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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A NEUMONIA POR ENTEROBACTERALES
RESISTENTES A CARBAPENEMICOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS DURANTE EL PERIODO DE PANDEMIA POR
COVID-19

RESUMEN

La resistencia antimicrobiana actualmente es uno de los principales problemas de
salud publica. Desde el 2017 la OMS clasificO por categorias de bacterias
resistentes de acuerdo con su prioridad en atencién por implicar una alta carga de
morbi-mortalidad, hospitalizacion prolongada y costos. Con una prioridad de
atencion critica se encuentran Acinetobacter y Pseudomonas resistentes a
carbapenémicos ademas de la familia de los Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos (CRE), estas son una de las principales causas etiologicas de
infecciones relacionadas con la atencién en salud. Principales mecanismos de
resistencia por produccion de carbapenemasas clase A (KPC), B (NDM, VIM) y D
(OXA-48, OXA-48 like).

Durante el 2021 se documentd en el INER una incidencia de infecciones
hospitalarias por CRE de 3.2%, incrementando esta cifra para el 2022 a 7.9%.
Antecedente de estado de colonizacion/infeccion por CRE, cateterismo urinario y
exposicidn a antibiéticos de amplio espectro son factores de riesgo asociados con
infecciones por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos. El presente
estudio se realza con el objetivo de determinar los factores de riesgo asociados

con neumonia por CRE en el INER durante el periodo de contingencia COVID-19.



MARCO TEORICO

La resistencia antimicrobiana actualmente es uno de los principales problemas de
salud publica. Desde el 2017 la OMS clasificO por categorias de bacterias
resistentes de acuerdo con su prioridad en atencidn por implicar una alta carga de
morbi-mortalidad, hospitalizacion prolongada y costos.

Con una prioridad de atencion critica se encuentran Acinetobacter y Pseudomonas
resistentes a carbapenémicos ademas de la familia de los Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos (CRE), siendo estas ultimas una de las principales
causas etiolégicas de infecciones relacionadas con la atencion en salud
(neumonias, infeccién del tracto urinario, infeccidn del sitio quirdrgico e infecciones

del torrente sanguineo)’.

Dentro de los principales mecanismos de resistencia de los Enterobacterales se
encuentran los mecanismos enzimaticos por produccion de betalactamasas. Estas
enzimas se clasifican de acuerdo a la enzima blanco que hidroliza siendo de clase
A las que afectan carbapenémicos siendo la mas frecuente KPC, clase B siendo
las mas frecuente NDM, VIM y clase D dentro de las cuales las mas frecuentes

son OXA-48, OXA-48 like®.

Estudios para identificar factores de riesgo no han demostrado resultados
consistentes y los mecanismos de resistencia muestran variacion geogréafical->
Un estudio europeo de 2023 identific6 como factores de riesgo antecedente de

colonizacion/infeccion por CRE, cateterizacién de la via urinaria y exposicion a



antibiéticos de amplio espectro y como principal mecanismo de resistencia OXA-

48 like*.

En México un estudio de cohorte retrospectivo del 1 enero al 30 de abril del 2014
que incluy6 330 pacientes documentoé que 16.6% se encontraba colonizado por
CRE, de los cuales 72.7% se identifico6 Escherichia coli, 23.6% Klebsiella
pneumoniae y 3.6% Enterobacter cloacae. De estos 45.4% se demostré un
mecanismo molecular resistencia OXA-232 y CTX-M-15, SHV, NDM-1, KPC-1,
IMP. En este estudio se identific6 como factores de riesgo terapia con
carbapenémico HR 2.68 (Cl 95% 1.03-6.98) p<0.005, neoplasia hematolégica HR

5.74 (Cl 95% 2.46-13.4) p<0.0012.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Posterior al inicio del periodo de contingencia, objetivamente durante el 2021 se
documentd una incidencia de infecciones hospitalarias, principalmente neumonias
por Enterobacterales XDR/MDR de 3.2% incrementando esta cifra para el 2022

con una incidencia de 7.9%.

Sensibilidad Enterobacterias 2021

Pansensible
36.7%

Grafica 1. Porcentaje de neumonias distribuidos por mecanismo de
resistencia durante el periodo 2021 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.

