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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a infeccidén por bacterias
multirresistentes en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn en los afios 2018
- 2020.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico, tipo casos
y controles; se usaron 180 historias clinicas de los pacientes hospitalizados con
infeccién bacteriana, 90 con infeccién por bacterias multirresistentes fueron los

casos y 90 con infeccién por bacterias no multirresistentes fueron los controles.

Resultados: Como resultado se encontraron asociaciones significativas para el
sexo masculino OR: 4.29 IC 95% (2.19-8.39), la edad OR: 1.02 IC 95% (1.01-
1.04), las areas de cuidados criticos OR: 54.22 IC 95% (6.72-437.32), las areas
de hospitalizacién OR 6.77 IC 95% (3.38-13.57), Diabetes Mellitus OR: 2.06 IC
95% (1.06-4.00), Enfermedad Renal Cronica OR: 5.84 IC 95% (2.11-16.16),
secuela neuroldgica OR: 4.53 IC 95% (1.74-11.80), Cancer OR: 4.90 IC 95%
(1.34-17.83), hospitalizacion previa OR: 4.56 IC 95% (1.86-11.20), cirugia previa
OR: 4.86 IC 95% (1.73-13.6), uso previo de cefalosporinas OR: 12.57 IC 95%
(2.84-55.62), uso previo de carbapenémicos OR: 8.68 IC 95% (1.06-70.93), uso
previo de fluroquinolonas OR: 8.80 IC 95% (1.95-39.72), uso de sonda vesical
OR: 10.72 IC 95% (4.65-24.71), uso de catéter venoso central OR: 25.43 IC 95%
(3.33-194.12) y nutricion enteral OR: 5.38 IC 95% (2.09-13.90). Para el modelo
multivariado fueron importantes tener Enfermedad Renal Crénica OR: 5.92 IC
95% (1.60-21.90), la hospitalizacién previa OR: 3.61 IC 95% (1.18-11.10) y la
terapia antibiética previa al evento OR 4.17 IC 95% (1.11-15.58).

Conclusion: La Enfermedad Renal Crénica, la hospitalizacion previa y la terapia
antibiotica previa al evento son factores de riesgo para adquirir una infeccion por

bacterias multirresistentes.

Palabras clave: Multirresistencia bacteriana, factores de riesgo, uso previo de

antibioticos.



ABSTRACT

Objective: To determine the risk factors associated with infection by multi-
resistant bacteria at the Daniel Alcides Carrion National Hospital in the years
2018 - 2020.

Materials and methods: An observational, analytical, case-control study was
carried out; 180 clinical records of hospitalized patients with bacterial infection
were used, 90 with infection by multi-resistant bacteria were the cases and 90

with infection by non-multi-resistant bacteria were the controls.

Results: As a result, significant associations were found for male sex OR: 4.29
95% CI (2.19-8.39), age OR: 1.02 95% CI (1.01-1.04), critical care areas OR:
54.22 95% CI (6.72- 437.32), hospitalization areas OR 6.77 95% CI (3.38-13.57),
Diabetes Mellitus OR: 2.06 95% CI (1.06-4.00), Chronic Kidney Disease OR: 5.84
95% CI (2.11-16.16), neurological sequela OR : 4.53 95% CI (1.74-11.80),
Cancer OR: 4.90 95% CI (1.34-17.83), previous hospitalization OR: 4.56 95% ClI
(1.86-11.20), previous surgery OR: 4.86 95% CI (1.73-13.6) ), previous use of
cephalosporins OR: 12.57 Cl 95% (2.84-55.62), previous use of carbapenems
OR: 8.68 Cl 95% (1.06-70.93), previous use of fluroquinolones OR: 8.80 CI 95%
(1.95-39.72), use of urinary catheter OR: 10.72 95% CI (4.65-24.71), use of
central venous catheter OR: 25.43 95% CI (3.33-194.12) and enteral nutrition
OR: 5.38 95% CI (2.09-13.90). For the multivariate model, it was important to
have Chronic Kidney Disease OR: 5.92 95% CI (1.60-21.90), prior hospitalization
OR: 3.61 95% CI (1.18-11.10) and antibiotic therapy prior to the event OR 4.17
95% CI (1.11 -15.58).

Conclusion: Chronic Kidney Disease, prior hospitalization and antibiotic therapy
prior to the event are risk factors for acquiring an infection by multidrug-resistant

bacteria.

Key words: Bacterial multidrug-resistant, risk factors, previous use of antibiotics.
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INTRODUCCION

Hace una década, la carga global de resistencia antimicrobiana sigue vigente y

es considerada como un grave problema de salud publica.

Los centros hospitalarios siguen reportando cepas bacterianas que son capaces
de expresar diferentes tipos de resistencia, el cual confiere resistencia a multiples
familias de antibi6ticos lo que limita las opciones terapéuticas, este fenomeno es

conocido como multirresistencia.

Se ha descrito que las infecciones por bacterias multirresistentes aumentan los
indices de morbimortalidad y prolongan la estancia hospitalaria imponiendo asi

mayores costos a los sistemas de salud a nivel mundial.

Los ambientes hospitalarios se han convertido en escenarios idoneos para el
desarrollo de infecciones por bacterias multirresistentes, debido al uso constante
de antibidticos y la alta frecuencia del uso de catéteres que serian las puertas de
entrada hacia 6rganos y sitios vitales del cuerpo. El empleo y mantenimiento de
estos catéteres requiere un constante contacto con el personal de salud, ya que
atienden a varios pacientes simultaneamente cuyas manos pueden servir como
vectores para la transferencia de dichas bacterias. Los entornos contaminados y
los equipos compartidos puedes ser reservorios y/o vectores que contribuyen
con la adquisicion de dichas bacterias. Las areas criticas albergan a pacientes
gue presentan mayor comorbilidad y trastornos fisiolégicos agudos mas graves,
por lo tanto, se encuentran relativamente inmunosuprimidos convirtiéndose en
blancos ideales para el desarrollo de infeccion por bacterias multirresistentes.
Sin embargo, se han reportado también cepas multirresistentes en infecciones

adquiridas en la comunidad que cada vez son mas frecuentes.

Se han descrito factores de riesgo generales asociados al desarrollo de infeccion
por bacterias multirresistentes, el mas asociado es el uso previo de antibidticos,
la inmunosupresion, la hospitalizacion previa, la cirugia previa y dias de estancia

hospitalaria.

Por lo expuesto, es necesario conocer los factores de riesgo asociados para el

control de la transmision de estas cepas bacterianas multirresistentes.
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CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Descripcion de la realidad problematica:

La multirresistencia bacteriana a nivel mundial, se ha convertido en una
de las amenazas para la salud publica, su aparicion y propagacion producen una
mayor morbilidad, mortalidad, prolongan la estancia hospitalaria y limitan las
opciones terapéuticas imponiendo mayores costos a los sistemas de salud @.
Como efectos adversos de la infeccion, la resistencia a los antimicrobianos son
una preocupacion creciente en los ambientes hospitalarios de todo el mundo @.
El impacto de las infecciones por bacterias multirresistentes se puede determinar
mediante el analisis de los resultados clinicos, de la mortalidad hospitalaria y la
duracién de la estancia hospitalaria @. Se ha reportado en diferentes estudios
gue las unidades de cuidados criticos son escenarios propicios para el desarrollo
de infecciones por bacterias multirresistentes . Esto puede deberse a que, en
comparacion con los pacientes de la poblacion hospitalaria general, presentan
mayor comorbilidad y trastornos fisiolégicos agudos mas graves y, por lo tanto,
estan se encuentran relativamente inmunosuprimidos. La alta frecuencia del uso
de catéteres entre estos pacientes son puertas de entradas hacia 6rganosy sitios
vitales del cuerpo. El uso y mantenimiento de estos catéteres requiere contacto
frecuente con el personal de salud, que atienden simultaneamente a varios
pacientes cuyas manos pueden servir como vectores para la transferencia de
estos patdgenos 0. Los equipos compartidos y los entornos contaminados
también pueden servir como reservorios y/o vectores que contribuyen a la
adquisicién de infecciones por bacterias multirresistentes en las unidades de

cuidados intensivos (9,

A nivel mundial existen estudios que reportan factores de riesgo asociados al
desarrollo de una infeccion por bacterias multirresistentes. En Arabia Saudita, en
el afo 2020, se encontro la pobreza y las privaciones materiales son factores de
riesgo importantes para la aparicion y transmision de la resistencia a los

antimicrobianos @.

En Latinoamérica, Colombia, en el afio 2015, se encontrd que la hospitalizacion

previa y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica son factores de riesgo

11



independientes para adquirir infeccion por bacterias multirresistentes ©). En el
afo 2015, se encontro los factores de riesgo asociados a la IAAS por bacterias
multirresistentes fueron estancia hospitalaria, uso previo de los betalactamicos y

uso de ventilador mecanico.

En el Perd, en el 2020, se encontro que el uso previo de antibioticos es un factor
de riesgo asociado a la resistencia a los carbapenémicos en Acinetobacter
Baumannii ®. En el afio 2020, se encontrd6 que la resistencia a los
carbapenémicos incrementa el riesgo de mortalidad en 2,3 veces y la disfuncién

multiorganica en 4 veces (10,

Por lo expuesto anteriormente, en el presente estudio buscara conocer y
determinar los factores de riesgo asociados a infeccibn por bacterias
multirresistentes en los pacientes hospitalizados del Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion, durante el periodo 2018 - 2020.

12



1.2. Formulacion del problema:

1.2.1. Pregunta General:

¢Cuéles son los factores de riesgo asociados a infeccion por
bacterias multirresistentes, en los pacientes hospitalizados del
HNDAC, durante el periodo 2018 - 2020?

1.2.2. Preguntas Especificas:

¢Las caracteristicas sociodemograficas son factores de riesgo
para adquirir infeccion por bacterias multirresistentes, en los
pacientes hospitalizados del HNDAC, durante el periodo 2018 -
20207

¢El servicio de atencion es un factor de riesgo para adquirir
infeccion por bacterias multirresistentes, en los pacientes
hospitalizados del HNDAC, durante el periodo 2018 - 2020?

¢ Los antecedentes clinicos son factores de riesgo para adquirir
infeccion por bacterias multirresistentes, en los pacientes
hospitalizados del HNDAC, durante el periodo 2018 - 20207

¢ La terapia antibiotica previa al evento es un factor de riesgo para
adquirir infeccion por bacterias multirresistentes, en los pacientes
hospitalizados del HNDAC, durante el periodo 2018 - 20207

¢El uso de dispositivos médicos son factores de riesgo para
adquirir infeccion por bacterias multirresistentes, en los pacientes
hospitalizados del HNDAC, durante el periodo 2018 - 20207

1.3. Linea de investigacion:

El presente trabajo de investigacion pertenece a la linea de investigacion de las

Infecciones Intrahospitalarias, que es la prioridad numero 8 segun LA MATRIZ
DE PRIORIDADES NACIONALES DE INVESTIGACION EN SALUD 2015-2021,
gue fue elaborada por el Instituto Nacional De Salud (INS).

13



1.4. Justificacion del estudio:

Las infecciones por bacterias multirresistentes se han convertido en un
grave problema de salud publica. El diagnéstico de una infeccion se basa en el
cuadro clinico compatible y cultivo microbiolégico, donde se aislan bacterias que
expresan diferentes tipos de resistencia, su aparicion y propagacion producen
una mayor morbilidad, mortalidad, prolongan la estancia hospitalaria y limitan las

opciones terapéuticas imponiendo mayores costos a los sistemas de salud.

A nivel mundial se han reportado numerosos estudios sobre este fendmeno; sin
embargo, a nivel nacional existen muy pocos y en su mayoria no son actuales,

a pesar de que este problema sigue vigente.

El presente trabajo de investigacién se realizé por la necesidad de conocer y de
determinar los posibles factores de riesgo asociados a infeccion por bacterias
multirresistentes, lo cual constituira una fuente de informacion y una herramienta
para la creacion de nuevas estrategias de salud orientadas en la prevencion,
control y vigilancia epidemioldgica; asi mismo, para la creacion e implementacion
de protocolos de antibioticoterapia especifica para la toma de buenas decisiones
terapéuticas y el uso racional de los antimicrobianos. Por lo que se espera
disminuir la incidencia y propagacion de este fendmeno, disminuir la morbilidad,
la mortalidad y la prolongacién de la estancia hospitalaria; y con ello, los costos

de atencion en salud.

14



1.5. Objetivos:

1.5.1. Objetivo General:
- Determinar los factores de riesgo asociados a infeccién por
bacterias multirresistentes, en los pacientes hospitalizados del
HNDAC, durante el periodo 2018 - 2020.

1.5.2. Objetivos Especificos:

- Determinar si las caracteristicas sociodemograficas son factores
de riesgo para adquirir infeccion por bacterias multirresistentes.

- Determinar si el servicio de atencién es un factor de riesgo para
adquirir infeccidn por bacterias multirresistentes.

- Determinar si los antecedentes clinicos son factores de riesgo para
adquirir infeccién por bacterias multirresistentes.

- Determinar si la terapia antibiética previa al evento es un factor de
riesgo para adquirir infeccion por bacterias multirresistentes.

- Determinar si el uso de dispositivos médicos son factores de riesgo

para adquirir infeccion por bacterias multirresistentes.

1.6. Delimitacion:

En el presente estudio se incluyeron a los pacientes hospitalizados del HNDAC,
durante el periodo 2018 - 2020. Este es un hospital nacional de categoria de nivel
lIl - 1, que se encuentra ubicado en la Av. Guardia Chalaca 2176, Bellavista. La
presente investigacion profundizo en los temas relacionados con las infecciones

causadas por bacterias multirresistentes.

15



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion:

2.1.1. Internacional:

Siwakoti S., et al., en el afio 2018, en Nepal, publicaron un estudio:
“Incidence and outcomes of multidrug-resistant gramnegative bacteria
infections in intensive care unit from Nepal a prospective cohort study”.
Cuyo objetivo principal fue determinar la incidenciay el resultado clinico asociado
de infecciones bacterianas gramnegativas resistentes a multiples farmacos en la
unidad de cuidados intensivos de un centro de atencion terciaria de Nepal. Con
respeto a la metodologia, se realiz6 un estudio de cohorte prospectiva entre
pacientes adultos ingresados en la UCI, se dividié en un grupo de pacientes con
infeccion por BGN MDR, con infeccion por BGN no MDR y sin infeccion. La
identificaciéon de BGN y su patron de susceptibilidad antibidtica que se realizé
con métodos microbioldgicos estandar. Como resultado se encontré que la tasa
de incidencia de infecciones por BGN MDR fue de 47 por 100 pacientes
ingresados (64/137) con 128 episodios. La especie Acinetobacter (41%, 52/128)
fue la mas comun seguida por K. pneumoniae (28%, 36/128) y Pseudomonas
spp (21%, 27/128). Los pacientes con BGN MDR en comparacion con las BGN
no MDR tenian altas infecciones asociadas a la atencién médica (95%, 61/64
versus 20%, 2/10; p=<0,001). La mortalidad hospitalaria fue del 38% (24/64),
20% (2/10) y 10% (4/41) en el grupo multirresistente, no multirresistente y no
infectado, respectivamente (p=0,007). Los pacientes con infeccion resistente a
multiples farmacos tuvieron también una estancia mas prolongada en la UCI y
en el hospital; sin embargo, fue estadisticamente insignificante. Concluyendo
gue la incidencia de infecciones por BGN MDR fue notablemente alta en nuestra
UCI y mostré una asociacion significativa con las infecciones asociadas a la

atencion meédica y la mortalidad hospitalaria.

Allel K., et al., en el ailo 2020, en Chile, publicaron un estudio titulado:
“Socioeconomic factors associated with antimicrobial resistance of
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, and Escherichia coli in
Chilean hospitals (2008 - 2017)”. Cuyo objetivo principal fue Identificar factores
socioeconOmicos asociados a la resistencia antimicrobiana de Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus y Escherichia coli en hospitales chilenos
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(2008-2017). Con respeto a la metodologia, se reviso la bibliografia cientifica
acerca de los factores socioeconOmicos relacionados con la aparicion y el
incremento de la resistencia a los antimicrobianos. Mediante la regresion con
multiples variables se examinaron los resultados de la bibliografia respecto a un
conjunto de datos longitudinales sobre resistencia a los antimicrobianos de 41
hospitales privados y publicos importantes, asi como una encuesta domiciliaria
representativa a nivel nacional en Chile (2008-2017). Como resultado se
encontré que segun la evidencia de la revision bibliogréfica es indicativa de que
la pobreza y la privacidbn material suponen importantes factores de riesgo para la
aparicion y transmision de la resistencia a los antimicrobianos. Este analisis ha
indicado una tasa general de resistencia a los antimicrobianos de 32,5%, con las
tasas mas elevadas para S. aureus (40,6%) y las més bajas para E. coli (25,7%).
Se muestra una asociacion negativa minima, aunque uniforme, entre los factores
socioecondmicos (ingresos, educacion y ocupacion) y la resistencia general a
los antimicrobianos en un analisis de variable Unica (p<0,01) y andlisis
multifactoriales (p <0,01), impulsadas por las bacterias P. aeruginosay S. aureus
resistentes. Concluyendo que los factores socioeconémicos no relacionados con
la atencion de la salud y los entornos hospitalarios pueden afectar la aparicion y

la propagacion de la resistencia a los antimicrobianos.

Tian L., et al., en el afio 2018, en China, publicaron un estudio titulado:
“Antimicrobial resistance of pathogens causing nosocomial bloodstream
infection in Hubei Province, China, from 2014 to 2016: a multicenter
retrospective study”. Cuyo objetivo principal fue determinar los principales
patdgenos que causan infecciones asociadas a los servicios de la salud (IAAS)
y caracterizar su resistencia a los antimicrobianos. Con respeto a la metodologia,
se analizaron retrospectivamente los datos del Sistema de vigilancia de la
resistencia a los antimicrobianos de China (CARSS) del 2014 al 2016. Como
resultado se encontré que la E. coli, S. aureus y K. pneumoniae fueron los
patdbgenos mas comunes responsables de la infeccion del torrente sanguineo
nosocomial. Los sujetos de 0 a 5 afios y = 40 afios fueron los principales grupos
demograficos en riesgo de infeccion por E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
A. baumannii y E. cloacae, y mientras que los sujetos de 0 a 5 afios fueron los

principales grupos demogréficos en riesgo de infeccidn por S. aureus, E. faecalis,

17



E. faecium, S. pneumoniae y S. maltophilia. Las frecuencias de aislamientos de
E. coli y K. pneumoniae resistentes a cefotaxima fueron 59,1% y 24,3%,
respectivamente, y las frecuencias de aislamientos resistentes a ceftazidima
fueron 42,9% vy 27,2%, respectivamente. De 2014 a 2016, la frecuencia de E. coli
positiva betalactamasas de espectro extendido (BLEE) disminuy6 del 29,07 al
24,5%, y la frecuencia de K. pneumoniae BLEE positivas disminuy6 del 18,64 al
12,33%. La frecuencia de E. coli resistente a carbapenémicos (CR) fue inferior
al 0,5%, pero del 1 al 10% de las cepas de K. pneumoniae fueron CR.
Concluyendo que la aparicion de S. aureus resistente a la meticilina y la
expansion de la resistencia a las BLEE y las fluoroquinolonas entre las
enterobacterias gramnegativas aumentaron la gravedad de la RAM. Las cepas
de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas responsables de la BSI
nosocomial aumentaron afo tras afio y se deben tomar medidas de control de

infecciones eficaces para evitar que se propaguen.

