ademas, las variables incluidas para el ajuste no se mencionan en todos los estudios o
solo se incluyeron aquellas con un valor de p <0.05, sin considerar aquellas variables de

relevancia clinica.?%:22:38-41

2.8 Consideraciones socioeconémicas

Por Ultimo, es importante sefialar que la migracién sin precedentes a nivel mundial
permite que los plasmidos y los clones bacterianos sean transportados rapidamente entre
paises y continentes. Gran parte de esta diseminacion no se detecta, los clones
resistentes son transportados en la flora humana normal y s6lo se hacen evidentes

cuando son fuente de infecciones endégenas.*

Ademas, aunque los estudios anteriores se han centrado particularmente en el uso de
antimicrobianos como factor de riesgo porque puede modificarse en el entorno clinico, la
mayor parte de la investigacion se ha realizado en paises desarrollados (China, Francia,
Taiwan, Corea del Sur, Japon, Canada), por lo que actualmente no existe un contraste
suficiente en los datos para identificar facilmente cémo las variaciones sociales, fisicas y

econdémicas de los entornos pueden afectar la resistencia a los antimicrobianos.?®
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones por E. coli BLEE son un problema clinico creciente en todo el mundo
(hasta 16.9% en 5 afios) y una amenaza importante para la salud publica debido a los
resultados negativos en términos de incremento en el gasto de la atencién (costo anual
en Estados Unidos 21 y 34 billones de ddlares), mayor estancia hospitalaria (5.9 - 9.6
dias adicionales) y mortalidad (25,000 pacientes mueren cada afio como consecuencia
de las infecciones resistentes). En la actualidad, los programas de resistencia
antimicrobiana en los hospitales en México se encuentran en gran medida en fase de
planeacion por lo que la calidad en la informacion no permite guiar intervenciones para el
control de estas infecciones. Diversos estudios han tratado de definir los factores de
riesgo para E. coli BLEE pero pocos las han estudiado en el contexto de las ITS, una de
las principales infecciones asociadas a la atencidon en la salud (IAAS): 23.4% de todas
las IASS en México. Las investigaciones al respecto poseen diversas limitaciones en la
metodologia empleada (seleccion inadecuada del grupo control o tamafio de muestra
pequefio, indices de severidad no considerados, inespecificidad en el ajuste de
variables), por lo cual es dificil demostrar una relacién causal. Ademas, existen resultados
inconsistentes en cuanto al consumo de antibiéticos ya que no todos los estudios han
encontrado una asociacion (ej. OR 0.61 ICgse 0.38-0.99), y no hay una definicion clara
para establecer el tiempo de exposicion de estos farmacos (72 horas a 3 meses). En
adiciéon, no todas las investigaciones han considerado dentro de su analisis uno de los
principales factores confusores que son las comorbilidades, las cuales pueden
predisponer a una mayor exposicion a antibiéticos secundaria a hospitalizaciones o
manejo de infecciones de forma ambulatoria.

Al momento, el contraste entre la evidencia es insuficiente, pues la mayoria de las
publicaciones se han realizado en paises desarrollados. El estudio de los factores de
riesgo implicados en la resistencia es importante para lograr un buen resultado clinico, y

una adecuada administracion de antimicrobianos.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuél es la asociacion entre el consumo de antibidticos, las comorbilidades, y la
presencia de E. coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en
pacientes 218 afios con infeccién del torrente sanguineo (ITS) en el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional la Raza?
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5. HIPOTESIS

El consumo previo de antibiéticos y la presencia de comorbilidades, se asociaran con un
mayor riesgo de presentar E.coli productora de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en pacientes =18 afios con infeccion del torrente sanguineo (ITS) en el Hospital

de Especialidades de Centro Médico Nacional la Raza.
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6. JUSTIFICACION

En el mundo existen diversos estudios sobre factores de riesgo para las infecciones por
E. coli BLEE, sin embargo, este seria el primer estudio de E. coli BLEE en infecciones del
torrente sanguineo (ITS) en México. Este estudio pretende complementar la informacion
sobre la asociacion entre factores de riesgo ya establecidos en el contexto de una unidad

de tercer nivel en el pais.

Dilucidar los factores de riesgo E. coli BLEE en pacientes con ITS en el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional la Raza es esencial para informar las
intervenciones disefladas para frenar una mayor aparicion de resistencia y sus
consecuencias en términos de incremento en el gasto de la atencion (costo anual en
Estados Unidos 21 y 34 billones de ddlares) mayor estancia hospitalaria (5.9 - 9.6 dias
adicionales) y mortalidad (25,000 pacientes mueren cada afio como consecuencia de las

infecciones resistentes).
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7. OBJETIVOS

Objetivo general

Estimar la asociacion entre el consumo de antibiéticos, las comorbilidades y el riesgo de
presentar E. coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en
pacientes 218 afos con infeccion del torrente sanguineo (ITS) en el Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional la Raza (CMNR).

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas (edad, sexo, comorbilidades, medicamentos para
el control de las enfermedades, uso de inmunosupresores, tabaquismo), asociadas a
la hospitalizacion (dias de estancia [DEH], servicio de hospitalizacion, indice de
APACHE llc, indice de Charlson, peso, talla, IMC, infecciones concomitantes,
dispositivos invasivos, antecedente de cirugia) y el consumo de antibiéticos (AB)
(consumo de AB, tipo de AB, dias de consumo, terapia combinada, via de
administracion, antecedente de hospitalizacion, DEH previos, lugar y servicio de
hospitalizacion, consumo de AB previo) en pacientes con E. coli BLEE y E. coli
susceptible.

2. Analizar las diferencias existentes entre las variables cuantitativas (edad, tiempo
consumo tabaquismo, dias de estancia hospitalaria, indice de APACHE IIC, peso,
talla, IMC, total de dias consumo de antibiéticos, DEH previos) y las variables
cualitativas (sexo, comorbilidades, medicamentos para el control de enfermedades,
uso de inmunosupresores, tabaquismo, servicio de hospitalizacién, categoria del
indice de Charlson, clasificacion de IMC, infecciones concomitantes, uso de
dispositivos invasivos, antecedente de cirugia, consumo de AB, tipo de AB, via de
administracién, hospitalizacidn previa, lugar y servicio de hospitalizacién, consumo de
AB previo) entre pacientes con E. coli BLEE y E. coli susceptible.

3. Analizar la asociaciébn entre las caracteristicas clinicas (sexo, comorbilidades
[diabetes mellitus, hipertension, nefropatia, enfermedad hematoldgica, otras],
medicamentos para el control de las enfermedades, uso de inmunosupresores,

tabaquismo), asociadas a la hospitalizacion (servicio, indice de APACHE lic, indice
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de Charlson, IMC, infecciones concomitantes, dispositivos invasivos, antecedente de
cirugia) y del consumo de antibidticos (consumo de AB, tipo de AB, terapia
combinada, via de administracion, antecedente de hospitalizacion, clasificacion de la
estancia, lugar y servicio de hospitalizacion, consumo de antibiéticos previo) con la
presencia de E. coli BLEE.

Analizar la asociacion entre el consumo de antibiéticos y las comorbilidades con la
presencia de E. coli BLEE ajustado por sexo, uso de inmunosupresores en el dltimo
afio, servicio de hospitalizacion, uso de dispositivos invasivos (sonda urinaria,
ventilacion mecanica) presencia de infecciones concomitantes durante la estancia,
indice de APACHE llc, indice de Charlson.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Diseno

Casos y controles pareado: pacientes de ambos sexos con edad de 18 afios y mas,
hospitalizados o con antecedente de hospitalizacién en el Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional la Raza con diagndéstico de infeccidn del torrente sanguineo (ITS)
hospitalaria por E.coli confirmada por laboratorio en el periodo de enero de 2017 a
noviembre 2021.

8.2 Criterios de seleccidén (casos):
Criterios de inclusién
Pacientes de ambos sexos que tengan una edad en aflos cumplida de 18 afios 0 mas, y
gue se encuentren hospitalizados o con antecedente de hospitalizacion con diagndstico
de infeccion del torrente sanguineo (ITS) hospitalaria por E.coli productora de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (confirmada por laboratorio) en el
periodo de enero de 2017 a noviembre 2021.
Criterios de exclusién

e Pacientes que no contaban con antibiograma completo para E. coli

e Paciente con ITS por E.coli adquirida en la comunidad
Criterios de eliminacién

e Cuestionarios incompletos con datos faltantes relacionados al consumo de

antibiéticos y comorbilidades.

8.3 Criterios de seleccion (controles):

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos que tengan una edad en afios cumplida de 18 afios 0 mas, y
gue se encuentren hospitalizados o con antecedente de hospitalizacion con diagnéstico
de infeccion del torrente sanguineo (ITS) hospitalaria por E.coli susceptible o no
productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (confirmada por

laboratorio) en el periodo de enero de 2017 a noviembre 2021.
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Criterios de exclusién
e Pacientes que no contaban con antibiograma completo para E. coli
e Paciente con ITS por E.coli adquirida en la comunidad
Criterios de eliminacién
e Cuestionarios incompletos con datos faltantes relacionados al consumo de
antibidticos y comorbilidades.
Pareamiento: cada caso se comparara con un control de acuerdo con el tiempo de

estancia hospitalaria (x5 dias).

8.4 Plan general de trabajo

Tiempo: marzo 2021 al 28 febrero 2022.

Lugar: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza Dr. Antonio Fraga

Mouret, CDMX México.

Persona: hombres y mujeres de 18 afos y mas del Hospital de Especialidades Centro

Médico Nacional La Raza Dr. Antonio Fraga Mouret, con ITS por E.coli confirmada por

laboratorio.

Fuentes de informacion: pacientes de ambos sexos hospitalizados o con antecedente de

hospitalizacion, expediente clinico y el expediente clinico electrénico, a través del

Sistema Institucional de Optimizacion de Camas (SIOC), registros de la Unidad de

Vigilancia Epidemiologica Hospitalaria (UVEH) y el sistema de Registro de Infecciones

Nosocomiales (INOSO), reportes del laboratorio.

1. Se solicito la participacidn en esta investigacion al Hospital de Especialidades de CMN
La Raza, mediante la presentacion escrita del mismo a través de un resumen técnico
al Director médico, y al Coordinador médico de investigacion y educacién en salud.

2. Después de la autorizacion del protocolo por la unidad, se present6é al Comité Local
de Investigacion y Etica en salud No. R-2021-3501-030 para su evaluacion y
asignacion de folio: F-2021-3501-028

3. Unavez obtenida la autorizacion por el Comité de Investigacion se solicité a la Unidad
de Vigilancia Epidemiolégica el censo nominal pacientes con diagnéstico de ITS
confirmado por laboratorio desde enero de 2017 hasta noviembre 2021, sobre éste
listado se realizé un filtrado por edad (para seleccionar la poblacién de 18 afios y mas)

33



y por agente etiologico aislado (seleccionando aquellos pacientes con infeccion por
E. coli susceptible y E.coli BLEE).

En caso de que el paciente continuara hospitalizado se hizo la invitacion
correspondiente para participar en el estudio explicandoles los objetivos, justificacion
y procedimientos que se realizaran, con la entrega del formato de consentimiento
informado correspondiente para su firma (Anexo C). Si el paciente ya no se
encontraba se hizo la busqueda de la informacion a través del expediente clinico y
clinico electrénico (SIOC).

Posteriormente, se realiz6 la aplicacion del instrumento de medicion tipo cuestionario
dirigido a los casos y controles, se recabaron los datos personales, demogréficos,
antecedentes personales patologicos, padecimiento actual y por dltimo preguntas
dirigidas hacia el consumo de antibioticos. El cuestionario comprendié un total de 82
preguntas, con un tiempo de aplicaciéon promedio 60-120 min. (Anexo D)

Se revisaron los cuestionarios aplicados para descartar datos faltantes, se codifico y
se introdujo en el programa Excel version 16.2 para la construccion de la base de
datos, la cual, posteriormente se proceso por el programa SPSS v25 para su analisis
estadistico, con lo cual se presentaron los resultados en forma de tablas de datos

descriptivos y tablas analiticas de riesgo.

7. Con los resultados obtenidos se realiz6 el informe final de trabajo.

Recursos humanos, fisicos y financieros

Recursos humanos

Para la realizacion de este estudio se necesitaron los siguientes recursos humanos:

Investigador principal: Dr. Ulises Angeles Garay. Jefe de la Division de

Epidemiologia del Hospital de Especialidades La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”.

Actividades: asesoramiento metodoldgico y estadistico.

Investigador asociado: Dr. Jorge Procopio Velazquez Médico. Infectélogo del

Hospital de Especialidades La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”. Actividades:

asesoramiento clinico.
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. Investigador asociado: Dra. Nury Gabriela Hernandez Flores. Residente de tercer
afo del curso de especializacion en Epidemiologia. Actividades: aplicacion del
instrumento de recoleccion, almacenamiento, analisis e interpretacién de la informacién

recabada.
Recursos materiales y fisicos

e Censo nominal ITS Unidad de Vigilancia Epidemiolégica

e Sistema de Registro de Infecciones Nosocomiales (INOSO)

e Expediente clinico y clinico electronico (Sistema Institucional de Optimizacion de
Camas: SIOC)

e Reportes de laboratorio

e Instrumento de recoleccion de datos (Google Forms)

e Formato de consentimiento informado

e Plumas de tinta negra

e Sistemas informaticos de analisis y recoleccion: Excel, SPSS v25

e |mpresora

e Hojas de papel bond blancas

e Computadora
Recursos Financieros

Los recursos financieros y el costo total que se generd con la aplicacion de dicho

protocolo estuvieron a cargo del investigador asociado.