Sensibilidad Enterobacterias 2022

Otros
7.1%
XDR/ MDR
7.9%

Pansensible
38.0%

BLEE
47.0%

Gréfica 2. Porcentaje de neumonias distribuidos por mecanismo de
resistencia durante el periodo 2022 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias



JUSTIFICACION

El determinar de forma objetiva los factores asociados con el desarrollo de
neumonias por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos ayudara a
instaurar acciones preventivas, disminuyendo asi estancia intrahospitalaria,

morbilidad y mortalidad en nuestros pacientes del INER.



OBJETIVOS

-Primario:
Determinar los factores asociados con el desarrollo de neumonia por
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos en el INER durante el periodo de

pandemia por COVID-19.

-Secundarios:

Definir los principales CRE causales de neumonia en el INER.

Caracterizar el perfil de resistencia de los CRE.

Identificar los principales mecanismos de resistencia enzimatico de los CRE

causales de neumonia en el INER.



HIPOTESIS

Antecedente de estado de colonizacién/infeccion por Enterobacterales con
resistencia a carbapenémicos, cateterismo urinario y exposicion a antibiéticos de
amplio espectro son factores de riesgo asociados con el incremento de las
neumonias por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos en el INER

durante el periodo de contingencia.



METODOLOGIA

Disefio

Estudio unicéntrico, retrospectivo de casos y controles.

Se incluyeron pacientes ingresados a un centro hospitalario del sector publico que
brinda atencion de tercer nivel especializado en pacientes con enfermedades
respiratorias en la ciudad de México durante el periodo de contingencia por
pandemia por COVID-19 comprendido de Junio de 2020 a Junio de 2023. Disefio
del estudio apegado a recomendaciones metodoldgicas para identificar factores de

riesgo para patégenos resistentes sugeridos por Kaye et al (2005) y Evans

(2017)5.
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Variable Conceptualizaciéon | Operalizacién Tipo Unidad de | Estadistica
medida
Condicion biolégica Definido en Cualitativa Hombre Frecuencia
que distingue entre expediente Nominal Mujer y
Sexo hombre y mujer clinico porcentaje
Tiempo cumplido Definido en | Cuantitativa ARos Frecuencia
en afos desde el expediente Continua y
Edad nacimiento clinico Porcentaje
Tiempo en dias Definido en Cualitativa Dias Frecuencia
Dias de estancia | desde ingreso expediente Nominal y
hospitalaria hasta egreso clinico Porcentaje
indice resultado del Definido en | Cuantitativa Kg/m? Frecuencia
peso en kg dividido expediente Continua y
indice de masa | por el cuadrado de clinico Porcentaje
corporal la talla
Tension arterial Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
sistélica = 140 expediente Nominal Ausente y
mmHg clinico Porcentaje
Hipertension y/6 diastodlica = 90
arterial sistémica | mmHg
Enfermedad Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
crénica expediente Nominal Ausente y
caracterizada por clinico Porcentaje
presencia de
hiperglicemia:
a) Glucosa en
ayuno = 126 mg/dI
b) Glucosa al azar
= 200mg/dl +
Diabetes tipo 2 | sintomas
c) Glucosa al azar
= 200mg/dl
posterior a carga
oral de glucosa
Anormalidad Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
estructural y expediente Nominal Ausente y
funcional clinico porcentaje
renal > 3 meses:
Enfermedad proteinuria, TFGe
renal cronica <60ml/min/1.73 m2
Definida por Calculado por | Cuantitativa | ml/min/1.73 | Frecuencia
formula de CKD- cifra de Cr al Continua m? y
Tasa de Filtrado | EPI ingreso Porcentaje
glomerular hospitalario
Alteracion Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
estructural o expediente Nominal Ausente y
Enfermedad funcional de via clinico Porcentaje