Alabdullatif M., et al., en el afio 2020, en Arabia Saudita, publicaron un
estudio titulado: “Three Years of Evaluation to Determine Reduction of
Antibiotic Resistance in Gram Negative Bacteria by the Saudi National
Action Plan”. Con respecto a la metodologia, es un estudio retrospectivo incluyo
a todos los pacientes con diagnostico confirmado de infeccién bacteriana
gramnegativo desde enero de 2017 a diciembre de 2019. La identificacion de
cepas bacterianas se realiz6 mediante tarjetas VITEK 2 ID-GNB, mientras que la
AR, BLEE y MDR se determinaron mediante AST numero de 12 tarjetas, ambas
utilizadas segun las recomendaciones del fabricante. Las tarjetas se cargaron en
un sistema VITEK 2 para su examen. Como resultado se encontré6 que Se
recolectaron un total de 4760 bacterias gramnegativas aisladas. El organismo
méas aislado fue E. coli, con 2585/4760 (54,30%) cepas, y el menor fue
Providencia stuartii, con 55/4760 (1,16%) cepas. Un total de 1328/4760 (27,90%)
aislados clinicos fueron positivos para BLEE y 851/4760 (17,88%) poseian MDR.
E. coli también fue la mas frecuentemente aislada por tener actividad BLEE y
MDR, con 772/1328 (58,13%) y 292/851 (34,31%) aislados, respectivamente.
Entre el 2017 y el 2019, las tasas de BLEE y MDR se redujeron
significativamente (p<0.05) para la mayoria de las bacterias, excepto para

Salmonella. especies, que mostraron mayor resistencia a los antibiéticos.
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Concluyendo que nuestros hallazgos revelaron que las tasas de RA, BLEE y
MDR se redujeron con el tiempo, lo que sugiere que el SNAP es eficaz para

superar el riesgo de resistencia antibidtica.

Saldarriaga E., et al., en el afio 2015, en Colombia, publicaron un estudio
titulado: “Factores clinicos asociados a multirresistencia bacteriana en un
hospital de cuarto nivel”. Cuyo objetivo principal fue determinar los factores
clinicos asociados a infeccion por bacterias multirresistentes en un hospital de
alta complejidad. Con respeto a la metodologia, fue un estudio observacional,
analitico, retrospectivo tipo casos y controles (1 a 1); la muestra total fue de 268
pacientes, de los cuales 134 con infecciones por bacterias multirresistentes que
fueron los casos y 134 con infeccion por bacterias no multirresistentes que fueron
los controles. Como resultado se encontré que hay asociacion significativa para
trasplante OR: 2.88 IC 95% (1.28-6.48), inmunosupresion medicamentosa OR:
2.58 IC 95% (1.14-5.87), hospitalizacién OR: 1.73 IC 95% (1.05-2.86) o cirugia
OR: 1.78 IC 95% (1.09-2.88) en los 3 meses previos a la infeccion, dialisis OR:
3.53 IC 95% (1,36-9,13), catéter venoso central OR: 2.16 IC 95% (1.13-4.12),
nutricion parenteral OR: 2.06 IC 95% (1,82-2,34) y la terapia antibiotica en las 48
horas previas a la infeccion OR: 1.86 IC 95% (1.05-3.28). En el modelo
multivariado fueron importantes el tener EPOC OR: 3.07 IC 95% (1.20-7.82) y la
hospitalizacion previa OR: 1.83 IC 95% (1.03-3.28). Concluyendo que el tener
EPOC vy la hospitalizacion previa son factores de riesgo independientes para

adquirir infeccion por bacterias multirresistentes.

Londofio J., et al., en el afio 2016, en Colombia, publicaron un estudio
titulado: “Factores de riesgo asociados a infecciones por bacterias
multirresistentes derivadas de la atencion en salud en una institucion
hospitalaria de la ciudad de Medellin 2011 - 2014”. Cuyo objetivo principal fue
objetivo establecer los factores de riesgo clinicos relacionados con IAAS por
bacterias multirresistentes en una institucion clinica de Medellin, entre los afios
2011 y 2014. Con respeto a la metodologia, fue un estudio observacional,
analitico, retrospectivo tipo casos y controles (1 a 3); la muestra total fue de 200
pacientes, de los cuales 50 con IAAS por bacterias resistentes que fueron los
casos que es el total de casos de la institucion, y 150 con IAAS por bacterias

sensibles por muestreo estratificado. La informacion se obtuvo de los registros
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del sistema de vigilancia epidemiolégica, las historias clinicas y el laboratorio.
Como resultado se encontré que las ISO y las ITU fueron las mas frecuentes; las
bacterias con mayor resistencia fueron P. aeruginosa, seguida por S. aureus y
las enterobacterias (E. coli y K. pneumoniae). Se encontré que hay asociacion
significativa para la Hipertension arterial OR: 2.07 IC 95% (1.08-3.98),
Enfermedad cronica OR: 2.26 IC 95% ((1.17-4.38), estancia en UCI OR: 3.37 IC
95% (1.71-6.65), dias en UCI 26 dias OR: 5.67 IC 95% (2.76-11.67), estancia
hospitalaria 26 dias OR: 6.30 IC 95% (2.66-14.92), sonda vesical =27 dias OR:
7.15 IC 95% (3.53-14.50), ventilador mecanico =5 dias OR: 11.66 IC 95% (5.10-
26.68), catéter central 27 dias OR: 5.80 (2.89-11.64), el uso de betalactamicos
OR: 37.47 IC 95% (5.04-278.55), el uso de quinolonas OR: 3.38 IC 95% (1.20-
9.55) y el uso de macrdlidos OR: 5.524 IC 95% (1.71-9.55). En el analisis
multivariado, se encontraron como factores de riesgo la estancia hospitalaria =6
dias OR: 3.01 IC 95% (1.14-7.94), el uso previo de betalactamicos OR: 22.54 IC
95% (2.95-171.75) y la conexion a VM por mas de 5 dias OR: 4.59 IC 95% IC:
(1.83-11.49). Concluyendo que los factores de riesgo encontrados son similares

a los de la literatura internacional, excepto la edad.

Asimbaya D., en el afio 2016, en Ecuador, publicaron un estudio titulado:
“Factores clinicos asociados a multirresistencia bacteriana en el Hospital
de Especialidad de las Fuerzas Armadas N°1 en el periodo enero a
septiembre 2015”. Cuyo objetivo principal fue determinar los factores clinicos
asociados a la multirresistencia bacteriana en el Hospital de Especialidades de
las Fuerzas Armadas N°1. Con respecto a la metodologia, es un estudio de tipo
descriptivo, analitico; la muestra fue seleccionada por muestreo aleatorio simple
gue incluyé a 382 casos. Como resultado se encontré el 60.36% eran mujeres,
el grupo etario mas comun fue de 70-78 afios, segun el tipo de muestra el 52.59%
pertenece a muestras de orina. De los 382, se aislaron 254 bacterias representa
el 100%, de los cuales el 47.24% fue E. coli, 16.93% K. pneumoniae, el 6.3% S.
aureus, el 2.76% P. aeruginosa y el 26.77% otros. De los 382, se aislaron de 110
bacterias resistentes, en donde segun el tipo de resistencia, el 79.09% BLEE, el
8.18% AmpC, el 5.45% KPCy el 7.27% SARM. Se evaluaron 110 casos que han
sido expuestos a diferentes factores clinicos en donde el 40.91% son por el uso

previo de antimicrobianos, el 21.82% son por antecedentes clinicos, el 20.91%
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son por el uso de dispositivos médicos y el 16.36% son por una hospitalizacién
prolongada. Concluyendo que el primer factor clinico asociado a multirresistencia

bacteriana son el uso previo de antimicrobianos.

2.1.2. Nacional:

Vera V., et al., en el afio 2016, en Perq, publicaron un estudio titulado:
“Factores predictivos de no efectividad a betalactamicos en pacientes
hospitalizados por infeccion del tracto urinario en el Hospital Santa Rosa
De Lima”. Cuyo objetivo principal fue determinar cuéles son los factores de
riesgo predictivos para la no efectividad del uso de betalactamicos en pacientes
hospitalizaos por infeccion del tracto urinario. Con respecto a la metodologia, es
un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles; la
muestra total fue de 280 pacientes con infeccion del tracto urinario, de los cuales
140 son pacientes que se les da un tratamiento y no existe respuesta y persiste
la ITU (casos) y 140 son pacientes que se les da tratamiento existe respuesta y
remite la ITU (controles). Como resultado se encontr6 asociaciones significativas
para Diabetes Mellitus OR: 7.79 IC 95% (4.58-13.28), Enfermedad Renal Cronica
OR: 24.06 IC 95% (12.04-48.08), Hospitalizacion previa OR: 3.93 (2.38-6.51).
Concluyendo que los factores predictivos para la no efectividad a los
betalactamicos son tener el antecedente de Diabetes Mellitus, Enfermedad

Renal Crénica y hospitalizacion previa.

Taco P., en el afio 2020, en Perd, publicaron un estudio titulado:
“Resistencia a carbapenémicos y factores asociados en casos de infeccion
por Acinetobacter baumannii en pacientes hospitalizados en el servicio de
medicina interna del Hospital Hipélito Unanue entre los afios 2017 - 2019”.
Cuyo objetivo principal fue determinar la resistencia a carbapenémicos y factores
asociados en los casos de infeccion por Acinetobacter baumannii en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna. Con respecto a la metodologia,
es un estudio de tipo observacional, transversal y analitico; la muestra total fue
de 187 historias clinicas, de los cuales 170 presentaron Acinetobacter baumannii
resistente a los carbapenémicos y 17 Acinetobacter baumannii no resistente a
los carbapenémicos. Como resultados se encontré que los factores asociados
son la edad (p=0.023), el tratamiento antibidtico previo (p=0.000), la
hospitalizacion previa (p=0.000), Diabetes Mellitus (p=0.055) e intubacion
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orotraqueal (p=0.040). En el analisis multivariado fueron importantes el
tratamiento antibidtico previo RP: 1.61 IC 95% (1.13-2.31). Concluyendo que el
tratamiento antibiético previo es el factor asociado a infeccién por Acinetobacter

Baumannii en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

Rivera D., en el afio 2020, en Perl, publicaron un estudio titulado:
“Infecciones bacterianas resistentes a carbapenems como factor de riesgo
de morbimortalidad infecciosa en el Hospital Almenara durante el periodo
enero a diciembre del 2018”. Cuyo objetivo principal fue analizar si las
infecciones bacterianas resistentes a carbapenems son un factor de riesgo de
morbimortalidad infecciosa. Con respecto a la metodologia, se realizé un estudio
de tipo observacional, analitico, cohorte retrospectiva; la muestra total fue de 110
pacientes, de los cuales 55 son expuestos (resistente a los carbapenems) y 55
no expuestos (sensibilidad a los carbapenems) siendo la variable dependiente y
las variables dependientes fueron la mortalidad y la disfuncion organica. Como
resultados se encontré que la resistencia a carbapenems estuvo asociado a
mortalidad RR: 2.33 IC 95% (1.06-5.09) y a disfuncion multiorganica RR:4 IC
95% (1.50-10.65). Concluyendo que los pacientes con resistencia a los
carbapenémicos tienen un riesgo incrementado de mortalidad de 2.3 veces y de

disfuncion organica de 4 veces respectivamente.

Calle A., et al., en el afio 2017, en Perq, publicaron un estudio titulado:
“Factores asociados a la presentacion de infecciones urinarias por
Escherichia coli productoras de betalactamasas de espectro extendido”.
Cuyo objetivo principal fue determinar los factores asociados al desarrollo de
infecciones del tracto urinario causadas por Escherichia coli productora de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Con respecto a la metodologia,
es un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles
realizado en el Hospital Cayetano Heredia (HNCH); la muestra total fue de 280
pacientes con urocultivo positivo a E. coli, de los cuales 150 fueron pacientes
con urocultivo positivo para E. coli BLEE (casos) y 150 fueron pacientes con
urocultivo positivo para E. coli no BLEE (controles). Como resultados se encontrd
gue se encontrd asociaciones significativas para sexo masculino OR: 5.13 IC
95% (2.37-11.07), edad mayor a 45 afos OR: 2.65 IC 95% (1.61-4.38),

hospitalizacion previa OR: 2.57, procedimiento uroldgico previo OR: 3.48, uso de
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dispositivo urolégico OR: 4.72. En el andlisis multivariado fueron importantes la
dad 45 afos, el sexo masculino y la hospitalizacion previa. Concluyendo que el
sexo masculino, la edad mayor a 45 afios y la hospitalizacion previa son factores

asociados a infecciones urinarias por E. coli BLEE en dicha poblacion.

Arista N., en el afio 2017, en Perq, publicaron un estudio titulado:
“Factores de riesgo asociados a resistencia bacteriana en infecciones
urinarias con urocultivo positivo en pacientes del Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion (abril —junio del 2017)”. Cuyo objetivo principal fue determinar
los factores asociados a resistencia bacteriana en urocultivos de pacientes
atendidos en el Hospital nacional Daniel Alcides Carridén durante los meses abril-
junio de 2017. Con respecto a la metodologia, es un estudio de tipo
observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles; la muestra total fue
de 83 pacientes con urocultivos positivos por bacterias resistentes (casos) y 83
pacientes con urocultivos por bacterias sensibles (controles). Como resultados
se encontr6 que se encontré asociaciones significativas para tratamiento
antibiotico previo OR: 3.53 IC 95% (1.66-7.52), hospitalizacion 26 dias OR: 2.98
IC 95% (1.23-7.22), anemia OR: 2.76 IC 95% (1.37-5.57), Diabetes Mellitus OR:
3.33 IC 95% (1.49-7.47). En el andlisis multivariado fueron importantes la
Diabetes Mellitus, la hospitalizacion previa y el tratamiento antibiético previo.
Concluyendo que la Diabetes Mellitus, la hospitalizacion previa y el tratamiento

antibiotico previo son factores de riesgo asociados a resistencia bacteriana.

Yabar M., et al., en el afio 2017, en Perq, publicaron un estudio titulado:
“Multirresistencia y factores asociados a la presencia de betalactamasas
de espectro extendido en cepas de Escherichia coli provenientes de
urocultivos”. Cuyo objetivo principal fue El objetivo del estudio fue describir los
patrones de resistencia antibiotica de cepas de Escherichia coli aisladas en
urocultivos y los factores clinico-epidemiolégicos asociados a la presencia de
BLEE en un grupo pediatrico y adulto. Se recolectaron durante 14 meses, 353
cepas provenientes de Emergencia y Hospitalizacién del Hospital Cayetano
Heredia, 45,9% fueron cepas multirresistentes. La incidencia de BLEE en
poblacion pediatrica fue 16,3% vs. 31,1% en la adulta, el 63,6% provenia de

pacientes ambulatorios. La presencia de BLEE se asoci6é con encontrarse
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hospitalizado en pediatria, asi como al uso de pafal y vejiga neurogénica en

adultos.

Pimentel J., en el afio 2018, en Perd, publicaron un estudio titulado:
“Factores clinicos y epidemiolégicos asociados a la multirresistencia en
pacientes adultos con infeccién urinaria ingresados al Hospital de
Ventanilla 2016”. Cuyo objetivo principal fue determinar los factores clinicos-
epidemiolégicos asociados a la multirresistencia en pacientes adultos con
infeccion urinaria ingresados al Hospital de Ventanilla 2016. Con respecto a la
metodologia, es un estudio analitico, retrospectivo y transversal; la muestra total
fue de 202 historias clinicas, de los cuales son 101 pacientes con
multirresistencia antibidtica y 101 sin multirresistencia antibidtica. Como
resultados se encontrd que se encontrd asociaciones significativas para la edad
>70 afios OR 3.79 IC 95% (1.79-8.06), el sexo OR: 0.29 IC 95% (0.14-0.62),
Diabetes Mellitus OR: 0.43 IC 95% (0.24 - 0.765), Litiasis Renal OR: 4.84 IC 95%
(1.02-23.00), colocacion de Sonda Foley OR: 1.53 IC 95% (0.73-3.24).
Concluyendo que los factores clinicos y epidemioldgicos que estan asociados a
infeccion urinaria multirresistente fueron la edad >70 afos, el sexo, el tener como

antecedente clinico de Diabetes Mellitus, Litiasis Renal y el uso de Sonda Foley.
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2.2. Bases teodricas:

2.2.1. ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS:
2.2.1.1. CLASIFICACCION:

Los antibiéticos betalactamicos son entre los mas cominmente recetados, estan
agrupados en funcién a su caracteristica estructural compartida y a su anillo

betalactamico.
Incluyen:

- Penicilinas.

- Cefamicinas.

- Cefalosporinas.

- Carbapenémicos.
- Monobactams.

- Inhibidores de betalactamasas.

2.2.1.2. MECANISMO DE ACCION:

Los antibioticos betalactamicos van a inhibir el crecimiento las bacterias que son
sensibles inactivando a enzimas ubicadas en la membrana celular bacteriana,
gue participan en la tercera etapa de la sintesis de la pared celular. Durante esta
etapa las hebras lineales de peptidoglicano se van a entrecruzar en un polimero
muy similar a una red que va a rodear a la célula bacteriana que va a conferir

estabilidad osmética en el medio hiperténico de un paciente infectado 6).