8.5 Muestreo y tamaino de la muestra

Para probar la hipotesis de que el consumo previo de antibibticos y la presencia de
comorbilidades, se asocian con un mayor riesgo de presentar E.coli BLEE en pacientes
con ITS en CMNR se llevd a cabo un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo. Se
solicité a la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica el censo nominal pacientes con
diagndstico de ITS confirmado por laboratorio, desde enero de 2017 hasta noviembre de
2021. Asimismo, se consultaron los datos correspondientes del Sistema de Registro de

Infecciones Nosocomiales (INOSQO). Sobre este listado y la base de datos obtenida, se
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realizo un filtrado por edad (seleccionando a todo paciente con 18 afios y méas) y por
agente etioldgico aislado (todo paciente que reportd con infeccion por E. coli).
Posteriormente esta informacion se corroboré a través del antibiograma reportado en la
plataforma del laboratorio de la unidad, seleccionando solo aquellos con hemocultivo
positivo para E.coli (susceptible o resistente) (Anexo E)

Se realizé el célculo del tamafio de la muestra con la férmula Se calculé conforme a la
férmula propuesta por Schlessman para un estudio de casos y controles pareado con una
potencia del estudio de 80% y un nivel de significancia de 0.05. Se utiliz6 como estadistico
la raz6n de momios de un estudio previo en ITS, también se aumentd un 10% de posibles
pérdidas por cuestionarios incompletos; resultado un tamafio de muestra total de 57

pares (57 casos y 57 controles).*?

7 2
v po ¥ N [7“"‘33\/19(1—?9)] ; m

= — = ﬂ -
P=37w P1773% po (W —1) (p _ 1)2 (®oq1 + P1490)
f 2

1. Consumo de antibiéticos*°
Y (razon de momios que se desea estimar) =5.11 Yuko Komatsu
PO (frecuencia de exposicion entre los controles) = 0.329 Yuko Komatsu
Za (0.05) =1.96
ZB (0.2)=0.84
p=0.83
pl=0.714
m = 15.29
M =279
N =28 + 10% de pérdidas = 31 [31 casos y 31 controles]
2. Consumo de cefalosporinas®®
Y (razén de momios que se desea estimar) = 3.025 Tingting Xiao

PO (frecuencia de exposicidén entre los controles) = 0.338 Tingting Xiao
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Za (0.05) = 1.96

ZB (0.2)=0.84

p=0.74

pl=0.608

m = 27.56

M =29

N =52 + 10% de pérdidas = 57 [57 casos y 57 controles]

3. Comorbilidades (indice de Charlson >2)2°
Y (razén de momios que se desea estimar) = 2.62 Yuko Komatsu
PO (frecuencia de exposicion entre los controles) = 0.388 Yuko Komatsu
Za (0.05) =1.96
ZB (0.2)=0.84
p=0.723
pl=0.62
m=14.13
M =27
N =27 + 10% de pérdidas = 30 [30 casos y 30 controles]

8.6 Analisis estadistico

e Andlisis univariado

Para las variables independientes cuantitativas (edad, tiempo en el consumo de tabaco,

dias de estancia hospitalaria, indice de APACHE lic, peso, talla, IMC, total de dias de

consumo de antibioticos, dias de estancia hospitalaria previos), se evalud la distribucion

de los datos mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov y de acuerdo con la distribucién

gue fue no normal para la mayoria de las variables (excepto edad), los datos se

reportaron como mediana y rango intercuartil expresado mediante el percentil 25y 75. La

edad se expresd en media con desviacidén estandar.
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Para las variables cualitativas sexo (hombre, mujer) comorbilidades (diabetes,
hipertension, nefropatia, enfermedad hematolégica, otras comorbilidades),
medicamentos para el control de enfermedades, uso de inmunosupresores en el ultimo
afo (corticosteroides, metotrexato, ciclofosfamida, otros agentes quimioterapéuticos, otro
inmunosupresor), tabaquismo (no fumador, fumador actual, ex fumador), servicio de
hospitalizacion (medicina interna, cirugia, hematologia, UCI, otro), categorias del indice
de Charlson (0-1, 2, 3-6), clasificacion de IMC (normal, sobrepeso, obesidad), infecciones
concomitantes (infeccion pulmonar, infeccién urinaria, otra infeccion), uso de dispositivos
invasivos (catéter vascular central, ventilacion mecanica, catéter urinario, otro
dispositivo), cirugia durante la hospitalizacion, consumo de antibi6ticos, tipo de antibiotico
(carbapenémicos, vancomicina, cefalosporinas, otro antibiético), terapia combinada, via
de administracion (intravenosa, oral, otra via), hospitalizacion en 6 meses previos, lugar
de hospitalizacion (Hospital de Especialidades, otra institucion IMSS, otro), servicio de
hospitalizacion (medicina interna, hematologia, cirugia, otro), consumo de antibidticos en

la estancia previa, se utilizaron frecuencias absolutas y proporciones.

e Andlisis bivariado
Para realizar las comparaciones entre las medias o medianas de las variables
cuantitativas se utilizé la prueba T de Student para muestras relacionadas en variables
con distribucién normal (edad) o Wilcoxon en variables con distribucion no normal (tiempo
en el consumo de tabaco, dias de estancia hospitalaria, indice de APACHE lic, peso,
talla, IMC, total de dias de consumo de antibidticos, dias de estancia hospitalaria previos).
Para las variables cualitativas se usé la prueba de Mc Nemar, considerando un valor de
p<0.05 como estadisticamente significativo. Para la asociaciéon entre las variables
cualitativas sexo (hombre, mujer) comorbilidades (diabetes, hipertension, nefropatia,
enfermedad hematoldgica, otras comorbilidades), medicamentos para el control de
enfermedades, uso de inmunosupresores en el Ultimo afio (corticosteroides, metotrexato,
ciclofosfamida, otros agentes quimioterapéuticos, otro inmunosupresor), antecedente de
tabaquismo, servicio de hospitalizacion (no quirdrgico, quirdrgico), categorias del indice
de APACHE lIc (0-9, >10) y del indice de Charlson (0-1, 2, 3-6), clasificacion de IMC

(normal, sobrepeso, obesidad), infecciones concomitantes (infeccion pulmonar, infeccién
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urinaria, otra infeccion), uso de dispositivos invasivos (catéter vascular central, ventilacién
mecanica, catéter urinario, otro dispositivo), cirugia durante la hospitalizacion, consumo
de antibidticos, tipo de antibidtico (carbapenémicos, vancomicina, cefalosporinas, otro
antibidtico), terapia combinada, via de administracion (intravenosa, oral, otra via),
hospitalizacion en 6 meses previos, tiempo de estancia hospitalaria (corta, prolongada),
lugar de hospitalizacion (Hospital de Especialidades, otra institucion), servicio de
hospitalizacion (no quirdrgico, quirdrgico), consumo de antibidticos en la estancia previa,
se obtuvieron razones de momios pareadas con intervalos de confianza al 95% y

significancia estadistica con valor de p< 0.05.

Andlisis multivariado

Para el andlisis multivariado se utiliz6 un modelo de regresion logistica condicional
tomando en cuenta las las variables con plausibilidad biologica y significancia estadistica,
las cuales fueron sexo, uso de inmunosupresores en el Ultimo afo, servicio de
hospitalizacion, uso de sonda urinaria, uso de ventilacibn mecanica, presencia de
infecciones concomitantes durante la estancia, indice de APACHE lic, indice de

Charlson.

8.7 Descripcion de las variables

Variable dependiente

e E.coli BLEE

Definicién conceptual: Enterobacteria gramnegativa productora de enzimas mediadas por
plasmidos que confieren resistencia a todas las penicilinas y cefalosporinas.

Definicidn operacional: Reporte por equipo automatizado VITEK 2 BioMérieux con tarjeta
para Gram negativos, de resistencia a penicilinas y cefalosporinas de tercera generacion.
Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa dicotomica.

Indicador: Si/No Reporte de sensibilidad por VITEK2 Laboratorio.

Variable independiente

° Consumo de antibioticos
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Definicion conceptual: Administracion de medicamentos con actividad bactericida o
bacteriostética.

Definicion operacional: Administracion de antibidticos por cualquier via previa a la
notificacién de la infeccion del torrente sanguineo.

Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa dicotdmica.

Indicador: Si/No. Hoja de enfermeria y expediente clinico.

e Comorbilidades

Definicion conceptual: Ocurrencia simultanea de dos o mas enfermedades en una misma
persona.

Definicion operacional: presencia de dos o mas de las siguientes patologias: diabetes
mellitus, hipertension arterial, enfermedad: renal, tiroidea, hepatobiliar, oncoldgica,
hematoldgica, patologias cardiovasculares, del sistema urinario o sistema nervioso.
Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa nominal.

Indicador: 1. Diabetes mellitus 2. HTA 3. Enfermedad renal, 4. Enfermedades tiroideas,
5. Enfermedades hepatobiliares, 5. Enfermedades oncologicas, 5. Enfermedades
hematolégicas, 6. Enfermedades cardiovasculares, 7. Enfermedades del sistema

urinario, 8. Enfermedades del sistema nervioso. Expediente clinico

° Edad

Definicidn conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde
Su nacimiento.

Definicidn operacional: Numero de afios cumplidos al momento de notificarse la ITS
Naturaleza y escala de medicion: Cuantitativa discreta

Indicador: NUumero de afios cumplidos. Expediente clinico

e Sexo

Definicién conceptual: caracteristicas biolégicas y fisioldgicas que definen al hombre y la
mujer

Definicién operacional: sexo del paciente, hombre o mujer

Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa dicotomica
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Indicador: Hombre/Mujer. Expediente clinico

e Uso de inmunosupresores

Definicion conceptual: uso de sustancias que disminuyen la respuesta inmunitaria del
cuerpo o la capacidad del mismo para combatir infecciones y otras enfermedades.
Definicion operacional: ministracion antes de la ITS de agentes inmunosupresores.
Naturaleza y escala de medicién: Cualitativa nominal.

Indicador: 1. Corticosteroides, 2. Metotrexato, 3. Ciclofosfamida, 4. Agentes
guimioterapéuticos, 5. Otros. Expediente clinico

e Tabaquismo

Definicion conceptual: enfermedad adictiva cronica caracterizada por consumo de
sustancias que contienen nicotina.

Definicion operacional: antecedente de consumo de cigarrillos previo a la ITS.
Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa dicotomica.

Indicador: Si/No Expediente clinico.

e indice de comorbilidad de Charlson
Definicidn conceptual: instrumento que predice las complicaciones de la suma de ciertas
enfermedades, como la capacidad funcional al alta y la mortalidad.
Definicidn operacional: puntuacion obtenida al ingreso del paciente de acuerdo con el
indice de comorbilidad de Charlson.
Naturaleza y escala de medicién: Cualitativa ordinal.
Indicador: 1. 0-1, 2. 2, 3. 3-6 Expediente clinico.

e Tiempo de estancia hospitalaria

Definicién conceptual: Permanencia del paciente en el hospital.

Definicién operacional: Dias de permanencia del paciente en la hospitalizacion donde se
detecto la ITS.

Naturaleza y escala de medicién: Cuantitativa discreta.

Indicador: Estancia hospitalaria en dias. Expediente electronico.
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e Servicio de hospitalizacion

Definicion conceptual: servicio destinado al internamiento de pacientes, previa
autorizacion del médico tratante.

Definicion operacional: servicio hospitalario al que ingresoé el paciente y donde se realizo
la deteccion de la ITS.

Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa nominal

Indicador: 1. Medicina interna, 2. Cirugia, 3. Hematologia, 4. UCI, 5. Otro. Expediente

clinico.

e Gravedad de la enfermedad

Definicion conceptual: Padecimiento incapacitante y que requiera de intervencion clinica
0 quirdrgica en un centro hospitalario.

Definicion operacional: Clasificacion de la gravedad de la enfermedad de acuerdo con el
indice de APACHE IL.

Naturaleza y escala de medicion: Cuantitativa discreta

Indicador: Puntuacion indice de APACHE Expediente clinico.

e Peso
Definicion conceptual: fuerza que genera la gravedad sobre el cuerpo humano.
Definicién operacional: peso en kilogramos reportado al ingreso (o cercano al mismo) de
la hospitalizacion donde se detectd la ITS.
Naturaleza y escala de medicion: Cuantitativa continua

Indicador: Peso en kilogramos Expediente clinico

e Talla
Definicién conceptual: Estatura de una persona, medida desde la planta del pie hasta el
vértice de la cabeza.
Definicién operacional: altura en centimetros reportada al ingreso (o cercano al mismo)

de la hospitalizacion donde se detecto la ITS.
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Naturaleza y escala de medicion: Cuantitativa continua

Indicador: Talla en metros Expediente clinico

e IMC
Definicion conceptual: razén matematica que asocia la masa y la talla de un individuo.
Definicion operacional: relacion entre el peso y la talla de la paciente calculada a partir
de los pardmetros al ingreso (o cercano al mismo) de la hospitalizacion donde se detecté
lalITS.
Naturaleza y escala de medicién: Cualitativa ordinal.
Indicador: 1. Normopeso, 2. Sobrepeso, 3. Obesidad. Expediente clinico

e Infecciones concomitantes
Definicion conceptual: infecciones que ocurren durante el mismo periodo de tiempo.
Definicion operacional: presencia de infecciones durante el periodo de hospitalizacion y
gue ocurrieron previo o durante la notificacion de la ITS.
Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa nominal.