pulmonar crénica

respiratoria inferior
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Neoplasia sélida o Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
hematoldgica expediente Nominal Ausente y
Cancer clinico Porcentaje
Enfermedad Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
inflamatoria expediente Nominal Ausente y
Enfermedad articular/tejido clinico porcentaje
reumatolégica | conectivo
Terapia con Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
farmacos expediente Nominal Ausente y
Inmunosupresores clinico Porcentaje
(<0.2mg/kg/dia por
mas de 15 dias de
prednisona o dosis
equivalente, uso de
Inmunosupresion | cualquier otro
farmacolégica | farmaco
inmunosupresor)
Sistema de Calculado con | Cualitativa | 1: 0-1 punto | Frecuencia
evaluacion de datos de Ordinal sin y
esperanza de vida | historia clinica comorbilidad | Porcentaje
10 afnos 2: 2 puntos
comorbilidad
baja
3: 3 puntos
indice de comorbilidad
Charlson alta
PCR-rt positiva Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
Infeccién por expediente Nominal Ausente y
SARS CoV2 clinico Porcentaje
Antecedente de Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
Hospitalizacion | hospitalizacion expediente Nominal Ausente y
previa clinico Porcentaje
Uso de farmacos
antimicrobianos
Antiobidtico segln grupo
Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
expediente Nominal Ausente y
Carbapenémico clinico porcentaje
Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
expediente Nominal Ausente y
Vancomicina clinico Porcentaje
Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
expediente Nominal Ausente y
Cefalosporinas clinico Porcentaje
Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
Linezolid expediente Nominal Ausente y
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clinico Porcentaje
Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
expediente Nominal Ausente y
Quinolonas clinico Porcentaje
Beta lactamico + Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
inhibidor de beta expediente Nominal Ausente y
lactamasa clinico Porcentaje
Administracion de 2 | Definido en Cualitativa Presente Frecuencia
0 mas antibioticos expediente Nominal Ausente y
Uso de 2 o mas | por 24 hrs en los clinico Porcentaje
AB altimos 90 dias
Pacientes

Pacientes fueron identificados del registro de datos de la unidad de vigilancia
epidemiologica.

El grupo de casos se defini6 como aquellos pacientes hospitalizados durante el
periodo de estudio que cumplieran con los criterios de inclusion.

-Criterios de inclusion: edad igual o mayor a 18 afios, en los que se documentara
criterios diagndsticos de neumonia hospitalaria definidos segun guias
internacionales con diagndstico etiologico de enterobacterales con patron de drogo
susceptibilidad con resistencia a carbapenémicos segun lineamientos CLSI 2023
considerando MIC a ETP >0.5 y MEM >1 ug/mL.

Al menos 2 de los criterios diagnosticos para neumonia hospitalaria: a) clinico:
incremento o deterioro en sintomas respiratorios, b) radiolégico: incrementos o
presencia de nuevos infiltrados y/o zonas de consolidacion con signo de
broncograma aéreo en TAC 0 radiografia de torax, ¢) microbiologico: identificacion

patdgeno respiratorio en muestra respiratoria (expectoracion, aspirado traqueal o

lavado bronquial) por cultivo y/o PCR-multiple.
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-Criterios de exclusion: pacientes con identificacion polimicrobiana (identificacion
de >3 bacterias). Pacientes con criterios de colonizacion por enterobacterales con
patron de resistencia a carbapenémicos.

-Criterios de eliminacion: pacientes con identificacion de dos aislamientos

bacterianos en misma muestra con patrén de multidrogo resistencia.

El grupo control se defini6 como aquellos pacientes hospitalizados durante el
periodo de estudio que cumplieran con los criterios de inclusion.

-Criterios de inclusién: edad igual o mayor a 18 afios, con criterios diagndsticos de
neumonia hospitalaria definidos segun guias internacionales con diagnostico
etiolégico de enterobacterales con patron de drogo susceptibilidad BLEE segun

lineamientos CLSI 2020.

Ambos grupos fueron comparados con un grupo control comun definido como
aquellos pacientes hospitalizados durante el mismo periodo de estudio que
cumplieran con criterios de neumonia hospitalaria por enterobacterales sin patrén
de resistencia BLEE o0 resistencia a carbapenémicos. Para asegurar
caracteristicas similares de comparacion se selecciond una proporcion similar de
patégenos para todos los grupos.

-Criterios de exclusion: pacientes menores de 17 afios, pacientes sin criterios de
neumonia hospitalaria de etiologia bacteriana, pacientes con criterios de

colonizacion por enterobacterales en tracto respiratorio.
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-Criterios de eliminacion: pacientes con criterios de neumonias hospitalaria con
identificacion microbiolégica polibacteriana o sin  patégeno documentado,
pacientes sin registro documentado.

Recoleccion de datos.

Los datos demograficos se obtuvieron del expediente clinico, datos del diagnéstico

microbiolégico se obtuvieron del sistema de laboratorio de microbiologia.
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RESULTADOS

ANO PANSENSIBLE BLEE/ AMPC CRE Total

2020 53 61 28 142
2021 46 52 24 122
2022 17 44 20 81
2023 5 9 11 25
TOTAL 121 166 83 370

Grafica 1. Enterobacterales clasificados por afio y patrén de drogo

susceptibilidad.