Estos antibiéticos no solo inhiben a una enzima involucrada en la sintesis de la
pared celular, sino también a una familia de enzimas relacionas (entre cuatro a
ocho en las diferentes bacterias), cada una se encuentra involucrada en los
diferentes aspectos de la sintesis de la pared celular. Estas enzimas se pueden
detectar a través de su union covalente de penicilina marcada radiactivamente
(u a otras betalactdmicas) y, por lo tanto, se le han denominado proteinas de

union a penicilina (PBP) ©6),

Los diferentes tipos de PBP parecen tener diferentes funciones para las células

bacterianas. Por ejemplo, la PBP2 en E. Coli, es importante para poder mantener

25



su forma de varilla del bacilo, mientras que la PBP3 de la tabicacién durante la

division celular 36),

Los diferentes antibioticos betalactamicos tienen la capacidad de unirse e inhibir
de preferencia ciertas PBP méas que otras. Por lo tanto, los diferentes agentes
van a producir efectos caracteristicos sobre la morfologia bacteriana y asi tener

diferentes eficacias para inhibir el crecimiento bacteriano o matar al organismo
(37)

Por lo general los antibioticos betalactamicos son bactericidas, el mecanismo de
destruccion de las células bacterianas es a consecuencia indirecta de inhibicion
de la sintesis de la pared celular bacteriana ©7. Las enzimas que median la
autolisis que estan presentes normalmente en la pared celular bacterianas, pero
estan estrictamente reguladas en permitir la degradacion del peptidoglucano solo
en los puntos de crecimiento. Los betalactdmicos al inhibir la sintesis de la pared
bacteriana conduce a una activacion del sistema autolitico a través de un sistema

de dos componentes VncR/S, que inicia un programa de muerte celular @7,

Existen bacterias que son deficientes de estas enzimas autoliticas o que tienen
mutaciones en los genes reguladores; dichas cepas muestran el “fenomeno de
tolerancia” a los antibidticos betalactamicos, es decir que, el antibidtico va inhibir

su crecimiento, pero las bacterias no mueren 7,

2.2.1.3. MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA:

Se han caracterizado bien tres mecanismos generales de resistencia bacteriana
a los antibioticos, incluidos los betalactamicos: disminucion de la penetracién o
aumento de la salida del sitio objetivo; alteracion del sitio objetivo; e inactivacion

del antibiético por una enzima bacteriana (8 (39),

DISMINUCION DE LA PENETRACION EN EL SITIO DIANA:

La membrana externa de los bacilos gramnegativos proporciona una barrera
eficaz para la penetracion de los antibioticos betalactamicos en las PBP diana
de la membrana plasmética bacteriana. Por lo general, los betalactdmicos deben
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pasar a través de los canales de las proteinas porinas hidrofilas ubicadas en la
membrana externa de los bacilos gramnegativos para poder alcanzar el espacio
periplasmico y la membrana plasméatica. La barrera de permeabilidad de la
membrana externa representa un factor importante en desarrollo de resistencia

en la P. aeruginosa y muchos otros antibiéticos betalactamicos 9,

ALTERACION DEL SITIO OBJETIVO:

El sitio objetivo de los antibiodticos betalactamicos son las PBP que se encuentran
en la membrana citoplasmatica. Las alteraciones de las PBP pueden influir en
su afinidad a la union con los antibiéticos betalactamicos y, por lo tanto, en el
perfil de sensibilidad de la célula bacteriana a la inhibicion por dichos antibiéticos.
Este mecanismo sera el responsable de la resistencia a las penicilinas en los S.
pneumoniae “9, |a resistencia a la meticilina (oxacilina) en los estafilococos “%
y en las bacterias con resistencia intrinseca creciente a los betalactamicos, como

el caso de los gonococos, enterococos y H. influenzae.

INACTIVACION POR UNA ENZIMA BACTERIANA:

La producciéon de betalactamasa representa un mecanismo importante de
resistencia a los antibidticos betalactamicos en los aislados clinicos. Pueden
escindir predominantemente en penicilinas (penicilinasas), en cefalosporinas

(cefalosporinasas) o ambas (betalactamasas) “2).

Su produccion puede estar codificada dentro del cromosoma bacteriano (y por
ende ser caracteristico de una especie entera) o los genes pueden adquirirse en
un plasmido o transposon (y por ende ser caracteristico de una cepa individual
mas que de la especie). Las bacterias pueden sintetizar la betalactamasa de
forma constitutiva (como ocurre con muchas enzimas mediadas por plasmidos)
o la sintesis puede ser inducible en presencia de antibiéticos (como ocurre con
muchas enzimas cromosomicas). Es posible que las betalactamasas inducibles
no se detecten de forma fiable mediante las pruebas de susceptibilidad iniciales,

especialmente con los métodos rapidos mas nuevos “3) ¢4,

27



Betalactamasa cromosdmica:

Todos bacilos gramnegativos poseen un gen de betalactamasas cromosomicas,
ciertas especies expresan cantidades muy insignificantes de estas enzimas y su
susceptibilidad a los betalactamicos esta determinada en gran medida por las
betalactamasas mediadas por plasmidos y la permeabilidad a los antibioticos.
Estos van a incluir a E. coli, P. mirabilis, Salmonella, Shiguella y H. influenzae.
K. pneumoniae produce una betalactamasa cromosomica (es una penicilinasa);

por lo tanto, estas cepas suelen ser mas susceptibles a las cefalosporinas.

El dltimo grupo de especies dentro de las Enterobacteriaceae, incluyendo a la
Morganella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia y Proteus indol positivos,
producen una betalactamasa cromosémica inducible tipo AmpC, que puede ser
dificil de detectar en las pruebas iniciales de susceptibilidad, pero puede mediar
resistencia a todos los antibioticos betalactamicos que se encuentran disponibles
con excepcion de los carbapenémicos y quizas cefepime “2) (43 (44 Ademas de
la elaboracion inducible de esta enzima cromosémica, estas especies pueden
ser capaz de dar lugar a mutantes reguladores que se “desreprimen” y producen
elevados niveles de esta enzima cromosdmica de amplio espectro de manera

constitutiva ¥4,

El plasmido mediado por betalactamasa:

La mayoria de los plasmidos estan mediado por betalactamasas comunes de las
bacterias gramnegativas (como TEM-1, TEM-2 y SHV-1). Confieren resistencia
a penicilinas, a cefalosporinas de primera generacién y algunas de segunda
generacion. Pero no, a cefuroxima, a cefamicinas, a cefalosporinas de terceray

cuarta generacion, o a los carbapenémicos o el aztreonam “9,

Mas reciente, han surgido betalactamasas mediadas por plasmidos de espectro
extendido (derivadas de las enzimas comunes TEM y SHV), capaces de escindir
de cefalosporinas de generacion posterior y del aztreonam ©®), Fueron descritas
originalmente en cepas de Klebsiella en Europa, estas betalactamasas se han

encontrado actualmente en gran variedad de bacilos gramnegativos en muchas
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areas de los Estados Unidos y su diseminacion se han documentado entre los

pacientes de las unidades de cuidades intensivos.

Un estudio realizado en Chicago documenté que los pacientes residentes en los
hogares de ancianos pueden ser un reservorio muy importante de cepas de
Enterobacteriaceae que producen betalactamasas mediadas por plasmidos de
espectro extendido ). Por ejemplo, en un asilo de ancianos, 18 de 39 ancianos
fueron colonizados con dichas cepas, y en un hospital de cuidados agudos, 55
pacientes estaban colonizados por E. coli o K. pneumoniae, 35 habian sido
ingresos procedentes de asilos de ancianos y 31 fueron colonizados al ingreso.
Aunque las cepas de E. coli y K. pneumoniae ambas resistentes diferian, en su
mayoria albergaba un plasmido comun que codificaba a una betalactamasa de
espectro extendido, sugiriendo una transferencia intraespecie e interespecie del
plasmido entre cepas, en lugar de la transferencia de una sola cepa entre los
pacientes. Todas las cepas fueron resistentes a ceftazidima, tobramicina y
gentamicina, y el 96% fue también resistente a trimetoprim-sulfametoxazol y el

41% fue también resistente a ciprofloxacina (42 (43),

Existen muchas variedades de estas enzimas, median resistencia de alto nivel a
las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, y al aztreonam, pero no a las
cefamicinas (cefoxitina y cefotetan), ni a los carbapenémicos. Sin embargo, el
uso de las cefamicinas contra las cepas que contienen estas nuevas enzimas
esta limitado por el desarrollo de mutantes de la permeabilidad en la proteina
porina llamada OmpF. Los inhibidores de betalactamasas como el clavulanato,
sulbactam, tazobactam y avibactam; han conservado su capacidad de inhibir

estas betalactamasas mediadas por plasmidos mas recientes “3),

Otra betalactamasa mediada por plasmidos llamada MIR-1, ha sido descrita en
Klebsiella, que es homdloga a la betalactamasa cromosémica tipo AmpC del
Enterobacter cloacae “"). Esta betalactamasa que esta mediada por plasmidos
es capaz de escindir de todos los antibioticos betalactamicos que actualmente
se encuentran disponibles (con excepcién de los carbapenémicos) y su actividad
no es inhibida por el clavulanato, sulbactam o tazobactam. Esta betalactamasa
mediada por plasmidos va a conferir un patron de resistencia amplio similar a los

mutantes desreprimidos de forma estable de Enterobacter (48),
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Durante las ultimas dos décadas, se han descrito enzimas hidrolizantes para los
carbapenémicos en K. pneumoniae y otros miembros de las Enterobacteriaceae.
Que estéan codificados en plasmidos transmisibles, que facilitan su propagacion.
La resistencia a los carbapenémicos en estas cepas no siempre se detecta por

los métodos de susceptibilidad automatizados actualmente disponibles “7).

La metalobetalactamasa 1 de Nueva Delhi (NDM-1) es otra en enzima mediada
por plasmidos que confieren una amplia resistencia a todos los antibiéticos
betalactamicos que actualmente se encuentran disponibles (incluidos a los
carbapenémicos) y, ademas, esta vinculada con otros genes de resistencia en el
plasmido que confieren resistencia a todos los antibidticos, a excepciéon de la
colistina y la tigeciclina “®. Esta enzima se encontrd originalmente en varias
Enterobacteriaceae Pakistan e India, al igual que en personas que regresan al
Reino Unido y los Estados Unidos. Estos organismos se han denominado en los

medios laicos como "superbacterias" debido a su amplia resistencia “®.

2.2.2. BETALACTAMASAS:

Las betalactamasas son enzimas que abren el anillo betalactamico, inactivando
el antibidtico. La primera betalactamasa mediada por plasmidos en bacterias
gramnegativas se descubrio en Grecia en la década de 1960. Recibio el nombre
de TEM por el paciente del que se aislé6 (Temoniera) “9. Posteriormente, se
descubrié una enzima estrechamente relacionada y se denominé TEM-2. Era
idéntico en propiedades bioquimicas al TEM-1 mas comun, pero se diferenciaba
por un solo aminoacido con un cambio resultante en el punto isoeléctrico de la

enzima (9,

Estas 2 enzimas son las betalactamasas mediadas por plasmidos mas comunes
en las bacterias gramnegativas, incluidas Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, H.
influenzae y N. gonorrhoeae. La TEM-1 y THE-2 hidrolizan a las penicilinas y a
las cefalosporinas de espectro estrecho, tales como cefalotina o cefazolina. Sin
embargo, no van a ser eficaces contra las cefalosporinas de generacion superior
gue poseen una cadena lateral oxiimino, como la cefotaxima, ceftazidima,
ceftriaxona o cefepime. Cuando se introdujeron por primera vez, fueron efectivos

en contra de un amplio grupo de bacterias que de otro modo serian resistentes.
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Una enzima que esta relacionada, pero menos comun se denominé SHV, porque

reactivos sulfhidrilo tenian un efecto variable sobre la especificidad del sustrato.

2.2.2.1. BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO:

Estas enzimas son capaces de hidrolizar a todas las penicilinas, aztreonam y
todas las cefalosporinas. Son susceptibles a los inhibidores de betalactamasas

(clavulanato, sulbactam y tazobactam).

Pero no pueden atacar las cefamicinas (cefoxitina, cefotetan y cefmetazol) y los

carbapenémicos (imipenem, meropenem, doripenem y ertapenem).

Poco después de que entro en vigencia el uso clinico de la cefotaxima en Europa,
se descubren cepas de K. pneumoniae en Alemania con resistencia transferible
de oxiiminocefalosporinas (por ejemplo; cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona)
(50), La enzima responsable estaba relaciona con SHV y se le denominé SHV-2.
En Francia en el afio de 1984 y en los Estados Unidos en el afio de 1988, se
descubrieron las betalactamasas de espectro extendido relacionadas con TEM
(BLEE).

La familia de las BLEE es heterogénea, las BLEE de tipo SHV y TEM surgieron
por sustituciones de aminoacidos que permitieron que enzimas de espectro mas
estrecho atacaran las nuevas oxiiminobetalactamicas. En particular miembros de
la familia CTX-M, representan la adquisicién de plasmidos de betalactamasas de

amplio espectro originalmente determinadas por genes cromosomicos 2,

Las BLEE se han encontrado exclusivamente en los organismos gramnegativos,
principalmente en K. pneumoniae, K. oxytoca y E. coli, pero también en Proteus,
Burkholderia, Enterobacter, Morganella, Serratia, Salmonella, Shigella spp,

Citrobacter, Pseudomonas y Acinetobacter 2,

La infeccién por E. coli productora de BLEE se ha generalizado en hospitales de
todo el mundo V. La infeccién asociada a la comunidad debido a BLEE también
se ha reconocido como un problema clinico importante en Estados Unidos y
Europa. Ademas, se ha observado una parte sustancial de la infeccién de inicio
en la comunidad debida a E. coli productora de BLEE entre pacientes sin factores

de riesgo discernibles asociados a la atencion sanitaria (2.
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VARIEDADES DE BLEE:

TEM betalactamasas:

Las sustituciones de aminoacidos responsables del fenotipo BLEE se agrupan
alrededor del sitio activo de la enzima y cambian su configuracion, lo que permite
el acceso a sustratos de oxiiminobetalactamicos 2. El remplazo de un solo
aminoécido en las posiciones 104, 164, 238 y 240 producen el fenotipo BLEE,
pero las BLEE con el espectro mas amplio suelen tener mas de una sustitucion
de un solo aminoacido. En base a las diferentes combinaciones de cambios,
actualmente se han descrito mas de 220 enzimas de tipo TEM. No todas se
comportan como BLEE, y algunas, como la TEM-1 y la TEM-2, solo hidrolizan
betalactamicos como las penicilinas y las cefalosporinas de espectro estrecho
(52), No obstante, la mayoria son BLEE, otras son resistentes a los inhibidores de
la betalactamasa y algunas son tanto BLEE como resistentes a los inhibidores.

Las TEM-10, TEM-12 y TEM-26 son los mas comunes en los Estados Unidos
(53),

Betalactamasas de SHV:

Las BLEE de esta familia también tienen cambios de aminoéacidos alrededor del
sitio activo, es mas comun en las posiciones 238 0 238 y 240. Se conocen mas
de 190 variedades de SHV y se encuentran en todo el mundo. SHV-2, SHV-5,
SHV-7 y SHV-12 se encuentran entre los mas comunes 3. No todos los SHV
son BLEE y algunos, como el SHV-1, solo hidrolizan los betalactamicos como

las penicilinas y las cefalosporinas de espectro estrecho ©2).

Betalactamasas CTX-M:

Se nombraron por tener mayor actividad contra la cefotaxima que otros sustratos
de oxiiminobetalactamicos (por ejemplo, ceftazidima, ceftriaxona o cefepime). A
pesar del nombre, unos son mas activos con ceftazidima que con cefotaxima. En
vez de surgir por mutacion, representan ejemplos de adquisicion de plasmidos
de genes de betalactamasa que normalmente se encuentran en el cromosoma
de la especie Kluyvera, que son un grupo de organismos comensales raramente
patégenos 7). Se han descrito mas de 160 enzimas CTX-M 4, y se encuentran

en muchas Enterobacteriaceae diferentes, donde se incluye a la Salmonella, que
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son el tipo de BLEE mas cominmente aislado en todo el mundo ® y son cada
vez mas frecuentes en los Estados Unidos ©). La proliferacion de enzimas CTX-
M no es que sean mejores betalactamasas que las variedades TEM o SHV, sino
a la captura y diseminacién de genes CTX-M por elementos genéticos moéviles
gue median la diseminacion rapida y eficiente entre replicones y de célula a
célula. Especialmente en los linajes de gran éxito como E. coli ST131 y ST405,
K. pneumoniae CC11y ST147 ©7).

OXA betalactamasas:

Las OXA betalactamasas son reconocidas desde antes como una variedad de
betalactamasas menos comun, pero que también esta mediada por plasmidos y
son capaces de poder hidrolizar a la oxacilina y penicilinas antiestafilococicas
relacionadas. Las sustituciones de aminoacidos en las enzimas OXA pueden
también producir el fenotipo BLEE. Estas enzimas se han encontrado en aislados
de P. aeruginosa de Turquia y Francia. Se han descrito también betalactamasas
tipo OXA con actividad carbapenemasa. No todas las enzimas OXA son BLEE y
solo algunas hidrolizan a los antibiéticos betalactamicos, como las penicilinas,

las penicilinas antiestafilococicas y las cefalosporinas de espectro estrecho ©2).
Otros:

Se han descrito otras familias de BLEE que son mediadas por plasmidos, como
el PER, GES y VEB, pero son menos frecuentes y han encontrado en aislados
principalmente de P. aeruginosa y en un limitado numero de sitios geograficos
(58), Ademas de que confieren un alto nivel de resistencia a los betalactamicos
antipseudomonas, dichas BLEE degradan también a las cefalosporinas y los
monobactamas. Otras BLEE raras que se encuentran en Enterobacteriaceae son
BES, SFOy TLA.

EPIDEMIOLOGIA:

Distribucion:

Se ha informado de enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) en todo el mundo, con mayor frecuencia en muestras de

hospitales, pero también en muestras de la comunidad. Las tasas de prevalencia
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varian de un hospital a otro y de un pais a otro, como lo ilustran las siguientes

observaciones:

En una muestra de 5739 aislamientos de 72 hospitales de EE. UU. Recopilados
en 2012, la frecuencia general de BLEE fue del 16 por ciento en K. pneumoniae,
11,9 por ciento en E. coli, 10 por ciento en K. oxytoca y 4,8 por ciento en P.
mirabilis. CTX-M-15 fue la BLEE mas comun identificada, seguida de las enzimas
de tipo SHV y TEM. Se identificaron dos o mas genes de betalactamasa en el 63

por ciento de los aislamientos, incluidas las no BLEE y las carbapenemasas.