Indicador: 1. Infeccion pulmonar, 2. Infeccion urinaria 3. Otra. Expediente clinico

e Uso de dispositivos invasivos
Definicidn conceptual: dispositivo médico con fines diagnosticos o terapéuticos que
penetra dentro del cuerpo, ya sea a través de un orificio corporal o por la superficie del
cuerpo.
Definicién operacional: presencia de dispositivos previo o durante la notificacion de la
ITS, ya sea en el mismo periodo de la hospitalizacién y/o hasta 6 meses antes.
Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa nominal.
Indicador: 1. Catéter vascular central, 2. Ventilacion mecanica, 3. Sonda urinaria 3. Otro

dispositivo. Expediente clinico

e Cirugia durante la hospitalizacién
Definicién conceptual: manipulacién mecanica de las estructuras anatémicas con un fin

médico, bien sea diagndstico, terapéutico o prondstico.
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Definicion operacional: reporte de algun procedimiento quirdrgico durante la
hospitalizacion del paciente donde se detecto la ITS.

Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa dicotdmica.

Indicador:Si/No Expediente clinico

e Tipo de antibiético

Definicion conceptual: mecanismo por el que los antibiéticos alteran la biologia de los
microorganismos

Definicion operacional: tipo de antibiético administrado de acuerdo con el mecanismo de
accion.

Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa nominal.

Indicador: 1. Carbapenémicos, 2. Vancomicina, 3. Cefalosporinas, 4. Otro antibiotico.

e Terapia combinada
Definicion conceptual: terapia que usa mas de un medicamento o modalidad.
Definicion operacional: Uso de 2 o mas antibiéticos de forma conjunta durante la
hospitalizacion donde se detecto la ITS.
Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa dicotomica.

Indicador: Si/No Expediente clinico

e Via de administracién
Definicién conceptual: rutas de entrada del medicamento al organismo.
Definicidbn operacional: via por la cual se administr6 el antibidtico durante la
hospitalizacion.
Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa nominal.

Indicador: 1. Intravenosa, 2. Oral, 3. Otra via. Expediente clinico.
e Hospitalizacién previa

Definicidbn conceptual: Ingreso de una persona en un hospital para su examen,

diagndstico, tratamiento o curacion.
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Definicion operacional: Hospitalizacion por mas de una noche previa al ingreso donde se
detecto la ITS y hasta 6 meses antes.

Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa dicotomica.

Indicador: Si/No Expediente electrénico.

e Lugar de hospitalizacién

Definicion conceptual: lugar destinado al internamiento de pacientes

Definicion operacional: lugar donde se interné el paciente en la hospitalizacién previa a
la deteccion de la ITS.

Naturaleza y escala de medicién: Cualitativa nominal.

Indicador: 1. Hospital de especialidades, 2. Otra institucion IMSS, 3. Otro. Expediente

clinico

e Consumo de antibiéticos estancia previa

Definicion conceptual: Administracion de medicamentos con actividad bactericida o
bacteriostatica.

Definicion operacional: Administracion de antibidticos por cualquier via en la
hospitalizacion previa a la deteccion de la ITS.

Naturaleza y escala de medicion: Cualitativa dicotomica

Indicador: Si/No, Expediente clinico
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion se realizé de acuerdo con los principios de bioética a nivel internacional
y nacional: de acuerdo con el Acuerdo de Helsinki 2013 promulgado por la Asociacion
Médica Mundial, esta investigacion se apeg6 segun lo descrito en los articulos 3, 6, 7, 8,
9, 10, 12 respecto al apartado de principios bioéticos basicos en una investigacion en
salud; esta investigacion se apeg6, respecto a la misma declaracién citada a los articulos
13, 14 y 15 respecto a la investigacion biomédica no terapéutica que implique a personas;
esta investigacion se apego, respecto a la misma declaracién citada a los articulos 16,
17 y 18 respecto al apartado de riesgos, costos y beneficios; al articulo 22 respecto al
apartado de requisitos cientificos y protocolos de investigacion; al articulo 23 respecto a
comités de investigacion; al articulo 24 del apartado de confidencialidad y privacidad; en
los articulos 25, 26 y 31 respecto al consentimiento informado; a los articulos 35y 36 del
apartado de inscripcion y publicacion de la investigacion y publicacion de resultados.

Con base a la legislacion de la Ley General de Salud promulgada el 7 de febrero de 1984,
con ultima reforma publicada en el DOF el 16 de diciembre del afio 2018; esta
investigacion se apego a lo dictaminado en los articulos 96, 98, 100 del titulo quinto,
capitulo unico concerniente a la investigacion en salud que estipula: “I.- Debera adaptarse
a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion meédica, especialmente
en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucion de problemas de salud y al
desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica”, “Il.- Podra realizarse sélo cuando el
conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro método idéneo”, “lll.-
Podréa efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a riesgos
ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion”. Asi como a sus reformas
subsecuentes que establecen: “IV.- Se debera contar con el consentimiento informado
por escrito del sujeto en quien se realizara la investigacion, o de su representante legal
en caso de incapacidad legal de aquél, una vez enterado de los objetivos de la
experimentacion y de las posibles consecuencias positivas 0 negativas para su salud”,
“V.- Sélo podréa realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.”, “VI. - El profesional
responsable suspendera la investigacion en cualquier momento, si sobreviene el riesgo
de lesiones graves, discapacidad, muerte del sujeto en quien se realice la investigacion”,
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“VII.- Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencion
médica al sujeto que sufra algin dafio, si estuviere relacionado directamente con la
investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda’.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en
salud, en el articulo 17, en su fraccion Il, este estudio se consider6 dentro de la
clasificacion de riesgo como: “sin riesgo”. Ademas de cumplir con lo referido en los
apartados del 24 al 31 respecto a la confidencialidad y al consentimiento informado. Se
realizo el consentimiento informado donde se redactdé de manera simple y concisa los
objetivos y justificacién del protocolo que aseguran la no inferencia en la voluntariedad
de participacion o negativa de la misma y sin modificacion al tratamiento requerido en
cada caso individual por participacion en este protocolo. (Anexo C)

El estudio no representoé riesgos para la confidencialidad de participantes ya que no se
emplearon datos personales, unicamente se tomaron del expediente clinico los datos de
edad, geénero, enfermedades concomitantes y otros antecedentes personales
patolégicos; los resultados obtenidos solo fueron empleados con fines cientificos, con la
seguridad que no sera identificado ningun sujeto en las publicaciones que se desprendan

de este estudio.

10. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Declaro al Comité de Bioseguridad para la Investigacion, que para el protocolo de
investigacion con titulo: Consumo de antibiéticos, comorbilidades, y su asociacion
con la presencia de E. coli BLEE en pacientes con infeccién del torrente sanguineo,
no se utilizara material biolégico infecto-contagioso; cepas patdgenas de bacterias o
parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o
células y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias toxicas, peligrosas o
explosivas; es decir cualquier residuo clasificado como CRETIB-RPBI, ademas de
cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del personal de
salud, o los derechohabientes, o que afecte al medio ambiente en su disposicion.
Asimismo, declaro que, en este protocolo de investigacion, no se llevaron a cabo
procedimientos de trasplante de células, tejidos u 6rganos, o de terapia celular, ni se

utilizaron animales de laboratorio, de granja o de vida silvestre.

47



11. RESULTADOS

Se incluyeron en los datos un total de 62 casos (E.coli BLEE) y 62 controles (E.coli no
BLEE) pareados por tiempo de estancia hospitalaria (5 dias). La media de edad fue
47.66 (DE 16.68) en el grupo de casos y de 43.09 (DE 17.19) en el grupo de controles,
sin una diferencia estadisticamente significativa (p=0.27) (Figura 1). La proporcion de
hombres fue mayor en el grupo de casos en comparacion con el grupo de controles (63%
vs. 42%) (Figura 2). El grupo de controles fue el que reporté una mayor proporciéon de
comorbilidades (90.3% vs. 77.4%), principalmente debida a enfermedades
hematolégicas (78.6%) y otras comorbilidades (32.1%). Esto fue similar en el grupo de
casos donde la principal comorbilidad reportada fueron las enfermedades hematologicas
(52.1%), seguido de otras comorbilidades (37.5%) (Tabla 1.1).

En cuanto al uso de medicamentos para el control de enfermedades el grupo de casos
indicé una menor proporcion en comparacion con el grupo de controles (67.7 vs. 87.1%,
respectivamente), asi como uso de inmunosupresores en el ultimo afio (46.8 vs. 80.6%,
respectivamente). Los principales agentes utilizados en ambos grupos fueron otros
agentes quimioterapéuticos (75.9% y 84.0%) y los corticosteroides (51.7% y 56.0%), en
adicién, tanto en el grupo de casos como de controles la mayor proporcion de pacientes
indicaron no ser fumadores (35.5% y 37.1%, respectivamente). Un menor porcentaje
reporté tabaquismo actual en ambos grupos (12.9% y 11.3%, respectivamente) (Tabla
1.1)

Respecto a las caracteristicas asociadas a la hospitalizacién no se reportaron diferencias
estadisticamente significativas en los dias de estancia hospitalaria (mediana 27.5 vs.
28.0, p=0.79) y el indice de APACHE Il corregido (mediana 6 vs. 5, p=0.08) en ambos
grupos. Tampoco hubo diferencias en los parametros antropométricos: peso (mediana
66.8 vs. 62.0 kilogramos, p=0.79), talla (mediana 1.68 vs. 1.64 metros, p=0.75) e IMC
(mediana 24.9 vs. 24.2 kg/m?, p=0.66). La mayor proporciéon para ambos grupos indicé
haber ingresado al servicio de hematologia (38.7 y 72.6%, respectivamente), seguido de
otro servicio (24.2 y 12.9%, respectivamente), dentro de los que se encontraron los
siguientes: nefrologia, cardiologia, unidad de trasplante renal y unidad de cuidados

intensivos (Tabla 1.2).
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Las infecciones concomitantes que se reportaron con mayor frecuencia en los pacientes
con E.coli BLEE fueron las infecciones urinarias (45.7%) y las infecciones pulmonares
(37.1%). Para el grupo de E.coli susceptible, otras infecciones se reportaron en mayor
proporcion (50.0%), seguido de las infecciones pulmonares (40.9%). Los dos grupos
reportaron una proporcion elevada en el uso de dispositivos invasivos (75.8% en el grupo
de casos y 82.3% en el grupo de controles), con predominio del catéter vascular central
(81.3 y 88.7% respectivamente). La proporcion de ventilacion mecéanica fue de 29.2% y
7.5%, respectivamente, asi como de sonda urinaria: 39.6% y 13.2%. El grupo con
resistencia bacteriana indic6 un mayor porcentaje en el antecedente de un evento
quirdrgico durante la hospitalizacion en comparacion con el grupo susceptible (40.3 vs.
16.1%) (Tabla 1.2).

Hasta 77% Yy 61% de los pacientes en el grupo de casos y de controles, respectivamente,
reportd usar antibidticos antes de la notificacion de la infeccidon del torrente sanguineo,
con predominio en el uso de carbapenémicos (55.3% y 61.1%, en cada grupo). El uso de
vancomicina fue de 21.3% y 22.2%, respectivamente, y el de otros antibiéticos de 19.1%
y 27.8%, respectivamente. La proporcion en el uso de cefalosporinas en el grupo de
casos fue de 23.4%; no se reportd el uso de estos antibidticos en el grupo de controles.
La via intravenosa fue la mas utlizada en ambos grupos (93.6% y 91.7%,
respectivamente), la proporcion en la administracion por via oral fue de 6.4% y 22.2%, y
de otra via fue de 10.6% y 11.1%, en cada grupo. No se reportaron diferencias
significativas en el total de dias de consumo de antibiéticos (mediana en dias de
consumo: 11.0 y 10.0, p=0.84) (Tabla 1.3).