135 60

CULTIVO 108

PCR 2 5 2
AMBOS 11 25 20
TOTAL 121 165 82

Gréfica 2. Principales métodos de identificacion de Enterobacterales.

NO 138 58 196
Sl 27 25 52
TOTAL 165 83 248

Gréfica 3. Mecanismo de resistencia identificado de acuerdo con patrén de drogo
susceptibilidad.
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1: KPC 3
2: NDM 18
3: Oxa48-like 23
4: VIM 2
5: IMP 0

Grafica 4. Principales genes de resistencia asociados con resistencia a carbapenémicos

identificados por métodos moleculares.

ANTIBIOTICO SENSIBLE RESISTENTE

PTZ 179
CRO 108
FOX 151
FEP 192
ETP 222
IMP 244
MEM 249
AMK 270
cIp 146
TG 0
cL 35

Grafica 5. Perfil de drogo susceptibilidad de todos los Enterobacterales aislados como agentes

118
194
82
99
72
54
54
54

151

etioldgicos de neumonia durante el periodo de contingencia por COVID-19 en el Instituto Nacional

de Enfermedades Respiratoria.
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos identificamos un total de 370
episodios de neumonias por Enterobacterales durante el periodo de
estudio, de los cuales la mayor proporcién, 142 episodios se
presentaron en el afio de 2020, seguido de 122 episodios en el afo
2021, 81 episodios para el afio 2022 y 25 para el 2023. En cuanto al
patron de drogo susceptibilidad la mayor parte de las identificaciones
correspondiéo en 166 episodios a Enterobaterales con mecanismo de
resistencia BLEE/AMPC, seguido de 121 pansensibles y 83 de tipo CRE,
esto probablemente en relacién a la prevalencia de resistencia de tipo
BLEE/AMPC a nivel internacional y en asociacidon con el incremento de

cosos derivados de la contingencia®-?.

El principal método de identificaciéon para diagndstico microbiolégico fue
a través de cultivo con 108 identificaciones para enterobacterias
pansensibles, 135 para BLEE/AMPC y 60 para CRE. El método de
diagnéstico molecular representé en todos los casos el menor
porcentaje de identificaciobn. Con ambos métodos diagndésticos se
identific6 a 11 enterobacterias pansensibles, 25 BLLE/AMPC y 20 de

tipo CRE.

En cuanto al tipo de mecanismo de resistencia enzimatico identificado
por método molecular se identificé en 27 con patron BLEE/AMPC y 25

con patrén CRE. Dentro de los genes de resistencia para CRE se
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identific6 en 23 aislamientos Oxa-like 48, 18 aislamientos NDM, 3 KPC,

2 VIMy cero IMP.

Dentro del perfil de drogo susceptibilidad 118 enterobacterales fueron
resistentes a PTZ, 194 a CRO, 151 a CIP mientras que 222 aislamientos

fueron sensibles a ETP, 244 a IMP, 249 a MEM y 270 a AMK.
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CONCLUSION

Los resultados documentados con este estudio estan en relacion a los
reportados en la literatura internacional en la cual se reporta como
principal mecanismos resistencia en Enterobacterales los mecanismos
enzimaticos®?. En relacién a reportes de estadistica nacional en un solo
centro previo al periodo de contingencia y tal a los documentados en
este estudio el principal mecanismo de resistencia es mediante OXA 48
like seguido de NDM y KPC, en relacién al incremento de la incidencia
de neumonias por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos esta
pudiera estar en relacion al incremento del numero de ingresos
hospitalarios, incremento en dias/estancia hospitalaria, pacientes
criticos con manejo invasivo que acarrea incrementd en la exposicion a
antibiéticos de amplio espectro. Finalmente, en relacion al patrén de
drogo susceptibilidad tal y a los reportes internacionales fue mas
frecuente la resistencia a cefalosporinas y penicilinas de espectro
extendido. Seréd necesario evaluar la dinamica de infecciones y patrén
de drogo susceptibilidad posterior a la reorganizacién del sistema de
salud posterior al periodo de contingencia para documentar si esta
misma tendencia prevalece o se modifica y asi impactar de forma
significativa en la tasa de infecciones por Enterobacterales con

resistencia carbapenémicos.
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