La prevalencia de BLEE es incluso mayor en los aislados de Asia, América Latina
y Oriente Medio ©9), alcanzando el 60% en los aislados de K. pneumoniae de
Argentina y el 48% en los aislados de E. coli de México 0 (61),

El aumento de las infecciones por BLEE adquiridas en la comunidad condujo al
descubrimiento de tasas elevadas y en aumento concomitantes de colonizacién

fecal por bacterias productoras de BLEE en todo el mundo (62 (63),

Los nifios también se ven afectados cada vez mas por organismos productores
de BLEE 4, En un estudio de vigilancia de EE. UU., la prevalencia de cepas de
bacilos gramnegativos productores de BLEE en muestras pediatricas aumento
del 0,28 por ciento en 1999 a 2001 al 0,92 por ciento en 2010 a 2011 ©9),

Cuando la frecuencia de aislamientos positivos para BLEE es alta en una sola
institucion, es mas probable que esté involucrado un solo tipo de BLEE. Los
brotes se han debido tanto a una Unica cepa productora de BLEE como a un solo
plasmido de BLEE transportado por cepas no relacionadas. Una cepa o plasmido
resistente puede causar problemas en varios hospitales a nivel local o involucrar
un &rea geogréfica grande. Las clinicas comunitarias y los hogares de ancianos
también se han identificado como posibles reservorios de K. pneumoniae y E.

coli productoras de BLEE (©9),
Transmision:

Aunque los organismos productores de BLEE son una causa creciente de
infecciones y brotes nosocomiales, asi como de infecciones adquiridas en la
comunidad, los datos sobre el riesgo real de transmision de BLEE dentro y fuera

del entorno hospitalario son limitados.
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En un estudio observacional de un hospital de atencién terciaria en Suiza, se
realizaron cultivos de vigilancia activa para el transporte de BLEE en pacientes
gue compartieron una habitaciébn de hospital durante al menos 24 horas
(pacientes de contacto, n=133) con pacientes que se encontraron infectados o
colonizados con un Organismo productor de BLEE (pacientes indices, n=93) ¢7),
Se encontré que solo siete contactos (5.3 por ciento) estaban colonizados con
un organismo productor de BLEE, y solo dos albergaban una cepa que era
genéticamente idéntica a la del paciente indice, lo que sugiere una baja tasa de

transmision general (1.5 por ciento).

Un estudio de un hospital de atencion terciaria independiente en Suiza informo
tasas de transmisién intrahospitalaria ligeramente mas altas de 4.5 por ciento
para E. coli productora de BLEE (4 de 88 contactos expuestos a 40 pacientes
indice) y 8.3 por ciento para K. pneumoniae productora de BLEE (2 de 24
contactos expuestos a 8 pacientes indice) ©®. Se observaron tasas de
transmision alin mas altas entre los contactos domésticos de los pacientes indice
(23 y 25 por ciento para E. coli y K. pneumoniae, respectivamente). Un informe
describié un hogar en el que dos nifios pequefos tenian infecciones del tracto
urinario por E. coli productoras de BLEE, y los otros cuatro miembros del hogar

tenian colonizacion intestinal con la misma cepa (69,

Ademas, la contaminacion ambiental, animal y de los alimentos con organismos
gramnegativos productores de BLEE ha sido ampliamente documentada. Como
ejemplos, se han detectado productores de BLEE en rios urbanos (p. Ej., El rio
Tamesis en Londres, Inglaterra), aguas residuales (@ ("3), sumideros, gaviotas
salvajes (p. Ej., En Oporto y Miami Beach), ganado y animales de compafiia. Es
alarmante que también se hayan identificado organismos gramnegativos
productores de BLEE en la carne al por menor obtenida en los supermercados
(72 (73), Un brote nosocomial transmitido por alimentos entre 156 pacientes en
Espafia proporciond evidencia de que los alimentos pueden ser un vector de
transmision de Enterobacteriaceae productoras de BLEE. Hasta el 35 por ciento
de las superficies de la cocina estaban colonizadas y el 14 por ciento de los
manipuladores de alimentos eran portadores fecales de una sola cepa de SHV-

1y CTX-M-15 productora de K. pneumoniae.

Factores de riesgo:
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El tracto gastrointestinal es el principal reservorio de enterobacterias productoras
de BLEE, y la colonizacién con tales organismos es un factor de riesgo
importante para la posterior infeccion por ellos. La mayoria de los factores
clinicos asociados con la colonizacién y la infeccion por organismos productores
de BLEE implican exposicion a la asistencia sanitaria, como hospitalizacion,
residencia en un centro de cuidados a largo plazo, uso de hemodialisis y
presencia de un catéter intravascular. Sin embargo, las infecciones
extrahospitalarias no son infrecuentes; Los factores de riesgo para estos
incluyen la terapia con antibiéticos recientes, el uso de corticosteroides y la

presencia de una sonda de alimentacién percutanea (/4.

2.2.2.2. BETALACTAMASAS TIPO AmpC:

Estas enzimas estan determinadas por genes plasmidicos y cromosémicos,

pudiendo proporcionar resistencia a los oxiiminobetalactamicos ),

Son resistentes a los inhibidores de betalactamasas (clavulanato, sulbactam y

tazobactam), y a las cefamicinas (cefoxitina, cefotetan y cefmetazol) 3,

No tienen efecto, por si solas, sobre las cefalosporinas de cuarta generacion, ni
sobre carbapenémicos, siendo estos ultimos de eleccidn en cepas productoras
de AmpC ¢4,

Las AmpC son serinbetalactamasas que pertenecen al grupo 1 segun la
clasificacion de Bush Jacob y Medeiros. Son también llamadas cefalosporinasas,
aungue su espectro de accion hidrolitica no sélo incluya cefalosporinas, segun

se vera mas adelante.

Ciertas enterobacterias poseen de manera natural betalactamasas tipo AmpC,
tal es el caso de Enterobacter spp., Providencia spp., Morganella morganii,
Serratia marcescens, Citrobacter freundii y Hafnia alvei; al igual que bacilos
gramnegativos no fermentadores de importancia clinica como Pseudomonas
aeruginosa. Las AmpC producidas por los microorganismos antes mencionados,
son de naturaleza cromosomica inducible y explican la resistencia natural a las
aminopenicilinas, cefalosporinas de primera generacién, cefamicinas (cefoxitina,

cefotetdn) y aminopenicilinas combinadas con inhibidores de betalactamasas
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(amoxicilina mas acido clavulanico y ampicilina mas sulbactam), expresada por
estos agentes bacterianos. E. coli, Shigella spp. y Acinetobacter baumannii,
también poseen betalactamasas AmpC cromosOmicas pero constitutivas (no
inducibles). Por otra parte, existen AmpC de codificacion plasmidica que pueden
ser inducibles o no. Una caracteristica de las enzimas AmpC es que no tienen
efecto, por si solas, sobre cefalosporinas de cuarta generacién, ni sobre
carbapenémicos, siendo estos Ultimos los betalactamicos de eleccién en cepas
productoras de AmpC. Por otra parte, las AmpC no son inhibidas por los clasicos
inhibidores de betalactamasas (acido clavulanico, sulbactam, tazobactam),

aungue algunas pueden ser inhibidas por sulbactam o tazobactam.

CLASIFICACION:

AmpC cromosémicas inducibles:

Se producen a bajos niveles de manera natural y aumentan su sintesis en
presencia de inductores (betalactamicos). Como se menciond anteriormente,
pueden derreprimirse, perdiendo asi la caracteristica de induccion. Son ejemplos
de bacterias productoras: Enterobacter spp., M. morganii, Providencia spp. P.

aeruginosa, entre otras.

AmpC cromosdmicas no inducibles (constitutivas):

Su expresion a niveles muy bajos no muestra resistencia. Cuando se encuentran
hiperproducidas pueden conferir resistencia a todos los betalactamicos a
excepcion de cefalosporinas de 4ta generacién y carbapenémicos. La bacteria

representativa es E. coli.

AmpC plasmidicas inducibles y AmpC plasmidicas constitutivas:

La evidencia molecular sugiere que los genes que codifican a estas enzimas,
derivan de los genes AmpC cromosomicos que naturalmente poseen las
enterobacterias arriba mencionadas. Estos genes han sido integrados en
elementos genéticos transferibles facilitando la diseminaciéon a diferentes
microorganismos. Los genes AmpC mediados por plasmidos han sido
encontrados en bacterias como Salmonella spp., K. pneumoniae y Proteus

mirabilis que naturalmente no poseen estos genes. Hasta el presente se han
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descrito mas de 20 familias de AmpC plasmidicas entre las cuales se destacan:
ACC, FOX, MOX (incluyen tipo CMY), DHA, CIT y EBC. De estas, 5 son de
expresion inducible: DHA-1, DHA-2, ACT-1, CMY-13 y CFE-1. Al igual que las
betalactamasas AmpC cromosoémicas hiperproducidas, las enzimas AmpC
plasmidicas confieren resistencia a un amplio espectro de betalactamicos
incluyendo penicilinas, oxyminocefalosporinas, cefamicinas y, de manera

variable, al aztreonam.

2.2.2.3. CARBAPENEMASAS:

Los antibioticos carbapenémicos tienen un nicho antibiético importante, ya que
retienen la actividad contra las cefalosporinasas cromosOmicas y las
betalactamasas de espectro extendido que se encuentran en muchos patégenos
gramnegativos 2 (7 La aparicibn de betalactamasas hidrolizantes de
carbapenémicos ha amenazado la utilidad clinica de esta clase de antibidticos y
nos acerca un paso mas al desafio de la "resistencia extrema a los farmacos" en

los bacilos gramnegativos (79).

CLASIFICACION:

Las carbapenemasas son betalactamasas hidrolizantes de carbapenémicos que
confieren resistencia a un amplio espectro de sustratos betalactamicos, incluidos
los carbapenémicos. Este mecanismo es distinto de otros mecanismos de
resistencia a los carbapenémicos, como la alteracion de la permeabilidad debido
a mutaciones de la porina, aunque los patrones de susceptibilidad para los
aislados con una carbapenemasa y aquellos con mutaciones de porina pueden

ser idénticos.

Las carbapenemasas se han organizado basandose en la homologia de
aminoécidos en el sistema de clasificacion molecular de Ambler. Todas las
betalactamasas de clase A, C y D comparten un residuo de serina en el sitio
activo, mientras que las enzimas de clase B requieren la presencia de zinc para
su actividad (y, por lo tanto, se denominan metalobetalactamasas). Las clases

A, By D son de gran importancia clinica entre los patdgenos nosocomiales.
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Betalactamasas de clase A:

Betalactamasas de clase A se caracterizan por sus mecanismos hidroliticos que
requieren una serina del sitio activo en la posicion 70 (9, Estos incluyen
penicilinasas y cefalosporinasas en los grupos de tipo TEM, SHV y CTX-M (que
no hidrolizan los carbapenémicos), asi como grupos adicionales que poseen

actividad beta-lactamasa (incluida la carbapenemasa) ©2) ©0),

Las betalactamasas de clase A con actividad carbapenemasa pueden estar
codificadas en cromosomas o plasmidos. Las enzimas codificadas
cromosOomicamente incluyen la enzima Serratia marcescens (SME), NMC
(carbapenemasa no metaloenzima) e IMI (hidrolizante de imipenem)
betalactamasas. Se han recuperado SME en un pequefio nimero de aislados de
S. marcescens , mientras que se han identificado IMI y NMC entre los aislados
de Enterobacter Las enzimas codificadas por plasmidos incluyen Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC) y Guayana de espectro extendido (GES).
GES se ha descrito en Pseudomonas aeruginosa y K. pneumoniae.

Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae:

La mas importante clinicamente de las carbapenemasas de Clase A es el grupo
de carbapenemasas de K. pneumoniae (KPC). Estas enzimas residen en
plasmidos transmisibles y confieren resistencia a la mayoria de los
betalactamicos ©%. Se han identificado varias variantes diferentes de enzimas
KPC. Algunas de las variantes hidrolizan los betalactamicos a velocidades
variables, lo que puede contribuir a diferentes perfiles de susceptibilidad en las
bacterias productoras de KPC cuando se prueban in vitro €2 €3, KPC se puede
transmitir de Klebsiella a otros géneros, incluidos Escherichia coli, P. aeruginosa,
Citrobacter, Salmonella, Serratia y Enterobacter spp ¢4 %, Se ha detectado otra

carbapenemasa, BKC-1, en raros aislados clinicos de K. pneumoniae en Brasil
(86)

Clase B betalactamasas:

Clase B betalactamasas son también conocidos como las metalobetalactamasas

(MBLs), que se nombran por su dependencia de zinc para la hidrdlisis eficiente

39



de betalactamicos. Como resultado, las MBL pueden ser inhibidas por EDTA (un
guelante de iones); sin embargo, no son inhibidos por inhibidores de beta-
lactamasa como tazobactam, clavulanato, sulbactam y avibactam. El primer
MBL, IMP-1, se describi6 en Jap6on en 1991 @7, Posteriormente, se han
identificado grupos adicionales de MBL adquiridos: IMP, VIM, GIM, SPM y SIM.
Hay una serie de variantes dentro de cada grupo de MBL (por ejemplo, hay mas
de 50 variantes de IMP dentro del grupo de IMP) (68) (89),

Existen MBL tanto naturales como adquiridas. Las MBL de origen natural estan
codificadas cromosémicamente y se han descrito en Aeromonas hydrophilia,
Chryseobacterium spp y Stenotrophomonas maltophilia 8. Las MBL adquiridas
consisten en genes codificados en integrones que residen en plasmidos grandes
gue son transferibles entre especies y géneros ©9 O En un brote hospitalario
gue involucré a 62 pacientes (incluidos 40 pacientes de la unidad de cuidados
intensivos), por ejemplo, un gen MBL (bla-IMP-4) se propag0 entre siete géneros
gramnegativos diferentes (Serratia, Klebsiella, Pseudomonas, Escherichia,

Acinetobacter, Citrobacter y Enterobacter) ©0) (92),

Metalobetalactamasa de Nueva Delhi (NDM-1):

Los aislados de enterobacterias llevan un nuevo gen MBL, la
metalobetalactamasa de Nueva Delhi (NDM-1), se describieron por primera vez
en diciembre de 2009 en un paciente sueco hospitalizado en India con una
Infeccion debida a K. pneumoniae 3.

El gen que codifica esta MBL se encuentra en un elemento genético muy movil,
y el patrén de propagacion parece ser mas complejo y mas impredecible que el
del gen que codifica KPC 3 44, Ademas, el gran nimero de determinantes de
resistencia en los aislamientos estudiados plantea la preocupacion de que este
gen sea un rasgo de resistencia emergente importante ®%. En general, las
bacterias que contienen NDM-1 han probado ser susceptibles a la colistina o

tigeciclina, aunque dicha susceptibilidad puede ser de corta duracion.

Ademas de K. pneumoniae, NDM-1 también se ha identificado en otros
Enterobacterales (incluidos E. coli y Enterobacter cloacae) %, asi como no

Enterobacterales (incluido Acinetobacter) 7).
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Clase D betalactamasas:

Clase D betalactamasas también se denominan enzimas de tipo OXA debido a
su capacidad para hidrolizar preferencial oxacilina (en lugar de la penicilina). Las
enzimas de este grupo se ven afectadas de forma variable por los inhibidores de
la betalactamasa clavulanato, sulbactam o tazobactam. Se han identificado
carbapenemasas OXA en Acinetobacter baumannii y Enterobacterales

(especialmente K. pneumoniae, E. coli y E. cloacae) 8,

Entre el grupo heterogéneo de OXA (que incluye mas de 100 enzimas), se han
identificado seis subgrupos con diversos grados de actividad hidrolizante de
carbapenémicos: OXA-23, OXA-24 | OXA40, OXA-48, OXA-58, OXA-143, y
OXA-51. Los primeros cinco grupos se transportan en plasmidos transmisibles,
mientras que el dltimo grupo, OXA-51, esta codificado cromosdmicamente. Si
bien la mayoria de los aislados de A. baumannii que poseen una carbapenemasa
de tipo OXA-23, -24/40 o -58 son resistentes a los carbapenémicos, los
enterobacterales con enzimas de tipo OXA-48 tienen una susceptibilidad variable
a estos agentes. Es probable que la expresion de un elemento de insercion de
promotor (ISAbal) en OXA-23 y OXA-51 contribuya a la resistencia a los

carbapenémicos 9,

EPIDEMIOLOGIA:

Distribucién de las carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae:

La carbapenemasa de K. pneumoniae (KPC) es la carbapenemasa mas comudn
en los Estados Unidos. Tras la primera descripcion de KPC de un aislado clinico
de K. pneumoniae a finales de la década de 1990 en Carolina del Norte, se ha
identificado la producciéon de KPC en aislamientos de casi todos los estados (109),
En una revision de 4440 aislamientos de Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos presentados a los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos en 2017, el 32 por ciento producia

una carbapenemasay, entre ellos, el 88 por ciento poseia la betalactamasa KPC
(101)
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Los aislados que poseen KPC se han recuperado cada vez mas de otras

regiones del mundo, incluida Europa, Asia, Australia y Ameérica del Sur.

Distribucion de las metalobetalactamasas:

Las metalobetalactamasas (MBL) se describieron inicialmente en Japon en
1991. Desde entonces, las MBL se han descrito en otras partes de Asia, Europa,
América del Norte, América del Sur y Australia. La transferencia de pacientes
entre hospitales y el aumento de los viajes internacionales pueden ser factores

importantes en la diseminacion geografica de los genes MBL.

El gen MBL, la metalo-beta-lactamasa de Nueva Delhi (NDM-1), se describi6 por
primera vez en diciembre de 2009 en un aislado de K. pneumoniae de un
paciente sueco que habia sido hospitalizado en la India. Los informes posteriores
han incluido pacientes que han viajado y se han sometido a procedimientos (el
llamado "turismo médico") en India y Pakistan, asi como casos notificados en

Asia, Europa, América del Norte, el Caribe y Australia (192) (103) (104),

En Estados Unidos, los informes iniciales de aislamientos de Enterobacterales
con produccién de NDM-1 se habian realizado entre pacientes que habian
viajado a la India o Pakistan. Sin embargo, en 2017, se encontré6 NDM-1 en el
3,2 por ciento de los enterobacterales resistentes a carbapenémicos
presentados a la Red Nacional de Seguridad Sanitaria de los CDC, lo que

sugiere que esta beta-lactamasa se ha establecido en América del Norte (104,

También se han descrito aislamientos de P. aeruginosa que coalbergan genes
tanto para KPC como para NDM. P. aeruginosa que alberga carbapenemasas
VIM e IMP (otras betalactamasas de clase B) también se ha recuperado en los

Estados Unidos (104,

Distribucion de las carbapenemasas de clase D:

Mientras que A. baumannii que transporta carbapenemasas de tipo OXA-23-,
OXA-24/40- y OXA-58 son especialmente problematicas en Europa, también se
han recuperado de centros médicos en Asia oriental, Oriente Medio, Australia,
América del Sur y Estados Unidos. El primer aislamiento de K. pneumoniae con
OXA-48 se identificé en Turquia; desde entonces, se han notificado brotes

hospitalarios en ese pais (%), Posteriormente se han recuperado
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enterobacterales con enzimas de tipo OXA-48 en Estados Unidos, Europa,
Oriente Medio y Africa del Norte. En 2017, el 1,6% de los enterobacterales
resistentes a carbapenémicos en los Estados Unidos se encontré que poseian
OXA-48 (105),

Factores de riesgo:

Los organismos productores de carbapenemasas pueden surgir de cepas
previamente negativas a las carbapenemasas mediante la adquisicién de genes
de otras bacterias. El uso de cefalosporinas y/o carbapenémicos de amplio
espectro es un factor de riesgo importante para el desarrollo de colonizacién o
infeccidn por tales patégenos. Por ejemplo, en un estudio de casos y controles,
el 86 por ciento de los pacientes con un aislado de Enterobacterales productor
de KPC (n=91) tenian antecedentes de uso de cefalosporinas en los ultimos tres
meses, en comparacion con el 69 por ciento de aquellos con beta de espectro
extendido aislados productores de lactamasa y el 27 por ciento de los que tienen

aislados totalmente susceptibles (106),

Aunque es un factor de riesgo, la recepcion previa de carbapenémicos no es
esencial para la adquisicion de estas cepas. El uso de carbapenem informado

entre pacientes antes del aislamiento de MBL, por ejemplo, varia del 15 al 75%.