La hospitalizacion previa fue similar en ambos grupos (71 vs. 75.8%), con una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a los dias de estancia (mediana dias de estancia:
10.0 [casos] y 22.0 [controles], p=0.002). La mayor proporcién de pacientes indicé haber
ingresado al Hospital de Especialidades de la Raza (61.4% y 91.3%, respectivamente).
La proporcion por servicio de hospitalizacion fue de 15.9% y 38.3% para medicina interna,
31.8% y 46.8% en hematologia, cirugia 20.5% y 6.4%, respectivamente, y otro servicio
31.8% y 8.5%. El consumo de antibioticos reportado fue de 50% en el grupo de casos y

68.1% en el grupo de controles (Tabla 1.3).
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A través del andlisis bivariado se demostré un riesgo significativo para el sexo masculino
(razbn de momios pareada [RMp] 2.86, 1Ces% 1.21-6.76 p=0.019), el antecedente de
hospitalizacion en un servicio de cirugia o unidad de cuidados intensivos RMp 6.66 (ICos9%
2.46-44.78, p=0.001), las infecciones concomitantes RMp 2.86 (ICgs% 1.21-6.76, p=0.02),
y el uso de dispositivos invasivos como ventilacion mecanica RMp 9.00 (ICgs% 1.14-71.03,
p=0.04), y catéter urinario RMp 6.50 (ICes5% 1.47-28.8, p=0.01). En adicion, el antecedente
de cirugia durante la hospitalizacién reportdé un riesgo de 4.75 (ICos9% 1.62-13.96,
p=0.005). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo
de infeccién concomitante (pulmonar, urinaria, otra) y el uso de catéter vascular central u
otro dispositivo (p>0.05) (Tablas 2.1y 2.2).

Por otro lado, el uso de inmunosupresores y el antecedente de enfermedad hematologica
reportaron una RMp menor a 1: RMp para uso de inmunosupresores 0.16 (ICgs% 0.06-
0.46, p=0.001), RMp para enfermedad hematologica 0.23 (ICgs% 0.07-0.81, p=0.02). No
se reportaron resultados estadisticamente significativos para otras comorbilidades
(diabetes, hipertension, nefropatia u otras), asi como el uso de inmunosupresores de
forma individual, el antecedente de tabaquismo RMp 6.66 (ICgs% 0.60-9.02, p=0.22), la
puntuacion en el indice de APACHE Iic mayor a 10 (RMp 0.86 [ICgs% 0.40-1.85, p=0.69])
y el puntaje en el indice de Charlson de 2 (RMp 1.41 [ICgs% 0.39-5.16, p=0.59]) y de 3 a
6 (RMp 0.42 [ICos% 0.11-1.61, p=0.21]). El sobrepeso y la obesidad tampoco se asociaron
con la aparicion de una ITS por E.coli BLEE: RMp 2.57 (ICgs9% 0.39-5.16, p=0.59) y RMp
0.75 (ICo5% 0.11-1.61, p=021), respectivamente (Tablas 2.1 y 2.2).

Por dltimo, el consumo de antibiéticos antes de la notificacion de la ITS presenté una
RMp de 2.43 (ICes% 1.00-5.86, p=0.048), sin presentarse diferencias estadisticamente
significativas por tipo de antibiotico (carbapenémicos, vancomicina, cefalosporinas u otro
antibidtico), la combinacién de antibiéticos o la via de administracion (intravenosa, oral u
otra via). Los siguientes factores tampoco se asociaron con la variable dependiente:
hospitalizacion previa RMp 0.80 (ICgses 0.37-1.70, p=0.56), tiempo de estancia
hospitalaria prolongado RMp 0.10 (ICes% 0.05-1.18, p=0.08), antecedente de 2 o mas
hospitalizaciones RMp 0.27 (ICgs% 0.24-2.46, p=0.66). Por lugar de hospitalizacion previa,
el Hospital de Especialidades de la Raza reporté una RMp de 0.22 (ICgs% 0.99-1.41,

p=0.15) en comparacion con otras instituciones (privadas o del IMSS), asimismo, la
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hospitalizacion en un servicio quirdrgico o en la unidad de cuidados intensivos (en los 6
meses previos) reportd6 una RMp de 3.5 (ICgs% 0.73-16.85, p=0.12). El consumo de
antibiéticos en dicho periodo tampoco representé un riesgo significativo: RMp 0.41 (IC%%
0.24-1.77, p=0.44) (Tabla 2.3)

Con el objetivo de explicar el fendmeno de interés se construyeron dos modelos para el
analisis multivariado, considerando las variables con plausibilidad biol6gica y que
resultaron estadisticamente significativas. Para el modelo 1 se realiz6 un ajuste por sexo,
servicio de hospitalizacion, uso de sonda urinaria, uso de ventilacibn mecanica y
presencia de infecciones concomitantes durante la estancia. Las razones de momios
ajustadas (RMa) fueron las siguientes: consumo de antibiéticos RMa 1.07 (ICgs0 0.23-
5.02, p=0.94), consumo de carbapenémicos RMa 0.97 (ICgs% 0.16-5.81, p=0.97),
consumo de otro antibiético RMa 0.70 (ICese 0.08-6.20, p=0.75), antecedente de
comorbilidades RMa 1.50 (ICos% 0.24-9.44, p=0.67) diabetes mellitus RMa 0.15 (ICgs%
0.10-2.29, p=0.17), hipertension RMa 1.35 (ICgs% 0.25-7.17, p=0.72), enfermedad
hematologica RMa 4.01 (ICos% 0.29-57.26, p=0.29), otras comorbilidades RMa 1.26
(ICe5% 0.16-9.61, p=0.82) (Tabla 3.1).

El modelo 2 se ajusto por sexo, uso de inmunosupresores en el ultimo afo, servicio de
hospitalizacion (quirargico o UCI), uso de sonda urinaria, uso de ventilacion mecanica,
presencia de infecciones concomitantes durante la estancia, indice de APACHE llic,
indice de Charlson obteniéndose las siguientes razones de momios ajustadas (RMa):
consumo de antibidticos RMa 2.92 (ICese 0.23-37.44, p=0.41), consumo de
carbapenémicos RMa 2.46 (ICgs9 0.12-51.12, p=0.56), diabetes mellitus RMa 0.60 (ICgs%
0.03-15.32, p=0.82), hipertension RMa 7.36 (ICos% 0.32-171.29, p=0.21), enfermedad
hematologica RMa 1.14 (ICose 0.01-87.28, p=0.95), otras comorbilidades RMa 2.78
(ICos% 0.13-60.84, p=0.52) (Tabla 3.2).
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12. DISCUSION

Investigaciones previas han identificado diversos factores que incrementan el riesgo de
infeccion por microorganismos productores de BLEE. Dichos factores incluyen el género
masculino, el uso de antibioticos, el antecedente de hospitalizacion y de procedimientos
quirdrgicos, asi como las comorbilidades principalmente cardiovasculares,
nefrourolégicas y metabdlicas como la diabetes.!” Los estudios de casos y controles son
muy diversos respecto al tipo de infecciones, organismos incluidos y sitio donde se
adquirié la infeccion (hospitalaria, comunitaria).®® Actualmente, en México no se tiene
algun reporte que haya analizado los factores de riesgo en infecciones del torrente
sanguineo (ITS) por E.coli BLEE. En comparacion con otras investigaciones, el presente
estudio incluyé una muestra mas extensa en el grupo de casos y uUnicamente se
consideraron las infecciones en el contexto hospitalario para garantizar que toda la
poblacion tuviera la misma probabilidad de presentar el efecto: E. coli BLEE.*°

Los resultados de esta investigacion complementan la evidencia clinica mediante la
identificacion de factores de riesgo locales en una unidad de tercer nivel con una alta
prevalencia de este microorganismo (E.coli aislada en 17.7% de los casos de ITS, con

70-80% de resistencia a cefalosporinas tercera generacion).

Después de analizar el Sistema de Registro de Infecciones Nosocomiales (INOSO) y los
registros de la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria (UVEH) y de laboratorio
del Hospital de Especialidades de la Raza se identificaron 170 participantes de los cuales
solo 127 cumplieron con criterios de inclusién. Basandonos en el tiempo de estancia
hospitalaria se logro parear a 62 sujetos, los cuales fueron incluidos en el analisis. El
promedio de edad en cada grupo (casos y controles) fue de 47.66 y 43.09 afios, no se
reportaron diferencias estadisticamente significativas. La mayor proporcion en el primer
grupo correspondié al sexo masculino (63%) en comparacion con el segundo grupo
donde se reportd una menor proporcion (42%). En investigaciones previas también se ha
reportado una mayor proporcion de hombres, por ejemplo, el estudio de Sibhghatulla
Shaikh 69% y 53% de los casos y controles, respectivamente, correspondieron al sexo

masculino. No obstante, la edad promedio ha sido muy variable ya que el promedio de
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edad va desde los 38.5 afios (DE 11.32), como en el estudio citado previamente, hasta

60.8 (+16.7) sefialado en el estudio de TingtingXiao.334

Hasta 77% de los casos reportaron alguna comorbilidad principalmente debida a
enfermedades hematoldgicas, otras comorbilidades (entre las que se incluyeron las
enfermedades tiroideas, hepatobiliares, cardiovasculares y algunos padecimientos
neuroldgicos y quirargicos) e hipertension. En el grupo de controles 90.3% de los
pacientes indicaron padecer alguna comorbilidad principalmente secundaria a
enfermedades hematoldgicas. Debido al antecedente en el uso de accesos vasculares
en los pacientes de unidades hematooncolégicas es posible que la mayor proporcion de
sujetos reportaron esta comorbilidad, no obstante, el indice de Comorbilidad de Charlson
fue similar entre ambos grupos, con el mayor porcentaje ubicado en la puntuacion 2
(46.8% y 64.5%, respectivamente) y el menor en la puntuacion de 3-6 (11.2% y 9.7%,
respectivamente).*?

El antecedente hematoldgico también pudo estar en relacion con el uso de
inmunosupresores en el tltimo afio ya que esta poblacion reportd una elevada proporcion
en el empleo de estos medicamentos pues el tratamiento de patologias como el linfoma
se basa en el uso de agentes quimioterapéuticos, asi como esquemas que incluyen
corticosteroides, metotrexato y ciclofosfamida, de hecho, entre los regimenes mas
utilizados se encuentra el R-CHOP, es decir, la combinacion de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona mas rituximab. En adicion, el metotrexato esta
indicado en la fase de consolidacion principalmente en pacientes con estadio
avanzado.#445

Por lo anterior, el servicio de hospitalizacibn con mayor proporcion de pacientes fue
hematologia en ambos grupos (38.71% y 72.58% respectivamente), ya que muchos de
estos pacientes reingresaron para iniciar o completar esquemas terapéuticos de acuerdo
con lo reportado en el expediente. Importante sefalar que alrededor de 20% de los casos
ingresaron al servicio de cirugia mientras que no se reportd ningun control con este
antecedente: solo 3 pacientes de este grupo ingresaron a un servicio quirdrgico, aunque
a través de la unidad de trasplante renal y un paciente a la unidad de cuidados intensivos

(UCI). En la mayoria de las publicaciones relacionadas, no se realiza una distincion en
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cuanto al servicio de hospitalizacion, sin embargo, el estudio de My-Linh Nguyen hace
referencia al pabellbn médico, quirtrgico o UCI, sefialando una mayor proporcion en el
primero tanto en el grupo de casos como en el grupo control (64% y 91%,
respectivamente). En la misma investigacion sélo un paciente reporté estar en la unidad
quirdrgica en el grupo control y ninguno en la UCI, lo cual pareciera ser similar a nuestro
estudio.® Por otro lado, aunque una proporcién muy baja de los pacientes del grupo con
E.coli no BLEE ingresé a través del servicio de cirugia, hasta 16% tuvieron el antecedente
de algun procedimiento durante la hospitalizacién, sin embargo, este porcentaje fue
mayor en los pacientes con E.coli BLEE donde 40.3% reportaron alguna cirugia. Al
respecto, Tingting Xiao y colaboradores reportaron cifras similares en cuanto al
antecedente quirdrgico: 16.2% en el grupo control y 22.4% en el grupo de casos.*®

A diferencia de otras investigaciones que han analizado la asociacion entre el uso de
antibidticos y la resistencia bacteriana, el presente estudio consider6 un analisis pareado
con lo que se controlé una variable muy importante en el efecto de esta asociacion, que
es el tiempo de estancia hospitalaria (DEH), ya que entre mas tiempo un paciente esta
hospitalizado puede tener una mayor probabilidad de estar expuesto a antibidticos de
amplio espectro secundario a las infecciones concomitantes, procedimientos quirdrgicos,
uso de dispositivos invasivos y terapias que pueden promover la aparicion de infecciones
por organismos resistentes.® Aunque se realizé un pareamiento por DEH, es importante
conocer el tiempo de estancia hospitalaria, asi, la mediana en los DEH en el grupo con
resistencia fue 27.5 (RIC 21.75-38.25) y 28.0 (RIC 20.75-30.50) en el grupo sin
resistencia (p=0.79). En el estudio de Hong-Jyung Chang, en el cual también se realiz6
un analisis pareado (por edad, sexo y tiempo de estancia hospitalaria desde el
aislamiento de E.coli £6 dias), en pacientes con bacteriemia por E.coli resistente a
carbapenemasas, se reportd que los DEH fueron de: 68.4 + 56.4 dias (grupo no
susceptible) y 35.8 + 34.5 (grupo susceptible), lo cual fue mas extenso en comparacion
con nuestro estudio, sin embargo, en dicha investigacion la proporcion de pacientes
ingresados a la UCI también fue mayor lo que podria explicar este incremento (8.6% vs.
64.7% para E.coli no susceptible y 1.1% vs. 29.41% para cepas susceptibles). En otro
estudio, realizado por Sibhghatulla Shaikh se reporté un promedio de DEH mucho menor
5.63 (DE 1.15) (grupo casos) y 2.13 (DE 0.56) (grupo de controles), no obstante, esta
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investigacion incluyo todos los tipos de infeccién, por lo que es probable que se requiera
un periodo menor para desarrollar el evento de interés, por ejemplo, infecciones de vias
urinarias por cepas resistentes.?%34