Los factores de riesgo adicionales que se han asociado con la infeccién o
colonizacion con un organismo productor de carbapenemasa incluyen los
siguientes (197) (108) (109): Traguma, diabetes, malignidad, transplante de drgano,
ventilacion mecanica. catéteres venosos 0 urinarios permanentes, etado

funcional deficiente en general o enfermedad grave.

Transmision:

Muchas carbapenemasas residen en elementos genéticos moviles, como los
transposones o plasmidos, y tienen el potencial de transmision generalizada a
otros aislamientos y géneros de bacterias. Ademas, los enterobacterales, que
pueden albergar genes que codifican la carbapenemasa, pueden transmitirse de

persona a persona.
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Se ha informado de un clon particular de K. pneumoniae que porta el gen KPC
como el aislado predominante en varias areas geograficas, lo que sugiere una

infeccion cruzada dentro y fuera de los sistemas de atencién de la salud.

Los datos limitados que utilizan huellas dactilares de ADN y electroforesis en gel
de campo de pulso también sugieren la transmisién cruzada de bacterias con
MBL dentro de los hospitales. Esto se ilustré en un estudio de 66 aislamientos
positivos para MBL de 54 pacientes hospitalizados en un brote hospitalario. El
cribado ambiental aislé organismos productores de MBL de sumideros y
estetoscopios, sugiriendo estos como posibles reservorios ambientales;
Curiosamente, no hubo cultivos positivos de las manos de los 10 trabajadores
de la salud examinados. El brote se redujo tras una limpieza ambiental intensiva
con hipoclorito, la sustitucion de lavabos mal disefiados y el desmontaje y
limpieza de estetoscopios. Otro brote de E. coli productora de NDM afect6 a

endoscopios contaminados (110),

Se han identificado bacterias positivas para NDM-1 en los suministros publicos
de agua en la India, lo que destaca el potencial de diseminacién ambiental y la
importancia de la vigilancia ambiental. Ademas, también se han detectado dos
aislamientos de P. aeruginosa que contienen un gen MBL (bla VIM) de fuentes
acuaticas (uno aislado de un rio y el segundo de aguas residuales), lo que
aumenta la posibilidad de que existan reservorios acuaticos para estos

organismos 11,

Los propios pacientes también pueden servir como un reservorio importante de
Enterobacterales resistentes, ya que se ha informado de colonizacion intestinal

con organismos productores de carbapenemasas.
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2.3. Definicidén de conceptos operacionales:

MULTIRRESISTENCIA BACTERIANA:

En los gramnegativos se consideraron E. coli, K. pneumoniae y P. mirabilis por
la presencia de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), betalactamasa

tipo AmpC o resistencia a cualquiera de los carbapenémicos.

BACTERIA GRAMNEGATIVA:
Pared Celular:

La membrana externa sirve como la principal barrera de permeabilidad de la
célula y ayuda a retener proteinas en el espacio periplasmico (Algunos autores

no consideran a esta membrana como parte de la pared celular).

Porinas son canales llenos de agua en la membrana externa que facilitan el
transporte de nutrientes y sustancias de bajo peso molecular dentro de la célula,
incluyendo agentes antimicrobianos. Las bacterias varian en el nimero y tipo de

porinas que contienen.

Lipopolisacaridos se encuentran en la superficie de la célula'y son el componente
esencial de las endotoxinas. Ellos contribuyen a la capacidad de la bacteria para

causar enfermedad y dan a las bacterias gramnegativas su carga negativa neta.

La capa de péptidoglicano de las bacterias gramnegativas es un polimero
relativamente delgado que consiste de acido N-acetil muramico y N-acetil
glucosamida entrelazados. Esta se conoce con frecuencia como la capa de
mureina o pared celular y es responsable de mantener la forma del organismo.

Esta localizado dentro del espacio periplasmico.

El espacio periplasmico se encuentra entre la membrana externay la membrana
citoplasmatica. Las proteinas periplasmicas incluyen proteinas de enlace para
sustratos especificos, enzimas hidroliticas y enzimas detoxificantes.

Lipoproteinas adhieren la membrana externa a la capa de mureina.
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BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO:

Estas enzimas son capaces de hidrolizar a todas las penicilinas, aztreonam y
todas las cefalosporinas. Son susceptibles a los inhibidores de betalactamasas

(clavulanato, sulbactam y tazobactam).

Pero no pueden atacar las cefamicinas (cefoxitina, cefotetan y cefmetazol) y los

carbapenémicos (imipenem, meropenem, doripenem y ertapenem).

BETALACTAMASAS TIPO AmpC:

Estas enzimas estan determinadas por genes plasmidicos y cromosoémicos,
pudiendo proporcionar resistencia a los oxiiminobetalactamicos. Son resistentes
a los inhibidores de betalactamasas (clavulanato, sulbactam y tazobactam), y a

las cefamicinas (cefoxitina, cefotetan y cefmetazol).

No tienen efecto, por si solas, sobre las cefalosporinas de cuarta generacién, ni
sobre carbapenémicos, siendo estos ultimos de eleccién en cepas productoras
de AmpC.

RESISTENCIA A LOS CARBAPENEMICOS:

La resistencia a los carbapenémicos, puede surgir por una simple mutacién que
da como resultado la pérdida de una porina especifica de carbapenémicos,
OprD. Que principalmente confiere una resistencia al imipenem, pero también

confiere un grado bajo de resistencia al meropenem.

Las carbapenemasas son betalactamasas que tienen la capacidad de hidrolizar

a las peniclinas, cefalosporinas, monobactam y carbapenémicos.

Estas son miembros de las betalactamasas de clases moleculares A, By D. Las
enzimas de clase A y D tienen un mecanismo hidrolitico a base de serina,
mientras que las enzimas de clase B son metalobetalactamasas que contienen

zinc en el sitio activo.

El grupo de carbapenemasas de clase A, las KPC son las mas prevalentes y se

encuentran principalmente en los plasmidos de Klebsiella pneumoniae.
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Las carbapenemasas de clase D consisten en betalactamasas de tipo OXA que

se detectan con frecuencia en Acinetobacter baumannii.

Las metalobetalactamasas pertenecen a las familias IMP, VIM, SPM, GIM y SIM

y se han detectado principalmente en Pseudomonas aeruginosa.

INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION EN SALUD (IAAS):

Aquella condicion local o sistémica resultante de una reaccién adversa a la
presencia de un agente infeccioso o a su(s) toxina(s), que ocurre en un paciente
en un escenario de atencion de salud (hospitalizacién o atencién ambulatoria) y
gue no estaba presente en el momento de la admision, a menos que la infeccién

esté relacionada a una admision previa.

La infeccién que se produjo >48 h después del ingreso al hospital.
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipotesis:

El investigador del presente trabajo de investigacion presenta las siguientes

hipdtesis a ser evaluadas:

Ho: Existen factores de riesgo en los pacientes con diagnostico clinico y
microbiolégico de infeccion por bacterias multirresistentes, con respecto de
aguellos con diagndstico clinico y microbiol6gico de infeccion por bacterias no
multirresistentes, en los pacientes hospitalizados del HNDAC, durante el periodo
2018 - 2020.

Ha: No existen factores de riesgo en los pacientes con diagndstico clinico y
microbioldgico de infeccidon por bacterias multirresistentes, con respecto de
aquellos con diagndstico clinico y microbiolégico de infeccion por bacterias no
multirresistentes, en los pacientes hospitalizados del HNDAC, durante el periodo
2018 - 2020.

3.2. Variables principales de investigacion:

VARIABLE DEPENDIENTE: Multirresistencia Bacteriana (Diagndstico clinico y

microbiologico).
VARIABLES INDEPENDIENTES:

Caracteristicas sociodemoagraficas:

1. Sexo.
2. Edad.

Servicio de atencion:

3. Cuidados criticos (UCI, UCIN y UCYME).
4. Hospitalizacion.

5. Emergencia.
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Antecedentes clinicos:

Diabetes Mellitus.
Hipertension arterial.
EPOC o EPID.

Enfermedad Renal Cronica.

© 0 N ©

10. Cirrosis hepatica.

11.Insuficiencia cardiaca.

12. Secuela neuroldgica.

13. Uropatia obstructiva.

14.Céancer.

15.VIH.

16. Trasplante.

17.Didlisis.

18. Hospitalizacion previa.

19. Cirugia previa.
20.Inmunosupresion medicamentosa.
21.Terapia antibittica previa al evento.

22.Gestacion.

Terapia antibiotica previa al evento:

23. Cefalosporinas.

24.Carbapenémicos.

25. Fluoroquinolonas.

26. Aminoglucadsidos.

27.Tetraciclinas.

28. Lincosamidas.

29. Betalactamicos/Inhibidores de betalactamasas.

30. Polimixinas.

Uso de dispositivos médicos:

31. Sonda vesical.
32.Ventilacién mecénica.
33. Tubo orotraqueal.
34.CVC.



35. Nutricion enteral.
36. Nutricion parenteral.

37.Tubo de traqueostomia.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Tipo y disefio de estudio:

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, tipo casos y controles.

La relacion entre el nimero de casos y controles, fue de 1 a 1.

DEFINICION DE CASO:

- Paciente con diagnastico clinico y microbioldgico de infeccién por bacteria
multirresistente procedente de los pacientes hospitalizados del HNDAC,
durante el periodo 2018 - 2020.

DEFINICION DE CONTROL:

- Paciente con diagnastico clinico y microbioldgico de infeccidn por bacteria
no multirresistente procedente de los pacientes hospitalizados del
HNDAC, durante el periodo 2018 - 2020.

4.2. Poblacién:

La poblacién de estudio corresponde a todos los pacientes hospitalizados del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion con diagnéstico clinico y microbiol6gico

de infeccion bacteriana, durante el periodo 2018 - 2020.
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4.3. Muestra:

4.3.1. Tamafio muestral:

El célculo de la muestra se realiz6 haciendo uso del software estadistico

EPIDAT 4.2 con un nivel de confianza del 95% y una potencia estadistica del

80%. Se utiliz6 una proporcion de exposicién a Hipertension Arterial en los casos

60,0% y en los controles 42,0%, con un OR estimado de 2,07 segun el estudio

“Factores de riesgo asociados a infecciones por bacterias multirresistentes

derivadas de la atencion en salud en una institucion hospitalaria de la ciudad de
Medellin 2011-2014” de Londofio J. et al. ®y se obtuvo un tamafio total 240

historias clinicas, conformadas por 120 casos y 120 controles. Sin embargo, el

tamarno total final es de 180, conformadas por 90 casos y 90 controles segun los

criterios de inclusion y exclusion.

Ver la Figura n°1, donde se explica detalladamente.

TAMANO DE MUESTRA: Estudios de casos y controles.

Datos:

- Proporcion de casos expuestos: 60,000% (Paciente que desarrollo una

infeccidon por bacteria multirresistente con Hipertension arterial).

- Proporcion de controles expuestos: 42,000% (Paciente que desarrollo una

infeccidn por bacteria no multirresistente con Hipertension arterial).

- Odds ratio a detectar: 2,071

- Numero de controles por caso: 1

- Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:

Tamafo de la muestra*

Potencia (%)

Casos

Controles

Total

80,0

120

120

240

*Tamanos de muestra para aplicar el test x2 sin correccion por continuidad.
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Figura n°1: Diagrama de flujo de la poblacién de estudio.
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4.3.2. Tipo y técnica de muestreo:
El tipo de muestreo fue probabilistico y la técnica de muestreo fue el
muestreo aleatorio estratificado segun la especie bacteriana aislada en los

cultivos (E. coli, K. pneumoniae o P. mirabilis).

4.3.3. Criterios de seleccion de la muestra:
4.3.3.1. Criterios de inclusion:

CASOS:

- Paciente mayor de 15 afios de edad.

- Paciente con cultivo positivo para E. coli, K. pneumoniae o
P. mirabilis multirresistentes de cualquier tipo.

- Paciente con historia clinica con los datos completos y

legibles.
CONTROLES:

- Paciente mayor de 15 afios de edad.

- Paciente con cultivo positivo para E. coli, K. pneumoniae o
P. mirabilis no multirresistente.

- Paciente con historia clinica con los datos completos y

legibles.
4.3.3.2. Criterios de exclusion:

- Historia clinica con datos ilegibles e incompletos.

- Cultivos de origen extrahospitalario.

4.4. Operacionalizacion de variables:

Ver el Anexo n°9, donde se explica detalladamente.
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4 5. Técnicas e instrumentos de recoleccidn de datos:

El proyecto de investigacion se presenté al Instituto de Investigacion de

Ciencias Biomédicas (INICIB), para su respectiva aprobacion y ejecucion.

Se solicitd a la Direccién General del Hospital Nacional Daniel Alcides

Carridn, la autorizacion para la ejecucion del proyecto de investigacion.

Se solicité al Comité de Control de Infecciones, la base de datos
electronica en donde se tenia registrado el tipo de microorganismo y los

patrones de resistencia y susceptibilidad.

Una vez detectado a los pacientes se realiz6 la busqueda de las historias
clinicas, previa autorizacién por parte del jefe de la oficina de estadistica

informatica.

La técnica de la recoleccién de datos fue la documentaciéon basada en la

revision de las historias clinicas.

4.6. Recoleccion de datos:

o

La recoleccion de datos del presente trabajo de investigacion se realiz6 a
traves de una ficha de recoleccion de datos. Ver el Anexo n°10, donde se
explica detalladamente. El instrumento fue elaborado por el investigador
en base a la revision bibliografica, los objetivos y la operacionalizacion de

las variables.
Finalmente, la informacion recolectada fue digitada en una base de datos

electrénica creada en el programa EXCEL 2016; asimismo, fue analizada

en el software estadistico StataMP14.0.
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4.7. Procesamiento de datos y plan de analisis:

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

o Para las variables cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas (n)

y las relativas (%).

o Para las variables cuantitativas se estimaron las medidas de tendencia

central (mediana) y de dispersion (rango intercuartilico).

ESTADISTICA ANALITICA:

o Se usaron la regresion logistica para hallar los OR crudos y ajustados con

un intervalo de confianza al 95%.

4.8. Aspectos éticos de la investigacion:

o Para la recoleccién de los datos no se requirio la participacion directa de

los participantes, Unicamente se realiz la revision de las historias clinicas.

o La revision de los registros médicos y estadisticos se realizd bajo estricta

confidencialidad.
o La revision del proyecto de investigacion se realizé por el Comité de Etica

en Investigacién de la Universidad Ricardo Palma y del Hospital Nacional

Daniel Alcides Carrion.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Resultados:

Seincluyeron a 180 pacientes como parte de estudio, donde se obtuvieron

90 casos y 90 controles.

Tabla n°1: Comparacion entre los grupos de estudio

Con respecto a la variable mortalidad hospitalaria, se hallé que la proporcion fue

similar en ambos grupos (p=0.388).

Con respecto a la variable estancia hospitalaria prolongada, se hall6 diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a los dias transcurridos desde el ingreso

hasta el egreso (p=0.000).

Sin embargo, no se determind si ambas consecuencias fueron por la infeccion o

por la patologia de fondo.

Segun su distribucion la proporcion de los aislamientos bacterianos es igual en
ambos grupos (p=1.000), dentro de ellas en su mayoria se aislaron Escherichia

coli.

Segun su distribucién en su mayoria fueron muestras de orina y muestras de

secreciéon bronquial.

Las demas variables se explican detalladamente en la tabla 1.
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Tabla 1: Comparacion entre los grupos de estudios

Variable Casos Controles .
n % n %
Mortalidad hospitalaria:
Si 8 8.9 5 5.6 0.388
No 82 91.1 85 94.4
Estancia hospitalaria prolongada:
Si 55 61.1 24 26.7 0.000
No 35 38.9 66 73.3
Tipo de muestra:
Absceso 0 0.0 3 3.3 0.013
Secrecion bronquial 13 14.4 1 1.1
Cerebro 1 1.1 1 1.1
Esputo 1 11 0 0.0
Fistula 1 1.1 0 0.0
Ulcera 2 2.2 0 0.0
Herida quirdrgica 2 2.2 0 0.0
Tejido 6seo 1 1.1 0 0.0
Orina 65 72.2 82 91.1
Tenddn 0 0.0 1 1.1
Secrecion de herida 4 2.2 2 2.2
Especie bacteriana:
Escherichia coli 51 56.7 51 56.7 1.000
Klebsiella pneumoniae 28 31.1 28 31.1
Proteus mirabilis 11 12.2 11 12.2
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Tabla n°2: Frecuencias y porcentajes del tipo de multirresistencia

Se muestra las frecuencias y porcentajes, se hallé que Escherichia coli presenta
una mayor proporciéon de cepas BLEE (96.1%, 49/51), seguido de cepas AmpC
(4.2%, 2/51). Klebsiella pneumoniae presenta una mayor proporcion de cepas
BLEE (82.1%, 23/28), seguido de cepas resistentes a los carbapenémicos
(10.7%, 3/28) y en menor proporcion cepas AmpC (7.1%, 2/28). Proteus mirabilis
presenta una mayor proporcion de cepas BLEE (90.9%, 10/11), seguido de

cepas resistentes a los carbapenémicos (9.1%, 1/10).

Tabla 2: Frecuencias y porcentajes del tipo de multirresistencia

Escherichia Klebsiella Proteus Total
Variable coli pneumoniae mirabilis
n % n % n % n %

Tipo de multirresistencia:

BLEE 49 96.1 23 82.1 10 90.9 82 91.1
AmpC 2 3.9 2 7.1 0 0.0 4 4.4
CPR 0 0.0 3 10.7 1 9.1 4 4.4

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.
AmpC: Betalactamasas tipo AmpC.

CPR: Resistencia a los carbapenémicos.
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Tabla n°3: Infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) y el aislamiento

de una bacteria multirresistente

Se muestra el analisis bivariado entre las infecciones asociadas a la atencién de
la salud (IAAS) con el aislamiento de una bacteria multirresistente, dicha variable
tiene un OR de 8.58 con un intervalo de confianza entre 3.72 a 19.79, y con un

valor de p significativo (p=0.000).

‘ Tabla 3: Andlisis bivariado de las IAAS

Grupo IC 95%
Variable Casos Controles p ORc
n % n % Inf. Sup.
IAAS:
Si 41 455 8 8.9 0.000 8.58 3.72 19.79
No 49 544 82 911 1.00

IAAS: Infecciones asociadas a la atencidon en salud.
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Tabla n°4: Tipo de infeccion y el aislamiento de una bacteria multirresistente

Se muestra el andlisis bivariado entre el tipo de infeccion con el aislamiento de
una bacteria multirresistente, se hallé6 que salieron significativas las siguientes;
con respecto a la variable sepsis 0 shock séptico tiene un OR de 5.35 con un
intervalo de confianza entre 2.20 a 13.06, y con un valor de p significativo
(p=0.000). La variable infecciones respiratorias tiene un OR de 16.39 con un
intervalo de confianza entre 2.11 a 127.57, y con un valor de p significativo
(p=0.008).

Con respecto a la variable bacteriuria asintomatica se hallé asociacion negativa,
tiene un OR de 0.22 con un intervalo de confianza entre 0.84 a 0.58, y con un
valor de p significativo (p=0.02).

Con respecto a la variable infecciones abdominales la proporcion en el grupo
casos fue del (0.0%, 0/90) en comparacion con el grupo control (2.2%, 2/90), y

con un valor de p no significativo (p=0.155).

Con respecto a la variable neuroinfeccién la proporcion en el grupo casos fue del
(0.0%, 0/90) en comparacién con el grupo control (1.1%, 1/90), y con un valor de
p no significativo (p=0.316).

Se consider0 a las variables bacteriemia primaria y artritis séptica; sin embargo,

no se hallaron casos y controles.

Las demas variables se explican detalladamente en la tabla 4.
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Tabla 4: Andlisis bivariado del tipo de infeccion

Grupo IC 95%

Variable Casos Controles p ORc

n % n % Inf. Sup.
Infeccion del tracto urinario:
Si 50 65,5 60 66.7 0.875 0.96 0.51 1.76
No 31 344 30 333 1.00
Infecciones respiratorias:
Si 14 15.6 1 1.1 0.008 16.39 2.11 127.57
No 76 84.4 89 98.9 1.00
Infeccion de sitio operatorio:
Si 5 5.6 1 1.1 0.134 5.24 0.60 45.74
No 85 944 89 98.9 1.00
Infeccién de piel y tejidos:
Si 5 56 3 33 0.474 1.71 0.40 7.36
No 85 944 87 96.7 1.00
Sepsis o shock séptico:
Si 28 311 7 7.8 0.000 535 2.20 13.06
No 62 689 83 922 1.00
Osteomielitis:
Si 2 22 3 33 0.652 0.66 0.11 4.04
No 88 97.8 87 96.7 1.00
Bacteriuria asintomética:
Si 6 6.7 22 24.4 0.002 0.22 0.84 0.58
No 84 93.3 68 756 1.00
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Tabla n°5: Caracteristicas sociodemogréaficas como factor de riesgo para

adquirir infeccidn por bacterias multirresistentes.

Se muestra el analisis bivariado entre las caracteristicas sociodemograficas con
la presencia de infeccion por bacterias multirresistentes, se hallé que salieron
significativos los siguientes; con respecto a la variable sexo tiene un OR de 4.29
con un intervalo de confianza entre 2.19 a 8.39, y con un valor de p significativo
(p=0.000). La variable edad tiene un OR de 1.02 con un intervalo de confianza
entre 1.01 a 1.04, y con un valor de p significativo (p=0.007). Las demas variables

se explican detalladamente en la tabla 5.

Tabla 5: Analisis bivariado de las caracteristicas sociodemograficas

Grupo IC 95%

Variable Casos  Controles p ORc

n % n % Inf. Sup.
Sexo:
Varén 45 50.0 17 18.9 0.000 429 2.19 8.39
Mujer 45 50.0 73 81l.1 1.00
Edad:
Mediana 60 (48- 50 (36- 0.007 1.02 1.01 1.04
(RI) 71) 64) 1.00

63



Tabla n°6: Servicio de atencién como factor de riesgo para adquirir infeccion por

bacterias multirresistentes.

Se muestra el andlisis bivariado entre el servicio de atencidn con la presencia de
infeccidn por bacterias multirresistentes, se hallé6 que salieron significativos los
siguientes; con respecto a la variable areas de cuidados criticos tienen un OR de
54.22 con un intervalo de confianza entre 6.72 a 437.32, y con un valor de p
significativo (p=0.000). Con respecto a la variable areas de hospitalizacion tiene
un OR de 6.77 con un intervalo de confianza entre 3.38 a 13.57 y con un valor
de p significativo (p=0.000).

Tabla 6: Andlisis bivariado del servicio de atenciéon

Grupo IC 95%
Variable Casos Controles p ORc
n % n % Inf.  Sup.
Servicio de atencion:
Cuidados criticos 16 178 1 1.1 0.000 54.22 6.72 437.32
Hospitalizacion 56 62.2 28 31.1 0.000 6.77 3.38 13.57
Emergencia 18 200 61 67.8 1.00
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Tabla n°7: Antecedentes clinicos como factor de riesgo para adquirir infeccion

por bacterias multirresistentes.

Se muestra el andlisis bivariado entre los antecedentes clinicos con la presencia
de infeccion por bacterias multirresistentes, se hall6 que salieron significativos
los siguientes; con respecto a la variable Diabetes Mellitus tiene un OR de 2.06
con un intervalo de confianza entre 1.06 a 4.00, y con un valor de p significativo
(p=0.033). La variable Enfermedad Renal Crdnica tiene un OR de 5.84 con un
intervalo de confianza entre 2.11 a 16.16, y con un valor de p significativo
(p=0.001). La variable secuela neuroldgica tiene un OR de 4.53 con un intervalo
de confianza entre 1.74 a 11.80, y con un valor de p significativo (p=0.002). La
variable cancer tiene un OR de 4.90 con un intervalo de confianza entre 1.34 a
17.83, y con un valor de p significativo (p=0.016). La variable hospitalizacion
previa tiene un OR de 4.56 con un intervalo de confianza entre 1.86 a 11.20, y
con un valor de p significativo (p=0.001). La variable cirugia previa tiene un OR
de 4.86 con un intervalo de confianza entre 1.73 a 13.6, y con un valor de p
significativo (p=0.003). La variable terapia antibittica previa al evento tiene un
OR de 11.33 con un intervalo de confianza entre 4.19 a 30.67, y con un valor de

p significativo (p=0.000).

Con respecto a la variable gestacién se hallé asociaciéon negativa, tiene un OR
de 0.16 con un intervalo de confianza entre 0.05 a 0.50, y con un valor de p

significativo (p=0.001).

Con respecto a la variable VIH la proporcion en el grupo casos fue del (0.0%,
0/90) en comparacién con el grupo control (2.2%, 2/90), y con un valor de p no

significativo (p=0.155).

Fue considerado dentro del estudio la variable trasplante; sin embargo, no se

hallaron casos y controles.

Con respecto a la variable didlisis la proporcion en el grupo casos fue del (4.4%,
4/90) en comparacién con el grupo control (0.0%, 0/90), y con un valor de p
significativo (p=0.043). Todos los que se incluyeron en el presente trabajo de

investigacion fueron hemodialisis.

Las demas variables se explican detalladamente en la tabla 7.
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Tabla 7: Analisis bivariado de los antecedentes clinicos

Grupo IC 95%

Variable Casos Controles p OR¢ Inf. Sup.

n % n %
Diabetes Mellitus:
Si 32 356 19 211 0.033 2.06 1.06 4.00
No 58 644 71 789 1.00
Hipertension arterial:
Si 32 356 22 244 0.105 1.71 0.89 3.25
No 58 644 68 75.6 1.00
EPOC o EPID:
Si 1 1.1 2 2.2 0.568 0.49 0.04 5.55
No 89 989 88 978 1.00
Enfermedad Renal Crénica:
Si 23 256 5 5.6 0.001 584 2.11 16.16
No 67 744 85 944 1.00
Cirrosis hepatica:
Si 5 5.6 4 4.4 0.733 1.26 0.33 4.87
No 85 944 86 95.6 1.00
Insuficiencia cardiaca:
Si 6 6.7 1 1.1 0.090 6.36 0.74 53.92
No 84 93.3 89 989 1.00
Secuela neurologica:
Si 22 244 6 6.7 0.002 453 1.74 11.80
No 68 756 84 933 1.00
Uropatia obstructiva:
Si 11 122 4 4.4 0.070 299 0.92 9.79
No 79 878 86 95.6 1.00
Céancer:
Si 13 144 3 3.3 0.016 490 1.34 17.83
No 77 856 87 96.7 1.00
Hospitalizacion previa:
Si 25 278 7 8.8 0.001 456 1.86 11.20
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No 65 722 83 922 1.00

Cirugia previa:

Si 20 222 5 5.6 0.003 486 1.73 13.6
No 70 779 85 944 1.00
Inmunosupresion medicamentosa:

Si 3 3.3 2 2.2 0.652 152 0.25 9.30
No 87 96.7 88 978 1.00

Terapia antibidtica previa al evento:

Si 36 400 5 5.6 0.000 11.33 4.19 30.67
No 54 60.0 85 944 1.00

Gestacion:

Si 4 4.4 20 222 0.001 0.16 0.05 0.50
No 86 956 70 77.8 1.00

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa.
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Tabla n°8: Terapia antibiética previa al evento como factor de riesgo para

adquirir infeccidn por bacterias multirresistentes.

Se muestra el analisis bivariado entre la terapia antibittica previa al evento con
la presencia de infeccion por bacterias multirresistentes, se hall6 que salieron
significativos los siguientes; con respecto a la variable cefalosporinas tiene un
OR de 12.57 con un intervalo de confianza entre 2.84 a 55.62, y con un valor de
p significativo (p=0.001). La variable carbapenémicos tiene un OR de 8.68 con
un intervalo de confianza entre 1.06 a 70.93, y con un valor de p significativo
(p=0.004). La variable fluoroquinolonas tiene un OR de 8.80 con un intervalo de

confianza entre 1.95 a 39.72, y con un valor de p significativo (p=0.005).

Con respecto a la variable lincosamidas tiene un OR de 16.40 con un intervalo
de confianza entre 2.11 a 127.57, y con un valor de p significativo (p=0.008). Sin
embargo, esta variable fue significativa porque en la institucion donde se realiz6
el presente trabajo de investigacién al iniciar terapia antibidtica empirica se suele

asociar betalactamicos mas lincosamidas o fluoroquinolonas mas lincosamidas.

Con respecto a la variable tetraciclinas la proporcién en el grupo casos fue del
(0.0%, 0/90) en comparacion con el grupo control (1.1%, 1/90), y con un valor de

p no significativo (p=0.316).

Con respecto a la variable betalactamicos mas inhibidores de betalactamasas la
proporcién en el grupo casos fue del (6.7%, 6/90) en comparacién con el grupo
control (0.0%, 0/90), y con un valor de p significativo (p=0.013).

Con respecto a la variable polimixinas la proporcion en el grupo casos fue del
(2.2%, 2/90) en comparacion con el grupo control (0.0%, 0/90), y con un valor de
p no significativo (p=0.115).

Las demas variables se explican detalladamente en la tabla 8.
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Tabla 8: Andlisis bivariado de la terapia antibidtica previa

Grupo IC 95%

Variable Casos Controles p ORc

n % n % Inf. Sup.
Cefalosporinas:
Si 20 222 2 2.2 0.001 1257 2.84 55.62
No 70 778 88 97.8 1.00
Carbapenémicos:
Si 8 8.9 1 11 0.004 8.68 1.06 70.93
No 82 911 89 989 1.00
Fluoroquinolonas:
Si 15 167 2 2.2 0.005 8.80 1.95 39.72
No 75 833 88 9738 1.00
Lincosamidas:
Si 14 156 1 1.1 0.008 16.40 2.11 127.57
No 76 844 89 989 1.00
Aminoglucésidos:
Si 3 3.3 1 11 0.336 3.07 0.31 30.07
No 87 96.7 89 989 1.00
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Tabla n°9: Dispositivos médicos como factor de riesgo para adquirir infeccién

por bacterias multirresistentes.

Se muestra el andlisis bivariado entre los dispositivos médicos con la presencia
de infeccion por bacterias multirresistentes, se hall6 que salieron significativos
los siguientes; con respecto a la variable sonda vesical tiene un OR de 10.72 con
un intervalo de confianza entre 4.65 a 24.71, y con un valor de p significativo
(p=0.000). La variable catéter venoso central tiene un OR de 25.43 con un
intervalo de confianza entre 3.33 a 194.12, y con un valor de p significativo
(p=0.002). La variable nutricion enteral tiene un OR de 5.38 con un intervalo de

confianza entre 2.09 a 13.90, y con un valor de p significativo (p=0.001).

Con respecto a la variable uso de sonda vesical, todos los que se incluyeron en

el presente trabajo de investigacion fueron sonda vesical permanente.

Con respecto a la variable nutricion enteral, todos los que se incluyeron en el

presente trabajo de investigacion fueron por el uso de sonda nasogastrica.

Con respecto a la variable ventilacion mecanica la proporcion en el grupo casos
fue del (11.1%, 10/90) en comparaciéon con el grupo control (0.0%, 0/90), y con
un valor de p significativo (p=0.001).

Con respecto a la variable tubo orotraqueal la proporciéon en el grupo casos fue
del (10.0%, 9/90) en comparacion con el grupo control (0.0%, 0/90), y con un
valor de p significativo (p=0.002).

Con respecto a la variable tubo de traqueostomia la proporcién en el grupo casos
fue del (11.1%, 10/90) en comparacion con el grupo control (0.0%, 0/90), y con
un valor de p significativo (p=0.001).

Fue considerado dentro del estudio la variable nutricion parenteral; sin embargo,

no se hallaron casos y controles.

Las demés variables se explican detalladamente en la tabla 9.
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Tabla 9: Andlisis bivariado de los dispositivos médicos

Grupo IC 95%

Variable Casos Controles p ORc

n % n % Inf. Sup.
Sonda vesical:
Si 46 511 8 8.9 0.000 10.72 4.65 24.71
No 44 489 82 911 1.00
Catéter venoso central:
Si 20 222 1 1.1 0.002 25.43 3.33 194.12
No 70 778 89 98.9 1.00
Nutricion enteral:
Si 25 278 6 6.7 0.001 5.38 2.09 13.90
No 65 722 84 933 1.00
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Tabla n°10: Variables significativas en el modelo multivariado.

Tabla 10: Variables significativas en el modelo multivariado

OR IC 95% OR IC 95%

crudo Inferior  Superior ajustado Inferior  Superior

Variable

Enfermedad Renal Crénica:

Si 5.84 2.11 16.16 5.92 1.60 21.90
No 1.00 1.00

Hospitalizacion previa:

Si 4.56 1.86 11.20 3.61 1.18 11.10
No 1.00 1.00

Terapia antibiotica previa al evento:

Si 11.33 4.19 30.67 4.17 1.11 15.58
No 1.00 1.00
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Tabla n°11: Potencia estadistica de las variables estudiadas.

Tabla 11: Potencia estadistica de las variables estudiadas

VARIABLE POTENCIA POBLACION
(%) (n)
IAAS 100.0% 180
ITU 3.7% 180
Infecciones abdominales - 180
Infecciones respiratorias 94.7% 180
ISO 38.8% 180
Infeccion de piel y tejidos 11.2% 180
Bacteriemia primaria - 180
Sepsis 0 shock séptico 98.8% 180
Neuroinfeccion - 180
Osteomielitis 6.6% 180
Artritis séptica - 180
Bacteriuria asintoméatica 91.3% 180
Sexo 99.5% 180
Area critica 98.1% 180
Hospitalizacion 99.0% 180
Diabetes Mellitus 58.0% 180
Hipertension arterial 37.3% 180
EPOC o0 EPID 8.3% 180
ERC 96.5% 180
Cirrosis hepética 5.6% 180
Insuficiencia cardiaca 49.2% 180
Secuela neurolégica 91.3% 180
Uropatia obstructiva 47.4% 180
Cancer 75.0% 180
VIH - 180
Trasplante - 180
Didlisis - 180
Hospitalizacion previa 91.6% 180
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Cirugia previa
Inmunosupresion
medicamentosa

Terapia antibiética previa
al evento
Gestacion

Cefalosporinas
Carbapenémicos
Fluoroquinolonas
Aminoglucésidos

Tetraciclinas

Lincosamidas

Betalactamicos/Inhibidores
de betalactamasas
Polimixinas
Sonda vesical
Ventilacibn mecénica
Tubo orotraqueal
CvC
Nutricion enteral
Nutricion parenteral

Tubo de traqueostomia

91.3%

6,6%

100.0%

94.7%
98.8%
67.3%
92.1%
16.9%

94.7%

100.0%

99.5%
96.9%

180

180

180

180
180
180
180
180
180
180

180

180
180
180
180
180
180
180
180
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5.2. Discusion de resultados:

La multirresistencia bacteriana es considerada una de las amenazas para
la salud publica mundial mas urgentes que requiere la vigilancia y el control
constantes para limitarlo y mitigarlo © ®), Las infecciones causadas por bacterias
multirresistentes producen una mayor morbilidad y mortalidad, complican los
tratamientos y, a menudo, provocan hospitalizaciones mas prolongadas, lo que
impone mayores costos a los sistemas de salud ®. Motivo por el cual, ya forma

parte de los programas de salud publica a nivel mundial ©®.

El presente trabajo de investigacion se centrd su estudio en los factores de riesgo
para adquirir una infeccidbn por bacterias multirresistentes. Los resultados
contribuirdn a dar conocimiento sobre este fendmeno ya que en nuestro pais

existen muy pocos trabajos de investigacion respecto a este tema.

Se estudio 180 pacientes, 90 fueron infecciones por bacterias multirresistentes
(casos) de los cuales la bacteria Escherichia coli representa el (56.7%, 51/90),
Klebsiella pneumoniae representa el (31.1%, 28/90) y Proteus mirabilis
representa el (12.2%, 11/90), y 90 fueron infecciones por bacterias sensibles
(controles) de los cuales la bacteria Escherichia coli representa el (56.7%, 51/90),
Klebsiella pneumoniae representa el (31.1%, 28/90) y Proteus mirabilis
representa el (12.2%, 11/90).