El indice APACHE lic fue similar entre ambos grupos (puntaje 6 en los casos y 5 en los
controles, p=0.08), lo que nos indic6 un estado de gravedad al ingreso semejante. Como
sefald el andlisis de Schechner y colaboradores, la severidad de la enfermedad es un
factor confusor critico en las investigaciones de resistencia bacteriana, ya que los sujetos
gue estan gravemente enfermos tienen una mayor probabilidad de estar expuestos a
antibidticos y adquirir una infeccién por un organismo resistente, no obstante, no todas
las publicaciones han considerado este score dentro de su analisis. En la literatura se
identificaron dos estudios que incluyeron este indice: el estudio de Furtado GH y
colaboradores y el ensayo de Tingting Xiao et al. En el primero se reportd una puntuacion
media de 17 en los casos y de 12 en los controles, mientras que en el segundo estudio
la mediana en la puntuacion fue de 9 en ambos grupos, en nuestro estudio la mediana
de puntuacion fue menor a la reportada en dichas publicaciones por lo que se asume una
menor gravedad al ingreso hospitalario.13:30:46

Sin embargo, aunque los pacientes no se reportaban graves a su ingreso, una proporcion
importante del grupo de casos presentaron infecciones concomitantes durante su
estancia (56.5%), y ademas requirieron del uso de dispositivos invasivos (75.8%) previo
alaITS. Aunque el porcentaje de infecciones fue menor en el grupo control (35.5%), esto
no ocurrio para el uso de dispositivos invasivos donde se reporté que hasta 82.3%
utilizaron alguno, principalmente el catéter vascular central en ambos grupos (>80%). En
un estudio realizado en pacientes de una UCI, se observé que la frecuencia en el uso de
un acceso vascular central fue menor: 61.7% en el grupo que presentd resistencia
bacteriana en comparacion con el 47.4% en el grupo sin patdgenos resistentes. De forma
mas especifica, otro analisis en pacientes hospitalizados indicé que solo 15.6% y 10.5%
del grupo de E.coli BLEE y E.coli no BLEE, respectivamente, utilizaron previamente un
catéter venoso central: las infecciones mas frecuentes reportadas en el mismo ensayo
fueron las intraabdominales (48.2% E.coli BLEE, 52.5% E.coli no BLEE). En nuestro

contexto en el grupo de casos las infecciones urinarias fueron las que predominaron en
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el grupo de casos (45.7%) y otras infecciones en el grupo control (50%) principalmente:
abdominales, sistema nervioso y de piel y tejidos blandos.**47

Respecto a las caracteristicas antropométricas, los resultados no reportaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto peso, talla e IMC. Las comparaciones con
estudios realizados en otros paises pudieran no ser tan precisas debido a las diferencias
entre las regiones. En la poblacion mexicana se encontraron dos publicaciones en
relacién con los factores de riesgo para la resistencia de E.coli resistente, aunque estas
se realizaron en el contexto de las infecciones de vias urinarias, donde la proporcion de
mujeres es mayor por la predisposicion a esta enfermedad. La primera es una
investigacion sobre los factores de riesgo para E.coli BLEE en una unidad de tercer nivel,
sin embargo, no se tomaron en cuenta las variables antropométricas. La segunda
correspondid a una poblacion hospitalizada en el servicio de medicina interna, en dicho
estudio se reportaron las siguientes frecuencias de normopeso, sobrepeso y obesidad,
sin hacer una distincion por grupo de resistencia o susceptibilidad a los antibidticos:
42.3%, 34.6% y 23.1%, respectivamente. En comparacion con nuestra investigacion la
distribucion fue similar ya que la mayoria de la poblacion se ubicé en el grupo de
normopeso (50.8% E.coli BLEE, 58.5% E.coli susceptible), seguido del sobrepeso (36.1%
y 22.6%) y obesidad (13.1% y 18.9%). Como se menciond previamente, la mayoria de la
poblacién incluida en nuestro estudio presentaba comorbilidades como enfermedades
hematooncoldgicas las cuales se caracterizan por una reduccion de peso hasta en 40%
de los casos, por lo que esto pudo haber afectado la clasificacion del IMC.3848.49

En nuestro estudio el consumo de antibiéticos fue mayor en el grupo de E.coli BLEE en
comparacién con E.coli susceptible (77% vs. 61%), principalmente debido al uso de
carbapenémicos, la mediana en los dias de consumo fue semejante en ambos grupos:
11 dias (RIC 7.00-16.25) y 10 dias (RIC 7.00-20.00), p=0.84. La proporcién reportada en
el consumo de antibiéticos es muy variable en la literatura, asi como el tiempo de
tratamiento previo a la deteccion del evento. En ensayos previos se ha sefialado una
frecuencia en el consumo de antibiéticos que va desde 22.16 a 64.9% para el grupo de
E.coli resistente mientras que para el grupo susceptible de 31.84 hasta 42.0% lo que
refleja que la proporcion en el presente estudio esta por encima de lo reportado. En

adicién, los antibidticos con mayor uso en dichos estudios fueron los betalactamicos, asi
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como las cefalosporinas, lo cual contrasta con nuestro estudio donde existe un elevado
consumo en antibiéticos de amplio espectro. Por otro lado, no se encontrd ningun reporte
sobre los dias en el esquema antibidtico utilizado, asi como el uso de terapia combinada
con dos 0 mas antibidticos, lo cual también seria de relevancia para conocer el tiempo y
el riesgo de exposicion.1321:22.34.37

En relacion con la hospitalizacién previa el ensayo de Bedoin et al. indicd una proporcion
de 43% en el grupo con resistencia vs. 20% en el grupo sensible (seis meses previos),
mientras que en el estudio de T.Xiao y colaboradores esta fue de 56.0 y 59.1%,
respectivamente, aunque no se especifica el tiempo. Nuevamente el porcentaje reportado
en nuestro estudio estuvo por encima ya que este antecedente se encontré en mas del
70% de los pacientes. No se encontraron reportes que describieran las caracteristicas en
la hospitalizacion previa, tales como: DEH, lugar y servicio de hospitalizacion y consumo
de antibitticos. Cabe sefalar que los DEH fueron diferentes entre ambos grupos:
mediana DEH 10 dias (RIC 4.0-22.0) E.coli BLEE vs. 22 dias (RIC12.0-30.0) E.coli
susceptible, p=0.002, sin embargo, al categorizar la variable en tiempo de estancia corto
o prolongado no se observo una asociacion con la variable dependiente, como se pudo

observar en el andlisis bivariado.1314

A través del analisis bivariado de las caracteristicas clinicas, se identifico al sexo
masculino con factor de riesgo para E.coli BLEE Razon de momios pareada (RMp) 2.86
(ICes% 1.21-6.76). Esta observacion no ha sido consistente en todas las investigaciones,
por ejemplo, Sibhghatulla Shaikh sefialaron un mayor riesgo en el sexo femenino OR
1.28 (ICes% 0.83—-1.97) aunque este no fue estadisticamente significativo, por otro lado,
Yuko Komatsu indicaron un OR de 1.53 (ICgs% 0.43-5.41), aunque tampoco se alcanzo
la significancia estadistica. A pesar de estos resultados un metaanalisis realizado en
2020, sefal6é que existe un riesgo con el sexo masculino OR 1.41 (ICo5%1.21, 1.64) y las
infecciones por E.coli resistente, en esta publicacion este fue el Unico factor demografico
gue estuvo asociado con el resultado.'”344% En contraste, el antecedente de enfermedad
hematolégica y el uso de inmunosupresores se reportaron como factores protectores.
Como se sefialé previamente el uso de estos medicamentos esta estrechamente

relacionado con las patologias hematooncolégicas. Aunque el uso de inmunosupresores
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se ha notificado como un factor de riesgo para la colonizacién o infeccién por bacterias
resistentes (Dong-Mei Zhu, et al. OR 2.02 [ICos% 1.43, 2.85]), un estudio de casos y
controles que investigd la relacion entre la inmunosupresién y la presencia de bacterias
multirresistentes en una UCI, concluyd que este factor no esta independientemente
asociado con la resistencia OR 1.03 (ICgs% 0.99-1.07), en adicion, Cheon-In Kang report6
una relacion inversa OR 0.25 (ICgs% 0.10-0.62) similar a lo reportado en nuestro entorno.
Asi pareciera que la inmunosupresion es un factor protector claramente establecido RMp
0.16 (ICes5% 0.06-0.46), no obstante, seria conveniente analizar si las medidas en el control
de las infecciones estan afectado el resultado en estos pacientes, es decir, que al tratarse
de pacientes con enfermedades criticas la deteccion y el seguimiento de las ITS se realice
de manera oportuna lo que afecte el establecimiento de bacterias resistentes. 72251

A pesar de que diversas comorbilidades se han asociado con el riesgo de infecciones por
bacterias resistentes como las enfermedades cardiovasculares, renales y neurolégicas,
nuestro estudio no encontro dichos hallazgos, tanto en el analisis bivariado como en el
multivariado. Por un lado, esto pudiera deberse a la homogeneidad de la poblacion
seleccionada, esto puede comprenderse a través del indice de Charlson donde
observamos que en ambos grupos la mayor proporcién se ubico en la puntuacion de 2 y
el riesgo no fue significativo para ninguna de las categorias (p>0.05). Por otro lado, el
control de las condiciones de base de los pacientes seria lo que podria predisponer a
hospitalizaciones frecuentes con el riesgo subsecuente de colonizacion e infeccidn.
Desafortunadamente, aunque en nuestro estudio se midi6é el consumo de farmacos para
el control de las patologias, es dificil establecer si las comorbilidades realmente estan en
control, por lo que seria necesario otro tipo de disefio de estudio para dar seguimiento a
esta condicion o establecer parametros para su medicion. Caso similar ocurrié con el
tabaquismo, ya que, no se encontrdé una asociacion RMp 6.66 (ICgs% 0.60-9.02) a pesar
de considerar varios rubros para este factor (antecedente de tabaquismo, nimero de
cigarrillos, tiempo de consumo, etc), sin embargo, fue dificil recabar la informacién ya que
no se cuenta a detalle con estos datos. Aunque el informe Surgeon General’s Report on
Tobacco concluy6 que fumar cigarrillos compromete el sistema inmunoldgico y, como tal,
se asocia con un mayor riesgo de infecciones respiratorias y consumo de antibiéticos OR

1.20 (ICgs% 1.02, 1.42) en comparacion con los no fumadores, la asociacion con la
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resistencia a los antimicrobianos y especificamente en pacientes con bacteriemia no se
ha establecido por completo, por lo que son necesarias mas investigaciones al
respecto.l”51.52

El analisis de las caracteristicas asociadas a la hospitalizacién indicé que por servicio de
hospitalizacion el haber ingresado a un pabelldn quirdrgico o a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) se asocié con un riesgo de 6.66 (ICgs% 2.46-44.78), esto estuvo en
relacién con el hecho de tener un procedimiento quirargico RMp 4.75 (ICgs% 1.62-13.96),
asi como el uso de dispositivos invasivos como ventilacién mecanica RMp 9.0 (ICos¢% 1.14-
71.03) o sonda urinaria RMp 6.50 (ICos% 1.47-28.8), lo cual es frecuente en la UCI.
Algunos estudios han reportado este riesgo: hospitalizacion UCI OR 1.50 (ICgsy 0.94-
2.38) y OR 8.03 (ICg5% 2.57-25.04), cirugia en 30 dias previos OR 2.98 (p=0.04), asi como
en el uso de catéter urinario OR 3.68 (ICos% 1.24-10.93). Para la ventilacion mecanica la
asociacion no ha sido tan evidente OR 1.36 (ICos% 0.88—2.11), excepto en el estudio de
Yuko Komatsu donde el riesgo por ventilacibn mecanica para cepas de E.coli BLEE y
E.coli productora de carbapenemasas fue de 6.50 (ICgse 1.38-30.61).22:3440