Respecto a los resultados de la mortalidad hospitalaria, se hall6 que la
proporcion fue similar en ambos grupos y con un valor de p no significativo
(p=0.465), los resultados mostraron semejanza al estudio de @ 9, Sin embargo,
no se pudo determinar si fue a consecuencia de la infeccién o a la patologia de
fondo, ya que estos pacientes suelen estar enfermos de forma crénica o aguda
y corren el riesgo de morir a causa de enfermedades médicas graves y complejas
subyacentes. Las infecciones causadas por patdégenos resistentes a multiples
farmacos se asocian con un aumento de la mortalidad, la duracién de la estancia

hospitalaria y los costes hospitalarios (1) (20),

En el presente estudio se incluyeron tanto a las infecciones asociadas a la

atencion en salud (IAAS) y a las que fueron adquiridas en la comunidad, respecto
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a los resultados del analisis bivariado se hallé una fuerte asociacion entre una
IAAS y el aislamiento de una bacteria multirresistente; los resultados mostraron
semejanza al estudio “Factores clinicos asociados a multirresistencia bacteriana
en un hospital de cuarto nivel” de Saldarriaga E. et al. ®, porque fue mayor la
proporcion de IAAS multirresistente (61.9%) en comparacion a las IAAS
sensibles (54.5%) y con un valor de p no significativo (p=0.22). Segun la
“Situacién epidemioldgica de las Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud
(IAAS)” del Ministerio de Salud del Pert (MINSA) @9, la notificacién de los
establecimientos que reportan infecciones intrahospitalarias desde el afio 2005
hasta el 2019 increment6 cada afio, reportandose el pico mas alto en el afo
2015.

Respecto a los resultados del analisis bivariado de las caracteristicas
sociodemograficas como factor de riesgo para adquirir una infeccion por
bacterias multirresistentes; se hall6 asociacion entre el género masculino y la
presencia de infeccion por bacterias multirresistentes, los resultados no
mostraron semejanza al estudio “Factores de riesgo asociados a infecciones por
bacterias multirresistentes derivadas de la atencion en salud en una institucion
hospitalaria de la ciudad de Medellin 2011-2014” de Londofio J. et al. ®), porque
no se hallé asociacion entre el género femenino y la presencia de IAAS por
bacterias multirresistentes, tiene un OR de 1.57 con un intervalo de confianza
entre 0.83 a 3.00. Un estudio “Resistencia a carbapenémicos y factores
asociados en casos de infeccion por Acinetobacter baumannii en pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital Hipdélito Unanue
entre los afios 2017-2019” de Taco P. et al. @, los resultados mostraron cierta
semejanza porque fue mayor la proporcidon de varones con infeccion por
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos (61.76%) en comparacion
a los que tuvieron infeccion por Acinetobacter baumannii no resistente a

carbapenémicos (58.82%) y con un valor de p no significativo (p= 0.810).

El estudio de Saldarriaga E. et al. ®, los resultados no mostraron semejanza
porque fue menor la proporciébn de varones con infeccion por bacterias
multirresistentes (53.0%) en comparacion a los que tuvieron infeccién por

bacterias sensibles (56.0%) y con un valor de p no significativo (p=0.62).

76



Respecto a los resultados del analisis bivariado con respecto al servicio de
atencion como factor de riesgo para adquirir una infeccion por bacterias
multirresistentes; se hall6é una fuerte asociacion entre la estancia en unidades de
cuidados criticos y la presencia de infeccién por bacterias multirresistentes, los
resultados mostraron semejanza al estudio de Londofio J. et al. ®, porque se
hallé asociacion entre la estancia en UCI y la presencia de IAAS por bacterias
multirresistentes, tiene un OR de 3.37 con un intervalo de confianza entre 1.71 a
6.65. El estudio de Saldarriaga E. et al. ®, los resultados no mostraron
semejanza porgue fue menor la proporcién de pacientes atendidos en UCI con
infeccidn por bacterias multirresistentes (20.1%) en comparacion a los que
tuvieron infeccion por bacterias sensibles (21.6%) y con un valor de p no
significativo (p=0.52). El estudio de Siwakoti S., et al. @, los resultados mostraron
semejanza porque fue mayor la proporcion de pacientes con estancia en UCI
con infeccion por bacilos gramnegativos resistentes a mdltiples farmacos
(BGNMDR) (14/64) en comparacion a los que tuvieron infeccion por BGN no
MDR (9/10) y a los pacientes con estancia en UCI sin infeccién (11/41) y con un
valor de p no significativo (p=0.43). Aunque las unidades de cuidados intensivos
(UCI) representan menos del 10 por ciento del total de camas en la mayoria de
los hospitales, mas del 20 por ciento de todas las infecciones nosocomiales se
adquieren en las UCI (2. Ciertas caracteristicas aumentan el riesgo de
infecciones con patdégenos resistentes a mdltiples farmacos en las UCI al
contribuir a una mayor presion selectiva (que conduce a la aparicién de
organismos resistentes a mdultiples farmacos) y/o una mayor presion de
colonizacién (que conduce a una contencion ineficaz de estos). organismos) (13
14) (15 Especificamente, los factores de riesgo de infecciones resistentes
notificados en las UCI incluyen los siguientes: Edad avanzada, falta de
independencia funcional y/o cognicién disminuida, presencia de condiciones
comorbidas subyacentes e indices de enfermedad aguda de mayor gravedad,
larga duracién de la hospitalizacion antes de la admisién a la UCI, contacto
frecuente con el personal médico que atiende simultaneamente a varios
pacientes, presencia de dispositivos permanentes, cirugia reciente u otros
procedimientos invasivos y la recepcion de terapia antimicrobiana antes de la
admisién a la UCI que crea una presion selectiva que promueve la aparicion de

bacterias multirresistentes (16) @7) (18),
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Respecto a los resultados del analisis bivariado de los antecedentes clinicos
como factor de riesgo para adquirir una infeccion por bacterias multirresistentes;
se hall6 asociacion entre Diabetes Mellitus, Enfermedad Renal Crénica, secuela
neuroldgica, cancer, hospitalizacién previa, cirugia previa y la presencia de
infeccidbn por bacterias multirresistentes, los resultados mostraron cierta
semejanza al estudio de Saldarriaga E. et al. ®), porque se hallé asociacion entre
la inmunosupresion medicamentosa, trasplante, hospitalizacion previa, cirugia
previa, dialisis y la presencia de infeccién por bacterias multirresistentes. El
estudio de Londoiio J. et al. ), los resultados mostraron cierta semejanza porque
se hall6é asociacion entre la hipertension arterial, enfermedad renal cronica y la
presencia de IAAS por bacterias multirresistentes. El estudio de Taco P. et al. ©),
los resultados mostraron cierta semejanza porque fue mayor la proporcion de
pacientes con Diabetes Mellitus, enfermedad cerebro vascular y cirrosis hepatica
con infeccion por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos
(27.06%, 23.53%, 12.35%) respectivamente en comparacion a los que tuvieron
infeccion por Acinetobacter baumannii no resistente a carbapenémicos (5.88%,
5.88%, 0%) respectivamente y con un valor de p no significativo (p=0.055,

p=0.094, p=0.120) respectivamente.

La exposicion principal de este estudio era la terapia antibiética previa al evento,
una variable que es constantemente es reportada como factor de riesgo para
adquirir una infeccion por cualquier tipo de bacteria multirresistente. Se obtuvo
un OR de 9.34 con un intervalo de confianza entre 3.42 a 25.49, y con un valor
de p significativo (p=0.000), los resultados mostraron gran semejanza al estudio
de @ (-9) 12115 dicha asociacién se mantuvo en el andlisis multivariado. La
asociacion entre la recepcion previa de antibioticos y la infeccion por organismos
resistentes a los medicamentos se ha demostrado en varios estudios y mediante
diversas metodologias. En los estudios de casos y controles, la exposicion a
antibioticos se ha asociado sistematicamente con la aparicion de resistencia a
esa misma clase de agente antimicrobiano o a una diferente ?1). Como ejemplo,
la recepcion de fluoroquinolonas se ha relacionado con la aparicion de P.
aeruginosa resistente a la piperacilina ?®. En un estudio de pacientes con
neumonia asociada al ventilador, los infectados con cepas de P. aeruginosa

resistentes a la piperacilina tenian mas probabilidades de haber recibido
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fluoroquinolonas antes de la neumonia (OR 4,6; IC del 95%: 1,7-12,7). En un
estudio separado, la exposicion a los antibidticos fue el predictor individual mas
fuerte de infeccion por patdgenos gramnegativos ampliamente resistentes a los

farmacos) 4.

En el presente trabajo de investigacion también realizé el andlisis bivariado del
tipo de terapia antibiotica previa al evento; se hallé una fuerte asociacion entre
la exposicidbn previa a betalactamicos, carbapenémicos, fluroquinolonas,
lincosamidas y la presencia de infeccion por bacterias multirresistentes, los
resultados mostraron semejanza al estudio de @ ®), La exposicion previa a los
betalactdmicos y fluroquinolonas son hallazgos consistentes con otros estudios
reportados en la literatura; sin embargo, las lincosamidas (clindamicina) no se
han reportado como factor de riesgo en infecciones por bacilos gramnegativos
multirresistentes. Este hallazgo puede deberse a que en nuestra institucion al
iniciar terapia antibacteriana empirica, se suele asociar un betalactamico o
fluroquinolona mas clindamicina. Los mecanismos de resistencia expresados
constitutivamente se expresan continuamente, mientras que la expresion
inducible se produce después de la exposicion a un agente incitante particular.
Por ejemplo, el uso de cefalosporinas de tercera generacion para infecciones
causadas por ciertas Enterobacteriaceae puede inducir la produccién de una
betalactamasa AmpC codificada cromosomicamente, lo que da como resultado
resistencia a este subgrupo de antimicrobianos betalactamicos ?°. La terapia
previa con antibidticos de amplio espectro es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de resistencia a multiples farmacos (no limitada a BLEE) %) 27 28)_En
el estudio prospectivo anterior de bacteriemia nosocomial por K. pneumoniae,
por ejemplo, la administracion previa de antibiéticos betalactamicos con un grupo
oxiimino (cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima o aztreonam) fue el
principal factor de riesgo independiente de infeccién por BLEE (cociente de
riesgo 3.9) @9 0 (1) E| uso de cefalosporinas y/o carbapenémicos de amplio
espectro es un factor de riesgo importante para el desarrollo de colonizacién o
infeccidon por tales patdgenos, aunque la recepcion previa de carbapenémicos
no es esencial para la adquisicion de estas cepas ®2. Uno de los factores de
riesgo de infeccion por cepas de P. aeruginosa resistentes son el uso previo de

ciertos antibioticos, incluidas cefalosporinas de amplio espectro,
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aminoglucosidos, carbapenémicos, fluoroquinolonas 3. El uso previo de
carbapenems, incluido ertapenem (que no tiene actividad antipseudomona), se
ha identificado repetidamente como un factor de riesgo para la resistencia a

carbapenems 4,

Respecto a los resultados del analisis bivariado de los dispositivos médicos como
factor de riesgo para adquirir una infeccion por bacterias multirresistentes; se
hall6 asociacion entre uso de sonda vesical, catéter venoso central, nutricion
enteral y la presencia de infeccion por bacterias multirresistentes, los resultados
mostraron cierta semejanza al estudio de ® ©), La alta frecuencia de catéteres
permanentes entre los pacientes de la UCI proporciona una puerta de entrada
de organismos a los érganos y sitios vitales del cuerpo. El uso y mantenimiento
de estos catéteres requiere un contacto frecuente con el personal sanitario, lo
gue predispone a los pacientes a la colonizaciéon e infeccion por patdégenos
nosocomiales. Ademas, los equipos asociados con el mantenimiento adecuado
de estos dispositivos pueden servir como reservorios y vectores de patégenos y
estar relacionados con la transmision horizontal de patdégenos de paciente a

paciente 34,

En el modelo multivariado las variables que se mantuvieron significativas fueron
la Enfermedad Renal Cronica, la hospitalizacion previa y la terapia antibiética
previa al evento, los resultados mostraron gran semejanza al estudio de @ (59

(112-115) ' que ya se ha explicado anteriormente.

En el presente trabajo de investigacion, la principal limitacion fue tamafio de
muestra pequefio y que, al ser un estudio de fuentes secundarias, fue dificil la
manipulacion de las variables estudiadas. Ademas de que existié informacion

incompleta para alguna de las variables estudiadas.

Por otro lado, una limitacién importante de los estudios de casos y controles es
gue la medida de asociacion utilizada para este disefio de estudio, podria
sobrestimar la magnitud del efecto de la asociacidbn en comparacion con el riesgo
relativo (RR) (16), El Odds Ratio (OR) siempre tiene un valor mas extremo que el
riesgo relativo (RR), haciendo que la diferencia sea mas evidente ya que los
valores se alejan mas de la unidad; tal como se pudo apreciar en el presente

estudio en donde los Odds Ratio (OR) de las variables significativas fueron
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grandes y su intervalo de confianza al 95% fue muy amplio, porque para algunas
asociaciones significativas la proporcion de controles fue muy pequefa. Es por

ello que se debe interpretar con precaucion los resultados de dichas variables.

Finalmente, el cribado genotipico de genes de resistencia no se pudo realizar
porque la institucion donde se realizo el presente trabajo de investigacion no

contaba con estos métodos de deteccion.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones:

o Los factores de riesgo mas asociados para adquirir infeccion por bacterias
multirresistentes fueron la Enfermedad Renal Crénica, la hospitalizacion

previa y la terapia antibiética previa al evento.

o Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas el género masculino y
la edad fueron factores de riesgo para adquirir infeccion por bacterias

multirresistentes.

o Con respecto al servicio de atencion las areas de cuidados criticos y las
areas de hospitalizacion fueron factores de riesgo para adquirir infeccion por

bacterias multirresistentes.

o Con respecto a los antecedentes clinicos la Diabetes Mellitus, la enfermedad
renal cronica, la secuela neuroldgica, el cancer, la hospitalizacion previa, la
cirugia previa y la terapia antibidtica previa al evento fueron factores de

riesgo para adquirir infeccidén por bacterias multirresistentes.

o El uso previo de cefalosporinas, carbapenémicos y fluroquinolonas fueron

factores de riesgo para adquirir infeccion por bacterias multirresistentes.

o El uso de sonda vesical, catéter venoso central y nutricién enteral fueron

factores de riesgo para adquirir infeccion por bacterias multirresistentes.

o Existe mayor asociacion entre las infecciones asociadas a la atencion en

salud y el aislamiento de una bacteria multirresistente.

o Existe mayor asociacion entre las infecciones respiratorias y el aislamiento

de una bacteria multirresistente.
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Existe mayor asociacion entre la sepsis o shock séptico y el aislamiento de

una bacteria multirresistente.

La mortalidad hospitalaria fue similar en ambos grupos; sin embargo, no se

determind si es consecuencia de la infeccion o de la patologia de fondo.
La estancia hospitalaria se prolongé en el grupo que desarroll6 infeccion por
bacterias multirresistentes; sin embargo, no se determiné si es consecuencia

de la infeccién o de la patologia de fondo.

El tipo de multirresistencia mas expresado fueron las betalactamasas de

espectro extendido.

El microorganismo que expreso todos los tipos de multirresistencia fue la

Klebsiella pneumoniae.

La bacteria mas frecuentemente aislada fue la Escherichia coli.

La muestra mas frecuentemente procesada fue la de orina.
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6.2. Recomendaciones:

o Se recomienda realizar estudios con un mayor tamafio muestral, porque en
el presente trabajo de investigacidon existen algunos factores de riesgo que
se esperaban que fueran significativos; sin embargo, no lo fueron y si podrian

tener una asociacion real con el evento de interés.

o Se recomienda realizar estudios en donde se haga distincion entre la IAAS

y las infecciones adquiridas en la comunidad.

o Se recomienda realizar estudios en donde los casos y controles sean lo mas
homogéneos posible, una forma de hacerlo es aparearlos en funcion a las
variables que se encuentran relacionadas al resultado de interés, como es el
caso del servicio de atencidn en la que la proporcion de controles fue muy

pequeia.

o Se recomienda realizar estudios con un disefio de cohorte prospectiva, ya
que, en el presente trabajo de investigacion, por ser de casos y controles,
puede sobreestimarse el riesgo que da la medida de asociacion Odds Ratio
(OR); en comparacion con la medida de asociacién de un estudio longitudinal
como el riesgo relativo (RR). Ademas, este disefio le permitiria al

investigador medir las variables de manera mas completa y precisa.

o Se recomienda el fortalecimiento de las politicas de control, prevencion y

vigilancia epidemioldgica de las IAAS a nivel institucional.

o Se recomienda la implementacién y monitoreo de buenas préacticas del uso
de los antimicrobianos, con el objetivo de evitar su uso de forma innecesaria

o indiscriminada.

o Se recomienda mejorar el saneamiento de los establecimientos de salud e
instaurar politicas sanitarias de higiene de lavado de manos del personal de

salud, con el objetivo de evitar la propagacion de bacterias multirresistentes.
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ANEXOS:

ANEXO 1: Acta de aprobacion del proyecto de tesis.

m‘% UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
i E Manuel Huamén Guerrero
o 2, Oficina de Grados y Titulos
o

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis
“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MULTIRRESISTENCIA
BACTERIANA EN EL HOSPITAL NACIONAL DANIEL ALCIDES CARRION
2018 - 20207, que presenta la Srta. Miluska Fiorella Leén de la Cruz, para optar el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los
requisitos correspondientes, tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda
con la ejecucién del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

Lpi==

ASESOR DE LA TESIS

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 8 de diciembre de 2020
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ANEXO 2: Carta de compromiso del asesor de tesis.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
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(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

Lopi=>

Dr. Dante Manuel Quifiones Laveriano

Lima, 08 de diciembre del 2020
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ANEXO 3: Carta de aprobacién del proyecto de tesis, firmado por la secretaria

académica.
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@ Facultad de Medicina Humana
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Presente. -

ASUNTO: Aprobacién del Proyecto de Tesis.
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Me difjo a usted para hacer conocimiento que el proyecto de tesis “FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A MULTIRRESISTENCIA BACTERIANA EN EL HOSPITAL NACIONAL DANIEL
ALCIDES CARRION 2018 - 2020.” Presentado ante la Facultad de Medicina Humana para optar el
Titulo Profesional de Médica Cirujana ha sido aprobado por el Consejo de Facultad en sesidn de fecha 13
de mayo de 2021.