Como se ha sefalado con anterioridad, la gravedad de la enfermedad esta relacionada
con la presencia de infecciones por patdgenos resistentes; en nuestro contexto se
consider¢ el indice de APACHE y APACHE lic para medir este parametro, no obstante,
los resultados en cuanto a la asociacién no fueron significativos RMp 0.86 (ICgsy 0.40-
1.85), esto pudiera deberse a que las condiciones de gravedad al ingreso fueron similares
entre ambos grupos, aunque es probable que hayan cambiado en el transcurso de la
hospitalizacion debido a procedimientos, respuesta al tratamiento y la presencia de
infecciones asociadas, las cuales presentaron un RMp de 2.86 (ICgs% 1.21-6.76). En este
sentido la literatura ha reportado principalmente la presencia de infecciones de vias
urinarias (IVU) como factor de riesgo, aunque con resultados discordantes: OR 1.99
(ICos% 1.23-3.20), y OR 1.93 (ICgs% 0.61-6.08). Aunque seria importante analizar la
temporalidad de estas infecciones cabe sefialar que en nuestro estudio Unicamente se
tomaron aquellas que ocurrieron previo a la deteccion de la ITS, no obstante, estas
pudieron haber ocurrido de forma simultanea, sin que realizara una deteccién oportuna.
La importancia en el analisis de estas infecciones radica en que pueden ser la fuente de

bacteriemia, por ejemplo, se ha informado que esta complicacién aparece en el 26-32%
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de los pacientes con IVU, en adicion, los pacientes con una enfermedad subyacente
tienen una mayor probabilidad de consumir antibiéticos.30:37:40.53

Por ultimo, el andlisis bivariado sobre el consumo de antibioticos indico un RMp de 2.43
(ICes% 1.00-5.86) lo cual fue estadisticamente significativo p=0.048. Sin embargo, al
realizar el analisis multivariado y ajustar por las principales variables de confusién
ninguno de los modelos indicé un RM significativo para este factor de riesgo: modelo 1
RMa 1.07 (ICgs% 0.23-5.02), modelo 2 RMa 2.92 (ICos% 0.23-37.44), No se encontrd
asociacion por tipo de antibiotico ni otros antecedentes relacionados al uso de estos. Los
resultados reportados en cuanto al consumo de antibioticos y la resistencia de E.coli son
muy heterogéneos. Se identificaron dos estudios con andlisis bivariado en los cuales el
consumo de antibioticos para el desarrollo de infecciones por E.coli BLEE tuvo un OR de
0.61 (ICgs5% 0.38—0.99) y OR 6.86 (ICgs% 1.06-157.70), respectivamente. En el primero no
se observo un riesgo significativo, mientras que el segundo presenta resultados poco
precisos, probablemente debido a un tamario de muestra insuficiente.3438

De forma particular en el contexto de bacteriemias por E.coli BLEE se encontraron tres
ensayos donde el analisis multivariado indicO una asociacion con el consumo de
antibidticos, principalmente por uso de cefalosporinas: OR 2.77 (ICgs% 1.32-5.78), OR
3.02 (ICo5% 1.47-6.23) y OR 5.11 (ICgs% 1.61-16.2). La gran limitante de estos resultados
es que ningun modelo especifica las variables por las cuales se ajustd. Un estudio
adicional en pacientes con bacteriemia por E.coli productora de carbapenemasas sefal6
un OR ajustado por variables como tiempo de estancia, ingreso a UCI, uso de ventilacion
mecanica de 29.17 (ICes% 1.76-484.10), nuevamente se observa un intervalo de
confianza muy amplio. En dicha investigacion, se realiz6 un analisis pareado con 17
casos y 34 controles, lo que puede explicar la imprecision en los resultados, en adiciéon a
ello, el andlisis estadistico pareciera no cumplir con las caracteristicas propias del
pareamiento pues no se muestran las pruebas especificas para este tipo de
estudio.13'21'37'4°

La mayor dificultad metodoldgica de los estudios de casos y controles es la seleccion del
grupo de control. Se utilizan generalmente dos tipos de grupos de control: pacientes
infectados con una cepa del organismo susceptible a los antibiéticos y pacientes no

infectados con el organismo resistente. La seleccion de sujetos de control de la poblacion
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hospitalaria también se asocia con sesgo, en el primer caso la asociacion encontrada
entre la exposicion a los antibiéticos y la resistencia pudiera reflejar una disminucion del
uso entre los controles, por una respuesta eficaz al manejo con antibiético. En nuestro
estudio esta aseveracion, pudiera contrastarse a través de los resultados que indicaron
que el tipo de antibidtico, asi como la mediana en los dias de consumo fue similar para
ambos grupos. El segundo tipo de control no se consider6 debido a que puede existir un
sesgo de clasificacion erronea, pues no tenemos la certeza a través de un cultivo que el
paciente no esté infectado por el microorganismo en cuestidon. Se ha indicado que entre
las soluciones mas aceptables para evaluar los factores de riesgo de la resistencia a los
antimicrobianos esta el disefio de estudio de caso-caso-control o caso-control-control.
Debido a la factibilidad para realizar estos disefios, se opt6 por otro método para controlar
los factores de confusion que es el pareamiento. Asi, una de las principales fortalezas de
nuestro estudio fue el analisis pareado. Las investigaciones reportadas no han utilizado
esta metodologia y cuando se ha empleado el analisis estadistico pareciera no ser el
adecuado.3054

Por otro lado, es importante mencionar que se considerd el ajuste por variables
confusoras como las comorbilidades, a través del indice de Charlson, y la gravedad de la
enfermedad mediante el indice de APACHE lic. Aunque tales instrumentos no han sido
disefiados ni validados para estudios de resistencia a antibiéticos, se ha sefialado que es
importante considerar estos factores debido a la mayor probabilidad que tienen los
pacientes con comorbilidades o gravemente enfermos de estar expuestos a antibioticos.
Una revision sistematica realizada por Harris, et al. en estudios de casos y controles que
analizaron los factores de riesgo para resistencia bacteriana, mostré que solo 72% de los
estudios analizados ajustaron por comorbilidades, sin embargo, solo 26% utilizé alguna
escala de comorbilidad.>® En adicién, se hizo un andlisis extenso sobre el consumo de
antibiéticos (AB), no so6lo considerando la exposicion per se, sino el tipo de AB, tiempo
de consumo, via de administracién, antecedente de hospitalizacion previa (6 meses) y
caracteristicas en dicha hospitalizacion (servicio de hospitalizacién, consumo de AB). La
evidencia actual no brinda un reporte detallado sobre estas caracteristicas, lo cual limité
nuestras comparaciones, a pesar de ello, la informacién obtenida podria resultar de gran

relevancia para futuras investigaciones y lograr definir algunas condiciones como el
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tiempo de exposicion (dias de consumo de AB) o el tiempo entre la exposicion y el evento
de interés (E.coli BLEE), lo cual hasta el momento es algo inconstante en las
publicaciones.

Entre las principales limitaciones de nuestro estudio se encuentra primero el tamafo de
muestra, aunque se alcanz6 el tamafio minimo de pares para nuestra variable de interés
(n=57), esta no fue suficiente para analizar otros factores como el servicio de
hospitalizacion, el uso de dispositivos invasivos, entre otros. Este es un problema comun
en los estudios que evallan los factores de riesgo de infecciones por patdégenos
resistentes. En segundo lugar al utilizar los expedientes clinicos como una de las fuentes
de informacién, no se pudieron recabar a detalle algunas variables de interés -como por
ejemplo el control de las comorbilidades o las caracteristicas antropométricas- o es
posible que la informacion estuviera incompleta motivo por el cual se tuvieron que excluir
43 pacientes del estudio, sin embargo, esto a la vez fue una fortaleza del estudio ya que
se pudo corroborar la informacion a través de los registros de laboratorio, la UVEH vy las
hojas de control del personal de enfermeria donde se recaba la informacion sobre los
signos vitales, el uso de dispositivos invasivos y la administracion de medicamentos. Por
ultimo, es importante sefialar que como en otros estudios, no se realizaron analisis
moleculares utilizando PCR para genes de resistencia o la secuenciacion de productos.
Por lo tanto, los detalles sobre el tipo de betalactamasas no estan disponibles. Identificar
especificamente el tipo de enzima de las cepas bacterianas es de utilidad porque las
concentraciones inhibitorias minimas pueden variar e influir en los resultados del

tratamiento.
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13. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio la exposicion previa a antibioticos
incrementa el riesgo de presentar una infeccion del torrente sanguineo por E.coli BLEE.
Aungue no se reportaron diferencias significativas en cuanto al tipo de antibigtico, en
comparacién con otras publicaciones, es evidente la mayor frecuencia en el uso de
antibidticos de amplio espectro, principalmente carbapenémicos. Esto tiene una gran
relevancia en pacientes con cepas susceptibles ya que el uso de estos farmacos puede
condicionar resistencia, con las complicaciones que esto implica. Sin embargo, para
analizar el consumo de antibioticos y poder realizar una comparacion mas certera seria
necesario realizar otro tipo de analisis a través de medidas estandarizadas como la dosis
diaria definida (DDD) o los dias de terapia (DOT).5%6:57

Los hallazgos de esta investigacion en cuanto al consumo de antibiéticos no fueron
significativos a través del analisis multivariado, por lo que es posible que existan otros
factores que estan favoreciendo la resistencia bacteriana principalmente aquellos
relacionados con el manejo del paciente durante la hospitalizacion tales como el uso de
dispositivos invasivos (catéter urinario, ventilacibn mecanica), las infecciones
concomitantes y los procedimientos quirdrgicos. Estas variables reportaron una
asociacion significativa con la presencia de E.coli BLEE por lo que seria importante
tomarlos en consideracion en el escenario clinico, ademas, realizar un analisis mas
detallado en futuras investigaciones permitira elaborar modelos predictivos para la
identificacion de los pacientes con un alto riesgo de infeccion por bacterias resistentes y
asi poder elegir un tratamiento Optimo de manera inicial. La aparicion de cepas
resistentes es un factor de riesgo que incrementa la probabilidad de que un paciente
reciba un tratamiento inadecuado ya que la terapia antibiética empirica no siempre es la
ideal. En relacién con las comorbilidades tampoco se demostrd una asociacion
significativa. Seria relevante conocer si estas patologias tienen un control adecuado, ya
gue derivado de ello el paciente podria ingresar al hospital y estar expuesto a los factores

para resistencia bacteriana. Por otro lado, seria fundamental el estudiar no sélo el control
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al ingreso sino en el transcurso de la hospitalizacién, lo cual también podria predisponer

a un mayor riesgo.

Aunque nuestro estudio pudiera no ser representativo debido a las caracteristicas
particulares de la poblacion estudiada (pacientes con predominio de enfermedades
hematooncoldgicas), algunas de las condiciones de nuestros pacientes por ejemplo la
gravedad de la enfermedad y el uso de antibidticos de amplio espectro, podrian ser
similares en otras unidades de tercer nivel. Nuestro andlisis permitié proporcionar datos
sobre los factores de riesgo en la adquisicion de E.coli BLEE en pacientes con ITS, dentro
un hospital de tercer nivel en México. Hasta el momento esta es la primera investigacion
en nuestro pais que ha estudiado una de las principales infecciones asociadas a la

atencion de la salud (IAAS) por microorganismos resistentes.

En comparacion con otras bacterias asociadas a las IAAS, la susceptibilidad de E.coli ha
disminuido dramaticamente en los ultimos afos. De hecho, la resistencia reportada en el
Hospital de Especialidades de la Raza es tan elevada (70-80%), que uno de los
principales retos de este estudio fue encontrar a los participantes que cumplieran con los
criterios para el grupo control, pues la mayor proporcion de los pacientes identificados
con ITS por E.coli contaban con un antibiograma que reportaba resistencia bacteriana.
La expansion de la informacion en otras unidades de tercer nivel, de varias regiones del
pais, permitiria tener un mejor panorama sobre este problema e identificar de manera

mas precisa los factores de riesgo implicados en la poblacion mexicana.

Por ultimo, seria importante conocer el patron de resistencia a lo largo del tiempo ya que,
aunque se cuenta con los reportes del sistema de Registro de Infecciones Nosocomiales
(INOSO), no se encontré un analisis especifico sobre la variabilidad en la resistencia en
los ultimos afios en la unidad. En ese sentido, se debera considerar el impacto que tendra
la pandemia actual de COVID-19, donde el consumo de antibiéticos se vio incrementado
por las coinfecciones bacterianas, pero también por una prescripcion inadecuada, ya que
se utilizaron farmacos de amplio espectro que no contaban con una evidencia cientifica

sélida como por ejemplo los macrélidos (azitromicina). Un metaanalisis en 2020 reporto
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gue aunque la proporcion total de los pacientes con COVID-19 e infeccion bacteriana fue
del 6.9%, hasta 71.9% recibieron algun antibiotico. Asi, se anticipa que en los préximos
aflos se presenten nuevas resistencias bacterianas y patdgenos potencialmente
mortales, The silent pandemic como nombra Mahoney et al., exacerbara este problema
global previamente establecido. 5860
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15. ANEXOS

A. DICTAMEN DE APROBACION DEL PROYECTO

DORDINACION
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL MR o

(2N
® DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS Y [ u b

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3501.
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Registro COFEPRIS 17 CI 09 002 047
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 033 2017121

FECHA Jueves, 22 de abril de 2021

Dr. ULISES ANGELES GARAY

PRESENTE

Tengo el agrado de notlﬂcarle, que el protocolo de investigacién con titulo C de 6 o
comorbilidad y su ion con la pr ia de E. coli BLEE en paci con infeccién del
torrente sanguineo en Centro Médico Nacional la Raza que sometié a consideracién para evaluacion de este
Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con Ia calidad

metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es

Numero de Registro Institucional

R-2021-3501-030

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del

mismo.

ATENTAMENTE

Jose Arturo Velazquez

Presidente del Comit acién en Salud No. 3501

Imprimir
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B. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROYECTO

Consumo de antibiéticos, comorbilidades, y su asociacion con la presencia de E. coli

BLEE en pacientes con infeccion del torrente sanguineo en Centro Médico Nacional

la Raza
Actividad 2021 2022
Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb
Registro del
protocolo .
Recoleccion
informacion .....
Captura de

informacion
Andlisis de

informacion ..
Presentacion
de resultados
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C. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD DE EDUCACION,
INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION DE
@ INVESTIGACION EN SALUD
I M$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
. (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: . o L
Consumo de antibiéticos, comorbilidades, y su asociacién con la

presencia de E. coli BLEE en pacientes con infeccién del torrente

sanguineo
Patrocinador externo (si aplica): No aplica.
Lugar y fecha: Ciudad de México, de marzo de 2021 a febrero 2022.
Numero de registro: F-2021-3501-028
Justificacion y objetivo del estudio: Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) por E.coli resistente son

un problema creciente en todo el mundo debido a los resultados
negativos en términos de mayor estancia hospitalaria, retraso en la
terapia adecuada y mayores costos. Los programas de resistencia
antimicrobiana en los hospitales en México se encuentran en gran
medida en fase de planeacion, por lo que la informacién actualmente
disponible no permite guiar intervenciones. Este estudio pretende
complementar la informacién sobre la asociacion entre factores de
riesgo para E.coli resistente (BLEE) en pacientes con ITS en el
contexto del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional la
Raza lo cual es esencial para informar las intervenciones disefiadas
para frenar una mayor aparicion de resistencia y sus consecuencias.

Procedimientos: Si usted acepta participar en el estudio se le pedira que responda un
cuestionario en el cual se preguntaran datos personales (ej. nombre,
edad, ocupacién, lugar de residencia), antecedentes personales
patolégicos (ej. enfermedades que padezca, medicamentos que tome,
historial de hospitalizacion previa), asi como sus antecedentes
respecto al consumo de antibiéticos (ej. si recibié antibiéticos en las
Ultimas hospitalizaciones, tipo de antibiético consumido). Posterior a
este cuestionario se hara la revisién de su expediente clinico donde se
obtendra informaciéon relacionada al diagnéstico de ITS. Este
cuestionario se hara de forma individual, personal y directa por el
médico residente de tercer afio de epidemiologia: Dra. Nury Gabriela
Hernandez Flores.

Posibles riesgos y molestias: Este estudio no conlleva la aplicacion de procedimientos que impliquen
algun tipo de riesgo a su salud e integridad.

Posibles beneficios que recibira al La informacion obtenida de este estudio no tendra un beneficio directo

participar en el estudio: en el paciente como participante, sin embargo, con los resultados

obtenidos, el instituto podra tener mayor conocimiento sobre los
factores de riesgo E. coli resistente (BLEE) en pacientes con ITS lo cual
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permitira informar las intervenciones disefiadas para frenar una mayor
aparicion de resistencia y sus consecuencias.

Informacion sobre resultados y Generar informacion relacionada a la asociacion entre el consumo de

alternativas de tratamiento: antibiéticos, las comorbilidades, y el riesgo de presentar E.coli
resistente (BLEE]) en pacientes con ITS. Si usted requiere informacion
obtenida de este estudio, podra otorgarse sin ningun problema bajo la
ley de transparencia de la informacion; considerandose la no
accesibilidad a la informacion personal de cada participante.

Participacion o retiro: Usted puede retirarse del estudio cuando lo decida, su negativa a
participar no repercutird en ninguna forma en la atencién médica
brindada por el IMSS, se le seguiran ofreciendo los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS.

Privacidad y confidencialidad: La informacion que proporcione incluidos los datos de identificacion
(como su nombre y direccion) sera guardada de manera confidencial,
ademas se le asignara un namero de folio para identificar sus datos y
este numero sera usado en lugar de su nombre en las bases de datos
creadas para su posterior analisis. La informacién de dicha base de
datos so6lo estara disponible para su consulta por los investigadores
responsables de este estudio y por los participantes de manera

individual.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes  No aplica.
(si aplica):
Beneficios al término del estudio: No aplica.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr.Ulises Angeles Garay. Jefe de Division de Epidemiologia del Hospital
de Especialidades La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret
Matricula:11480181 Teléfono: 5530199851 Correo electronico:
ulises.angeles@imss.gob.mx

Colaboradores: Dra. Nury Gabriela Hernandez Flores. Médico residente de tercer afio de
la especialidad de Epidemiologia. Teléfono: 5529722992. Correo
electrénico: nuryhfl3@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comite
Local de Etica en Investigacion de la UMAE Especialidades del Instituto Mexicano del Seguro Social. Seris 'y
Zaachila S/N, Col la Raza, Azcapotzalco, CP 02990, Ciudad de México. Tel. 55 57 24 59 00 Extension 23015.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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D. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

*Obligatorio
1. Fecha*

2. Folio*

3. Tipo de paciente *

1. Caso

2. Control

FICHA DE IDENTIFICACION

a

1.1 Nombre(s) del paciente *

o

1.2 Apellido Paterno *

o

1.3 Apellido Materno *

7. 1.4 Numero de seguridad social *

o

1.5 Agregado médico *

9. 1.6Sexo*

1. Femenino
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2. Masculino

10. 1.8 Edad (afios) *

11. 1.9 Estado civil *
1. Soltero

2. Casado

3. Otro
12. 1.10 Domicilio (Estado) *
1. Ciudad de México

2. Estado de México

3. Otro

13. 2.1 Ocupacion actual *

1. Empleado

2. Comerciante
3. Obrero

4. Ama de casa
5. Estudiante

6. Jubilado

DATOS DEMOGRAFICOS

7. Personal atenciéon salud

8. Otro

14. 2.2 Especificar si tiene otra ocupacion

15. 2.3 Ultimo afio de estudios aprobado *

1. Sin instrucciéon
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2. Preescolar

3. Primaria incompleta

4. Primaria completa

5. Secundaria incompleta
6. Secundaria completa

7. Preparatoria incompleta
8. Preparatoria completa
9. Licenciatura incompleta
10. Licenciatura completa
11. Posgrado

12. Se desconoce

2.4 Viven en asilo o residencia para personas mayores *
1.Si

2. No

3. Se desconoce

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

16. 3.1 Comorbilidades *
1.Si

2. No
17. 3.2 Seleccionar comorbilidades que presenta el paciente

Diabetes

Hipertension arterial

1

2

3. Nefropatia
4. Enfermedad urinaria
5

Enfermedad tiroidea
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

6. Enfermedad hepatobiliar

7. Enfermedad oncoldgica

8. Enfermedad hematoldgica
9. Enfermedad cardiovascular
10. Obesidad

11. Otra

3.3 Especificar tipo de enfermedad

3.4 Especificar tiempo de evolucion en afos (si aplica)

3.5 ¢ Toma medicamentos para el control de las enfermedades? *
1.Si

2. No

3.6 Enlistar medicamentos que toma

3.7 ¢ Toma medicamentos inmunosupresores? *
1.Si

2. No

3. Se desconoce

3.8 Tipo de medicamento inmunosupresor

Cortisona
Dexametasona
Prednisona
Metilprednisona

Metotrexato

I T o

Sulfasalazina
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7. Leflunamida
8. Azatioprina
9. Cilofosfamida

10. Otro

24. 3.9 Si usa algun otro medicamento inmunosupresor especificar cual

25. 3.10 Tiempo de uso de medicamentos inmunosupresores (en meses)

26. 3.11 Tabaquismo (si la respuesta es 2 0 3 pasar a la Seccién 4) *
1. Si

2. No

3. Se desconoce

4. PADECIMIENTO ACTUAL

27. 4.1 Fecha de ingreso hospitalario *

28. 4.2 Fecha de egreso hospitalario *

29. 4.3 Dias de estancia hospitalaria *

30. 4.4 Fecha de deteccién Infeccion Torrente Sanguineo (ITS) *

31. 4.5 Dias de hospitalizacién previo deteccion ITS *

32. 4.6 Servicio de hospitalizacion *
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

4.7 Especificar servicio

4.8 Motivo de ingreso *

4.9 indice de APACHE II:*

4.9.1 indice de APACHE Il (corregido)®°:

4.10 indice de Charlson®°:*

4.11 Peso (durante la hospitalizacion)

4.12 Talla (durante la hospitalizacion)

4.13 IMC (durante la hospitalizacion)

4.14 Presencia de infecciones concomitantes durante la estancia *
1.Si

2. No

3. Se desconoce

4.15 Infecciones durante la estancia

Pulmonar
Abdominal

Sistema nervioso

I

Urinarias
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5.
6.

Piel

Otro

43. 4.16 Tiempo de evolucion infeccion (dias)

44. 4.17 Cultivos realizados

1.
2.
3.
4.
5.

Cultivo de esputo

Cultivo de LCR (liquido cefalorraquideo)
Urocultivo

Cultivo de herida

Otro

45. 4.18 Microorganismos aislados

46. 4.19 Uso de dispositivos invasivos *

1.Si
2. No

3. Se desconoce

47. 4.19 Tipo de invasivo

1.
2.
3.
4.
5.

Ventilacion mecanica
Sonda urinaria

Catéter vascular periférico
Catéter vascular central

Otro

48. 4.20 Tiempo de uso en dias (si aplica)

49. 4.21 Cirugia durante la hospitalizacién *

1.Si
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2. No

3. Se desconoce
50. 4.22 Si le realizaron cirugia especificar el tipo de procedimiento realizado

51. 4.23 Motivo de egreso
1. Mejoria

2. Traslado a otra unidad
3. Defuncidn

4. Otro
5. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

52. 5.1 Consumo de antibidticos durante la estancia *
1.Si

2. No

3. Se desconoce
53. 5.2 Antibiético(s) inicial(es) durante la estancia
Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenémicos
Quinolonas
Vancomicina
Aminoglucdsidos
Clindamicina
Ciprofloxacino

© ©® N o g~ DdPRE

Colistina
Otro

54. 5.3 Fecha de inicio antibi6tico 1

|_\
©

55. 5.4 Fecha de inicio antibi6tico 2
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56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

5.5 Terapia combinada inicial *
1. Si

2. No
5.6 Cambio de esquema antibiético inicial *
1. Si (cambio de antibi6tico)

2. Si (adicion de antibidtico)
3. No

5.7 Antibiotico(s) secundario(s) durante la estancia

5.8 Fecha de inicio antibiotico 3

5.9 Fecha de inicio antibiotico 4

5.10 Dias desde el inicio de la antibioticoterapia inicial hasta el cambio del

esquema

5.11 Tiempo de consumo en dias (Antibiotico 1)

5.11.1 Via de administracion y dosis (Antibiotico 1)

63.

64.

1. Oral

2. Intramuscular
3. Intravenosa
4. Otro

5.12 Tiempo de consumo en dias (Antibidtico 2)

5.12.1 Via de administracion y dosis (Antibi6tico 2)
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1. Oral

2. Intramuscular
3. Intravenosa
4. Otro

Otros:

65. 5.13 Tiempo de consumo en dias (Antibiético 3)

66. 5.13.1 Via de administracién y dosis (Antibidtico 3)
1. Oral

2. Intramuscular
3. Intravenosa

4. Otro

67. 5.14 Tiempo de consumo en dias (Antibiotico 4)

68. 5.14.1 Via de administracion y dosis (Antibiotico 4)
1. Oral

2. Intramuscular
3. Intravenosa

4. Otro
5. HOSPITALIZACION PREVIA

69. 6.1 Antecedente de hospitalizacion 6 meses previos (Si la respuesta es No
finalizar el cuestionario) *
1.Si

2. No
70. 6.2 Lugar de hospitalizacién 6 meses previos
1. Hospital de Especialidades de CMNR
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71.

72.

73.

74.

75.

76.