Por lo tanto, queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del mismo, teniendo en
cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,
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ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MULTIRRESISTENCIA BACTERIANA EN
EL HOSPITAL NACIONAL DANIEL ALCIDES CARRION 2018 - 2020”, que presenta
la Sefiorita MILUSKA FIORELLA LEON DE LA CRUZ para optar el Titulo Profesional
de Médica Cirujana, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis
correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo
que respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Turnitin, quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

N

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
PRESIDENTE

Dra. Sonia Indacochea Caceda
MIEMBRO

2

Dr. Edwm Castillo Velarde
MIEMBRO

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
Director de Tesis

ZroeliD
Dr. Dante Quifiones
Laveriano
Asesor de Tesis

Lima, 26 de agosto del 2021
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ANEXO 6: Reporte de originalidad del turnitin.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MULTIRRESISTENCIA
BACTERIANA EN EL HOSPITAL NACIOMNAL DANIEL ALCIDES
CARRION 2018 - 2020

MFORME DE ORIGRALIDAD

20« 20 2« Ay

IMDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERMET  FUBLMCACIONES TRABA|DS DEL
ESTUDIANTE

FUEMTES FRIMARIAS

es.slideshare.net 4%

Fuente de Intermet

-~ -

tesis.ucsm.edu.pe 4%

Fuente de Intermet

repositorio.urp.edu.pe 3%

Fuente de Intermet

O

www.scielo.org.ve 2
%

Fuente de Intermet

&1

core.ac.uk 2%

Fuente de Intermet

]

www.elsevier.es 2%

Fuente de Intermet

~ i o

iris.paho.org 'I %

Fuente de Intermet

1library.co 'I %

Fuente de Intermet

o
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ANEXO 7: Certificado de asistencia al curso taller.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VI CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Sria.
MILUSKA FIORELLA LEON DE LA CRUZ

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis durante
los meses de agosto, setiembre octubre, noviembre, diciembre del 2019, con la finalidad
de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacion del mismo, siendo el titulo
de la tesis:

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MULTIRRESISTENCIA BACTERIANA EN
EL HOSPITAL NACIONAL DANIEL ALCIDES CARRION 2018 - 2020

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo
14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 14 de mayo de 2021

Us

LN

~7

\ ‘
Cruz Vargas  Dra Mana &8 : ‘da e Bambaren
del Curso Taller 7 Decana
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ANEXO 8: Matriz de consistencia.

¢éCuales son los
factores de riesgo
asociados a infeccion
por bacterias
multirresistentes, en
los pacientes
hospitalizados del
HNDAC, durante el
periodo 2018 - 20207?

Determinar los
factores de riesgo
asociados a infeccion
por bacterias
multirresistentes, en
los pacientes
hospitalizados del
HNDAC, durante el
periodo 2018 - 2020.

ESPECIFICOS:
Determinar si las
caracteristicas
sociodemograficas
son factores de riesgo
para adquirir
infeccion por
bacterias
multirresistentes.
Determinar si el
servicio de atencién
es un factor de riesgo
para adquirir

Existen factores de
riesgo en los
pacientes con

diagndstico clinico y

microbioldgico de
infeccion por

bacterias
multirresistentes, con
respecto de aquellos
con diagnostico
clinicoy
microbioldgico de
infeccion por
bacterias no
multirresistentes, en
los pacientes
hospitalizados del
HNDAC, durante el
periodo 2018 - 2020.

HIPOTESIS ALTERNA:
No existen factores
de riesgo en los

DEPENDIENTES:
Infeccion por bacteria
multirresistente.

VARIABLES
INDEPENDIENTES:
Caracteristicas
sociodemograficas.
Servicio de atencién.

Antecedentes clinicos.

Terapia antibidtica
previa al evento.
Uso de dispositivos
médicos.

estudio corresponde
a todos los pacientes
hospitalizados del
Hospital Nacional
Daniel Alcides
Carrién con
diagnéstico clinicoy
microbiolégico de
infeccion bacteriana,
durante el periodo
2018 - 2020.

El calculo de la
muestra se realizd
haciendo uso del
software estadistico
EPIDAT 4.2 con un
nivel de confianza del
95% y una potencia
estadistica del 80%.
Se utiliz6 una
proporcion de
exposicioén a

. POBLACION Y DISENO Y ANALISIS
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES p P
MUESTRA METODOLOGIA ESTADISTICO
GENERAL: GENERAL: HIPOTESIS NULA: VARIABLES La poblacion de Se realizara un La recoleccién de

estudio analitico,
retrospectivo de
casos y controles.

La relacion entre el
numero de casos y
controles, serade 1a
1.

datos del presente
trabajo de
investigacion se
realizo a través de
una ficha de
recoleccion de datos.
Ver el Anexo n°10,
donde se explica
detalladamente. El
instrumento fue
elaborado por el
investigador en base
a la revisién
bibliografica, los
objetivos y la
operacionalizacion
de las variables.
Finalmente, la
informacion
recolectada fue
digitaday
recolectada en una
base de datos
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infeccion por
bacterias
multirresistentes.
Determinar si los
antecedentes clinicos
son factores de riesgo
para adquirir
infeccion por
bacterias
multirresistentes.
Determinarsila
terapia antibidtica
previa al evento es un
factor de riesgo para
adquirir infeccion por
bacterias
multirresistentes.
Determinar si el uso
de dispositivos
médicos son factores
de riesgo para
adquirir infeccion por
bacterias
multirresistentes.

pacientes con
diagnostico clinico y
microbioldgico de
infeccion por
bacterias
multirresistentes, con
respecto de aquellos
con diagndstico
clinicoy
microbioldgico de
infeccion por
bacterias no
multirresistentes, en
los pacientes
hospitalizados del
HNDAC, durante el
periodo 2018 - 2020.

Hipertension Arterial
en los casos 60,0% y
en los controles
42,0%, con un OR
estimado de 2,07
segun el estudio
“Factores de riesgo
asociados a
infecciones por
bacterias
multirresistentes
derivadas de la
atencion en salud en
una institucion
hospitalaria de la
ciudad de Medellin
2011-2014" de
Londofio J. et al. ®y
se obtuvo un tamafio
total 240 historias
clinicas, conformadas
por 120 casos y 120
controles. Sin
embargo, el tamaro
total final es de 180,
conformadas por 90
casos y 90 controles
segun los criterios de
inclusién y exclusion.

electrénica creada
en el programa
EXCEL 2016;
asimismo, fue
analizada en el
software estadistico
StataMP 14.0.

Para la estadistica

descriptiva se usaron

las frecuencias y
porcentajes en el
caso de las variables
cualitativas.
Para la estadistica
analitica se usaron la
regresion logistica
para hallar los OR
crudos y ajustados
con un intervalo de
confianza al 95%.
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ANEXO 9: Operacionalizacién de variables.

Tabla n°12: Operacionalizacion de la variable dependiente.

betalactamasas
de espectro
extendido (BLEE),
betalactamasa
tipo AmpCo
resistencia a
cualquiera de los
carbapenémicos.

TIPO DE
DEFINICION ESCALA DE VARIABLE: CATEGORIA O
VARIABLE . .
OPERATIVA MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
En los
gramnegativos se
consideraron
Escherichia coli,
Klebsiella »
. Infeccion por
pneumoniae y .
- bacteria
Proteus mirabilis . .
. multirresistente =
L. . por la presencia . .
Multirresistencia q Nominal Dependiente 1
e
Bacteriana Dicotémica Cuantitativa Infeccion por

bacteria no
multirresistente =
0
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Tabla n°13: Operacionalizacion de las variables independientes.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

TIPO DE
DEFINICION ESCALA DE VARIABLE: CATEGORIA O
VARIABLE . .
OPERATIVA MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
Género organico
que fue . . .
. Nominal Independiente Masculino=1
Sexo registrado al L I .
Dicotomica Cuantitativa Femenino=0
momento del
ingreso.
Edad en afos que
fue registrado al Razon Independiente 5 .
Edad . o Afos cumplidos
momento del Discreta Cuantitativa
ingreso.
SERVICIO DE ATENCION
TIPO DE
VARIABLE DEFINICION ESCALA DE VARIABLE: CATEGORIA O
OPERATIVA MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
Ambiente < -
. . Areas criticas
hospitalario en
. (UCI, UCIN y
. donde el paciente . .
Servicio de . Nominal Independiente UCYME) =2
.. fue atendido y L L o,
atencion Politdmica Cuantitativa Hospitalizacién =
que fue 1
registrado en la .
. . Emergencia=0
historia clinica.
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ANTECEDENTES CLINICOS

TIPO DE
VARIABLE DEFINICION ESCALA PE VARIAI?LE: CATEGORIA O
OPERATIVA MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
Antecedente
. . clinico que fue Nominal Independiente Si=1
Diabetes Mellitus . . o
registrado en la Dicotémica Cuantitativa No=0
historia clinica.
Antecedente
Hipertension clinico que fue Nominal Independiente Si=1
arterial registrado en la Dicotomica Cuantitativa No=0
historia clinica.
Antecedente
EPOC clinico que fue Nominal Independiente Si=1
registrado en la Dicotomica Cuantitativa No=0
historia clinica.
Antecedente
EPID clinico que fue Nominal Independiente Si=1
registrado en la Dicotomica Cuantitativa No=0
historia clinica.
Antecedente
ERC clinico que fue Nominal Independiente Si=1
registrado en la Dicotémica Cuantitativa No=0
historia clinica.
Antecedente
L. clinico que fue Nominal Independiente Si=1
Cirrosis hepatica . L o
registrado en la Dicotomica Cuantitativa No=0
historia clinica.
Antecedente
Insuficiencia clinico que fue Nominal Independiente Si=1
cardiaca registrado en la Dicotémica Cuantitativa No=0
historia clinica.
Antecedente
Secuela clinico que fue Nominal Independiente Si=1
neuroldgica registrado en la Dicotomica Cuantitativa No=0
historia clinica.
Antecedente
Uropatia clinico que fue Nominal Independiente Si=1
obstructiva registrado en la Dicotomica Cuantitativa No=0
historia clinica
Antecedente
) clinico que fue Nominal Independiente Si=1
Cancer . o, L
registrado en la Dicotomica Cuantitativa No=0
historia clinica
Antecedente
VIH clinico que fue Nominal Independiente Si=1
registrado en la Dicotomica Cuantitativa No=0
historia clinica
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Se definid dentro

de los 90 dias . . i
. Nominal Independiente Si=1
Trasplante previos al . o
. L Dicotomica Cuantitativa No=0
diagndstico de la
infeccion.
Se definio dentro
de los 90 dias . . i
e . Nominal Independiente Si=1
Dialisis previos al L. L
. .. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagnéstico de la
infeccion.
Se definio dentro
de los 90 dias
Lo previos a la actual . . ,
Hospitalizacion o Nominal Independiente Si=1
. hospitalizacion en L o
previa Dicotédmica Cuantitativa No=0
donde se
diagnosticé una
infeccion.
Se definio dentro
de los 90 dias . . i
L, . . Nominal Independiente Si=1
Cirugia previa previos al . L
. L. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagndstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
.. dentro de los 90 . . 3
Inmunosupresion , . Nominal Independiente Si=1
. dias previos al L I
medicamentosa . .. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagnéstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
Terapia dentro de los 90 . . 3
. . i . Nominal Independiente Si=1
antibiodtica previa dias previos al . o
Dicotdmica Cuantitativa No=0

al evento

diagndstico de la
infeccién.
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TERAPIA ANTIBIOTICA PREVIA AL EVENTO

TIPO DE
VARIABLE DEFINICION ESCALA DE VARIABLE: CATEGORIA O
OPERATIVA MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
Se definid su uso
dentro de los 90 . . ,
. , . Nominal Independiente Si=1
Cefalosporinas dias previos al . o
. Lo Dicotomica Cuantitativa No=0
diagndstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
dentro de los 90 . . ,
L. , . Nominal Independiente Si=1
Carbapenémicos dias previos al . o
. L Dicotédmica Cuantitativa No=0
diagndstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
dentro de los 90 . . 3
. i . Nominal Independiente Si=1
Fluoroquinolonas dias previos al . .
. L. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagnéstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
dentro de los 90 . . ,
. L. i . Nominal Independiente Si=1
Aminoglucésidos dias previos al . .
. .. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagnéstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
dentro de los 90 . . ,
o i . Nominal Independiente Si=1
Tetraciclinas dias previos al . o
. L. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagnéstico de la
infeccion.
Se definid su uso
dentro de los 90 . . ,
. . ) . Nominal Independiente Si=1
Lincosamidas dias previos al . o
. L. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagndstico de la
infeccion.
Se definio su uso
Betalactamicos/ dentro de los 90 . . ,
. , . Nominal Independiente Si=1
Inhibidores de dias previos al o o
. L Dicotomica Cuantitativa No=0
betalactamasas diagndstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
dentro de los 90 . . i
L. i . Nominal Independiente Si=1
Polimixinas dias previos al o o
Dicotomica Cuantitativa No=0

diagndstico de la
infeccién.
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USO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

TIPO DE
VARIABLE DEFINICION ESCALA DE VARIABLE: CATEGORIA O
OPERATIVA MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
Se definid su uso
al menos 48 horas . . ,
. . Nominal Independiente Si=1
Sonda vesical previas al . o
. L. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagndstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
al menos 48 horas . . ,
o . Nominal Independiente Si=1
Ventilacion previas al . o
L. . .. Dicotomica Cuantitativa No=0
mecanica diagndstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
al menos 48 horas . . 3
. Nominal Independiente Si=1
Tubo orotraqueal previas al L L
. L. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagnéstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
al menos 48 horas . . ,
. Nominal Independiente Si=1
CVC previas al L o
. L. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagnéstico de la
infeccion.
Se definiod su uso
al menos 48 horas . . ,
e . Nominal Independiente Si=1
Nutricion enteral previas al . o
. L. Dicotomica Cuantitativa No=0
diagnéstico de la
infeccion.
Se definid su uso
L al menos 48 horas . . ,
Nutricion . Nominal Independiente Si=1
previas al . -
parenteral . L. Dicotédmica Cuantitativa No=0
diagndstico de la
infeccion.
Se definio su uso
al menos 48 horas
Tubo de . Nominal Independiente Si=1
3 previas al o o
traqueostomia Dicotomica Cuantitativa No=0

diagndstico de la
infeccién.
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COMPARACION DE GRUPOS

TIPO DE
VARIABLE DEFINICION ESCALA PE VARIAI?LE: CATEGORIA O
OPERATIVA MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
Defuncidn del
paciente como
consecuencia de
Mortalidad 2 mfecuorl o de Nominal Independiente Si=1
hospitalaria la patologia de Dicotomica Cuantitativa No=0
fondo que fue
registrado en la
hoja de
defuncién.
Para definirlo
como
consecuencia de
la infeccién o de
la patologia de
fondo debe
. cumplir al menos
Estancia , . . . ,
9 dias de estancia Nominal Independiente Si=1
hospitalaria . . . L.
hospitalaria, y se Dicotédmica Cuantitativa No=0
prolongada .
incluyeron tanto
a las infecciones
asociadas a la
asistencia
sanitaria (IAAS) y
las adquiridas en
la comunidad.
Absceso =0
Secrecién
Bronquial =1
Cerebro=2
Esputo=3
Fistula=4
Ulcera=5
Muestra obtenida Herida quirurgica
. del paciente que Nominal Independiente =6
Tipo de muestra . " S
fue recolectada Politédmica Cuantitativa Tejido 6seo =7
para el andlisis. Orina=8
Tendén =9
Sangre = 10
Secrecidn de
herida =11
Piel = 12
Secrecidn
traqueal =13
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ANEXO 10: Instrumento de recoleccion de datos.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N°:

FECHA DE INGRESO:

FECHA DE EGRESO:

A. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS:
1. EDAD:

2. SEXO:

- Masculino:Si () No() - Femenino:Si( ) No( )
3. ESTADO CIVIL:

- Soltero:Si() No() - Divorciado: Si( ) No ()
- Conviviente: Si () No () - Viudo:Si() No()

- Casado:Si() No()

4. GRADO DE INSTRUCCION:

- Analfabeta:Si( ) No() - Secundaria incompleta: Si( ) No ()
- Primaria completa: Si () No () - Superior técnica: Si( ) No( )
- Primariaincompleta: Si( ) No( ) - Superior universitaria: Si () No ()
- Secundaria completa:Si( ) No( )

5. LUGAR DE PROCEDENCIA:

B. FALLECIMIENTO:

- Sii() - No:()

C. SERVICIO DE ATENCION:

D. IAAS:

- Si:() - No: ()

E. TIPO DE INFECCION:

1. ITU:

- Si:() - No:()

2. Infecciones abdominales:

- Sit() - No:()

3. Infecciones respiratorias:

- Si:() - No: ()

4. 1S0O:

- Si:() - No: ()

5. Infeccion de piel y tejidos:

- Si:() - No:()

6. Bacteriemia primaria:

- Sit() - No:()

7. Sepsis o shock séptico:

- Sit () - No:()

8. Neuroinfeccion:

- Si:() - No: ()

9. Osteomielitis:

- Si:() - No: ()
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10. Artritis séptica:

- Si:() No: ()
11. Otros:

F. ANTECEDENTES CLINICOS:

1. Diabetes Mellitus:

- Si:() No: ()
2. HipertensiOn arterial:

- Si:() No: ()
3. EPOCo EPID:

- Si:() No: ()
4. ERC:

- Sii() No: ()
5. Cirrosis hepatica:

- Si:() No: ()
6. Insuficiencia cardiaca:

- Si:() No: ()
7. Secuela neuroldgica:

- Si:() No: ()
8. Uropatia obstructiva:

- Sit() No: ()
9. Cancer:

- Sit() No: ()
10. VIH:

- Si:() No: ()
11. Trasplante:

- Si:() No: ()

. Tipo de trasplante:

Hepatico:Si( ) No( )
Renal: Si( ) No ()

Intestino: Si () No ()

. Didlisis:

Si: ()

No: ()

. Tipo de dialisis:

Hemodialisis: Si ( ) No ()

Peritoneal: Si( ) No ()

. Hospitalizacion previa:

Si: ()

No: ()

. Cirugia previa:

Si: ()

No: ()

. Inmunosupresion medicamentosa:

Si: ()

No: ()

. Terapia antibiGtica previa al evento:

Si: ()

No: ()

. Si la anterior respuesta es si, ;Cual es?:

. Otros:
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USO DE DISPOSITIVOS: Si( ) No( )

Sonda vesical:
Si: ()

No: ()

Tipo de sonda vesical:
Permanente: Si( ) No ()

Intermitente: Si( ) No ()

3. Ventilacibn mecanica:
- Si:() No: ()
4. Tubo orotraqueal:
- Si:() No: ()
5. CVC:
- Si:() No: ()
6. Nutricion enteral:
- Sii() No: ()
7. NutriciOn parenteral:
- Si:() No: ()
8. Tubo de traqueostomia:
- Si:() No: ()
9. Otros:
H. TIPO DE MUESTRA:
I. AGENTE AISLADO:
J. MULTIRRESISTENCIA BACTERIANA: Si ( ) No ()
1. BLEE:

Si: () No: ()
2. AmpC:
- Si:() No: ()
3. Resistencia a carbapenémicos:
- Si:() No: ()
4. MRSA:
- Si:() No: ()
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ANEXO 11: Base de datos.

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1 xIFtheCbmIfSB e5vVuKOWIWREQOP
jitC/edit?usp=sharing&ouid=103703788348328730220&rtpof=true&sd=true.
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https://docs.google.com/spreadsheets/d/1_xIFtheCbmIfSB_e5vVuK0WIWRE0PjtC/edit?usp=sharing&ouid=103703788348328730220&rtpof=true&sd=true