6.9 Consumo de antibiéticos durante la estancia (Respuestas 2 o 3 terminar el

2. Otra institucion IMSS
3. Hospital privado

Otros:

6.3 Fecha de ingreso hospitalario

6.4 Fecha de egreso hospitalario

6.5 Dias de estancia intrahospitalaria

6.6 Servicio de hospitalizacion
1. UClI

2. Medicina interna
3. Cirugia
4. Otro

6.7 Motivo de ingreso

6.8 Motivo de egreso

1. Mejoria
2. Traslado a otra unidad
3. Defuncién

4. Otro

cuestionario)

1. Si

2. No

3. Se desconoce
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77. 6.10 Tipo de antibittico durante la estancia

1. Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenémicos

Quinolonas

Aminoglucésidos
Clindamicina

2

3

4

5. Vancomicina
6

7

8. Ciprofloxacino
9

Colistina
10. Otro

78. 6.11 Tiempo de consumo en dias (Antibiético 1)

79. 6.11.1 Via de administracion y dosis (Antibiotico 1)
1. Oral

2. Intramuscular
3. Intravenosa
4. Otro

80. 6.12 Tiempo de consumo en dias (Antibibtico 2)

81. 6.12.1. Via de administracion y dosis (Antibiotico 2)
1. Oral

2. Intramuscular
3. Intravenosa

4. Otro

82. Notas adicionales
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E. SELECCION DE LA MUESTRA

Hospital de Especialidades

Se identificaron 170 pacientes con ITS confirmado por
laboratorio de enero de 2016 a noviembre de 2021

No incluidos:
Pacientes sin expediente clinico
fisico o electrénico
n=43

ITS con E.coliBLEE Casos ITS E.colino BLEE Controles
n=65 n=62

Eliminados:
Sin control
n=3

Pacientes pareados por tiempo de estancia
hospitalaria n=124 (62 pares)
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F. TABLAS Y FIGURAS DE LOS RESULTADOS

FIGURA 1. DISTRIBUCION POR EDAD GRUPO DE CASOS Y CONTROLES
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FIGURA 2. DISTRIBUCION POR SEXO GRUPO DE CASOS Y CONTROLES
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TABLA 1.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Casos Controles
Tota
Variables N=62 N=62 |
P
47.6 43.0 0.2
Edad, media (DE) afios 6 (16.68) 9 (17.19) 7
Sexo
Hombre, n (%) 39 (63) 26 (42) 65
Mujer, n (%) 23 (37) 36 (58) 59
Comorbilidades, n (%) 48 (77.4) 56 (90.3) 104
Diabetes, n (%) 10 (20.8) 5 (8.9) 15
Hipertension, n (%) 16 (33.3) 12 (21.4) 28
Nefropatia, n (%) 11 (22.9) 6 (10.7) 17
Enfermedad hematolégica, n (%) 25 (52.1) 44 (78.6) 69
Otras comorbilidades, n (%) 18 (37.5) 18 (32.1)
Medicamentos para el control de
enfermedades, n (%) 42 (67.7) 54 (87.1) 96
Uso de inmunosupresores en el Gltimo afio, n
(%) 29 (46.8) 50 (80.6) 79
Corticosteroides, n (%) 15 (51.7) 28 (56.0) 43
Metotrexato, n (%) 9 (31.0) 19 (38.0) 28
Ciclofosfamida, n (%) 9 (31.0) 16 (32.0) 25
Otros agentes quimioterapéuticos, n (%) 22 (75.9) 42 (84.0) 64
Otro inmunosupresor, n (%) 8 (27.6) 7 (14.0) 15
Tabaquismo
No fumador, n (%) 22 (35.5) 23 (37.1) 45
Fumador actual, n (%) 8 (12.9) 7 (11.3) 15
Exfumador, n (%) 13 (21.0) 6 (9.7) 19
(3.0- (4.25- 0.5
Tiempo de consumo, mediana (RIC) afios 10 25.0) 17.5 20.0) 0
N nimero de observaciones DE: Desviacién estandar, RIC: Rango intercuartilar.
TABLA 1.2 CARACTERISTICAS ASOCIADAS A LA HOSPITALIZACION
Casos Controles
Tota
Variables N=62 N=62 |
p
Estancia hospitalaria, mediana (RIC) 27. (21.75- 28.0 (20.75- 0.7
dias 38.25) 39.50) 9
Servicio de hospitalizaciéon
Medicina interna, n (%) (9.68) 8 (12.90) 14
Cirugia, n (%) 12 (19.35) - - 12
Hematologia, n (%) 24  (38.71) 45 (72.58) 69
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UCI, n (%) 5 (8.06) 1 (1.61) 6
Otro, n (%) 15 (24.19) 8 (12.90) 23
indice de APACHE lic, mediana (RIC) 6 (3.9.25) 5 (3.7.0) oéo
indice de Charlson
0-1, n (%) 26 (42) 16 (25.8) 42
2,n (%) 29 (46.8) 40 (64.5) 69
3-6, n (%) 7 (11.2) 6 (9.7) 13
. 66. 57.25- 0.7
Peso, mediana (RIC), kg 3 (57.2-80.0) 62.0 (74_50) 9
. 1.6 0.7
Talla, mediana (RIC), m 3 (1.58-1.78) 1.64 (1.57-1.76) 5
. 24, 0.6
IMC, mediana (RIC), kg/m?) g (23.4-28.1) 24.4 (23.4-27.5) 6
Clasificacion IMC
Normal, n (%) 31 (50.8) 31 (58.5) 62
Sobrepeso, n (%) 22 (36.1) 12 (22.6) 34
Obesidad, n (%) 8 (13.1) 10 (18.9) 18
Infecciones concomitantes, n (%) 35 (56.5) 22 (35.5) 57
Infeccién pulmonar, n (%) 13 (37.1) 9 (40.9) 22
Infeccion urinaria, n (%) 16 (45.7) 5 (22.7) 21
Otra infeccion, n (%) 13 (37.1) 11 (50.0) 24
Uso de dispositivos invasivos, n (%) 47 (75.8) 51 (82.3) 98
Catéter vascular central, n (%) 39 (81.3) 47 (88.7) 86
Ventilacion mecanica, n (%) 14 (29.2) 4 (7.5) 18
Sonda urinaria, n (%) 19 (39.6) 7 (13.2) 26
Otro dispositivo, n (%) 10 (20.8) 8 (15.1) 18
Cirugia durante la hospitalizacidn, n (%) 25 (40.3) 10 (16.1) 35
N numero de observaciones, RIC: Rango intercuartilar
TABLA 1.3 CONSUMO DE ANTIBIOTICOS
Casos Controles
Variables N=62 N=62 Total
p
Consumo de antibidticos, n (%)
47 (77) 36 (61) 83
Tipo de antibidtico
Carbapenémicos, n (%) 26 (55.3) 22 (61.1) 48
Vancomicina, n (%) 10 (21.3) 8 (22.2) 18
Cefalosporinas, n (%) 11 (23.4) 0 (0) 11
Otro antibidtico, n (%) 9 (19.1) 10 (27.8) 19
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Total de consumo, mediana (RIC),

0.84

dias 11 (7.00-16.25) 10 (7.00-20.0)
Terapia combinada, n (%) 10 (21.3) 5 (13.9) 15
Via de administracion
Intravenosa, n (%) 44 (93.6) 33 (91.7) 77
Oral, n (%) 3 (6.4) 8 (22.2) 11
Otra via, n (%) 5 (10.6) 4 (11.1) 9
Hospitalizacion previa, n (%) 44 (71.0) 47 (75.8) 91
Estancia hospitalaria previa,
mediana (RIC), dias 10 (4.0-22.0) 22 (12.0-30.0) 0.002 32
Lugar de hospitalizacién
Hospital de especialidades, n (%) 27 (61.4) 42 (91.3) 69
Otra institucion IMSS, n (%) 13 (29.5) 2 (4.3) 15
Otro, n (%) 4 (9.1) 2 (4.3) 6
Servicio de hospitalizacion
Medicina interna, n (%) 7 (15.9) 18 (38.3) 25
Hematologia, n (%) 14 (31.8) 22 (46.8) 36
Cirugia, n (%) 9 (20.5) 3 (6.4) 12
Otro, n (%) 14 (31.8) 4 (8.5) 18
Consumo de antibidticos estancia
previa, n (%) 22 (50) 32 (68.1) 54

N nimero de observaciones, RIC: Rango intercuartilar.
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TABLA 2.1 ANALISIS BIVARIADO CARACTERISTICAS CLINICAS

CalCo Ca0Co

Variable 0 1 RMp IC95% p
Sexo

Hombre 20 7 2.86 1.21-6.76 0.019

Mujer 1
Comorbilidades 5 13 0.38 0.14-1.08 0.69
Diabetes 7 3 2.33 0.60-9.02 0.22
Hipertension 10 7 1.43 0.54-3.75 0.47
Nefropatia 9 4 2.25 0.69-7.30 0.18
Enfermedad hematoldgica 3 13 0.23 0.07-0.81 0.02
Otras comorbilidades 7 7 1.00 0.35-2.85 1
Medicamentos para el control de
enfermedades 5 2 2.50 0.07
Uso de inmunosupresores en el dltimo
ano 4 25 0.16 0.06-0.46 0.001
Corticosteroides 5 7 0.86 0.29-2.55 0.78
Metotrexato 4 7 3.00 0.17-1.95 0.37
Ciclofosfamida 2 7 0.33 0.07-1.65 0.18
Otros agentes quimioterapéuticos 1 4 0.25 0.03-2.24 0.21
Otro inmunosupresor 5 1 5.00 0.58-42.79 0.14
Antecedente de tabaquismo 20 3 6.66 0.60-9.02 0.22

RMp Razdén de momios pareada, p prueba McNemar

TABLA 2.2 ANALISIS BIVARIADO CARACTERISTICAS ASOCIADAS A LA
HOSPITALIZACION

Variable CalCo0 CaOCol RMp IC95% p
Servicio de hospitalizacion
No quirdrgico 1
Quirargico/UCI 20 3 6.66 2.46-44.78 0.001
indice APACHE II
0-9 1
210 12 14 0.86 0.40-1.85 0.69
indice de Charlson
0-1 1
2 18 7 1.41 0.39-5.16 0.59
3-6 3 4 0.42 0.11-1.61 0.21
Clasificacion IMC
Normal 1
Sobrepeso 10 7 2.57 0.39-5.16 0.59
Obesidad 3 4 0.75 0.11-1.61 0.21
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Infecciones concomitantes 20 7 2.86 1.21-6.76 0.02
Infeccidn pulmonar 2 3 0.67 0.11-3.99 0.66
Infeccidn urinaria 6 2 3.00 0.61-14.86 0.18
Otra infeccion 4 4 1.00 0.25-3.99 1.00
Uso de dispositivos invasivos 8 12 0.67 0.27-1.63 0.37
Catéter vascular central 4 6 0.67 0.19-2.36 0.53
Ventilacion mecanica 9 1 9.00 1.14-71.03 0.04
Catéter urinario 13 2 6.50 1.47-28.8 0.01
Otro dispositivo 6 3 2.00 0.50-7.99 0.33
Cirugia durante la hospitalizacion 19 4 4.75 1.62-13.96 0.005
RMp Razdén de momios pareada, p prueba McNemar
TABLA 2.3 ANALISIS BIVARIADO CONSUMO DE ANTIBIOTICOS
Variables Ca(l)co Cagco RMp 1C95% p
Consumo de antibiéticos 17 7 2.43 1.00-5.86 0.048
Tipo de antibiético
Carbapenémicos 6 7 0.86 0.29-2.55 0.78
Vancomicina 6 4 1.50 0.42-5.31 0.53
Cefalosporinas 5 0 - - -
Otro antibidtico 4 5 0.80 0.21-2.98 0.12
Terapia combinada inicial 7 1 7.00 0.86-56.89 0.07
Via de administracion
Intravenosa 2 0 - - -
Oral 1 5 0.20 0.02-1.71 0.14
Otra via 1 3 0.33 0.035-3.20 0.34
Hospitalizacidn previa 12 15 0.80 0.37-1.70 0.56
Estancia hospitalaria
Corta 1
Prolongada 1 10 0.10 0.05-1.18 0.08
0.66
Antecedente de 2 o mas hospitalizaciones 4 15 0.27 0.24-2.46
Lugar de hospitalizacién
Otra instituciéon 1
Hospital de especialidades 2 9 0.22 0.99-1.41 0.15
Servicio de hospitalizaciéon
No quirdrgico 1
Quirurgico / UCI 7 2 3.5 0.73-16.85 0.12
Consumo de antibidticos estancia previa
7 17 0.41 0.24-1.77 0.44

RMp Razén de momios pareada, p prueba McNemar
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TABLA 3.1 ANALISIS MULTIVARIADO: MODELO 1

Variable RMa e IC95% p
Consumo de antibiéticos 1.07 0.23-5.02 0.94

Tipo de antibidtico

Carbapenémicos 0.97 0.16-5.81 0.97
Otro antibidtico 0.70 0.08-6.20 0.75
Comorbilidades 1.50 0.24-9.44 0.67
Diabetes 0.15 0.10-2.29 0.17
Hipertensidn 1.35 0.25-7.17 0.72
Enfermedad hematoldgica 4.01 0.29-57.26 0.29
Otras comorbilidades 1.26 0.16-9.61 0.82

e Regresion logistica condicional. RMa Razén de momios ajustada. Modelo 1 Ajustado por sexo, servicio de
hospitalizacion, uso de sonda urinaria, uso de ventilacién mecanica, presencia de infecciones concomitantes durante
la estancia.

TABLA 3.2 ANALISIS MULTIVARIADO: MODELO 2

Variable RMa e IC95% p
Consumo de antibidticos 2.92 0.23-37.44 0.41

Tipo de antibidtico

Carbapenémicos 2.46 0.12-51.12 0.56
Otro antibidtico - - ;
Comorbilidades

Diabetes 0.60 0.03-15.32 0.82
0.32-

Hipertension 7.36 171.29 0.21

Enfermedad hematoldgica 1.14 0.01-87.28 0.95

Otras comorbilidades 2.78 0.13-60.84 0.52

e Regresidon logistica condicional. RMa Razén de momios ajustada. Modelo 2. Ajustado por sexo, uso de
inmunosupresores en el ultimo afio, servicio de hospitalizacidn, uso de sonda urinaria, uso de ventilacion mecanica,
presencia de infecciones concomitantes durante la estancia, indice de APACHE lic, indice de Charlson.
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