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RESUMEN

La presencia de microorganismos con resistencia adquirida a multiples
antibidticos complica el manejo y la evolucién de los pacientes criticos, el
intensivista 0 neonatélogo intensivista, en su actividad diaria se enfrenta a
este tipo de problemas desde la responsabilidad de la prevencion y control y
desde el reto de prescribir el tratamiento antibiético apropiado ante una
posible infeccion. La OMS, desde el afio 2017 ha clasificado en una lista la
amenaza que suponen las bacterias gramnegativas resistentes a multiples
antibidticos. Estas bacterias tienen la capacidad innata de encontrar nuevas
formas de resistir a los tratamientos y pueden transmitir material genético
gue permite a otras bacterias hacerse farmacorresistentes. Este estudio
surge debido a la frecuencia de casos dentro de la institucion y de
documentacion necesaria que nos permita conocer el indice de
morbimortalidad de las infecciones nosocomiales en el area de UCIN en un
grupo selectivo de pacientes neonatos de esta institucion y sector de la
ciudad de Guayaquil

Palabras Claves: Gram Negativos Multi resistentes, Colonizacion,

Infeccion, Streptocco Pneumoniae
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ABSTRACT

The presence of microorganisms with acquired resistance to multiple
antibiotics complicates the management and evolution of critical patients, the
intensivist or intensivist neonatologist, in their daily activities faces these
types of problems from the responsibility of prevention and control and from
the challenge of prescribing the appropriate antibiotic treatment for a possible
infection. WHO, since 2017, has classified the threat posed by gram-negative
bacteria resistant to multiple antibiotics. These bacteria have the innate
ability to find new ways to resist treatments and can transmit genetic material
that allows other bacteria to become drug resistant. This study arises due to
the frequency of cases within the institution and the necessary
documentation that allows us to know the morbidity and mortality rate of
nosocomial infections in the NICU area in a selective group of neonatal

patients of this institution and sector of the city of Guayaquil

Keywords: Multi-resistant Gram Negatives, Colonization, Infection,
Streptocco Pneumoniae
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INTRODUCCION

La multirresistencia bacteriana es uno de los problemas de salud publica
mas preocupantes del mundo, pues el aumento de enfermedades
infecciosas, el acrecentamiento de la pobreza, el alto costo de los
medicamentos y su venta libre, son factores que han incrementado la

resistencia a los antibioticos.

El problema en Ecuador y América Latina estd incrementandose
rapidamente, en el estudio realizado en Colombia por E. Saldarriaga et al, se
determind que el factor asociado en mayor porcentaje fue Ila
antibioticoterapia previa en el 40% y el factor menos asociado fue la
insuficiencia renal crénica en un 15.7%, mientras que en nuestro pais,
estudios muestran altos porcentajes de resistencia tipo betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y productores de carbapenemasas, pues en el
estudio realizado por K. Imbaquingo, Quito, 2013, sobre la frecuencia de E.

coli productora de betalactamasas, se encontré una prevalencia del 22,7%.

Las infecciones intrahospitalarias (IIH) representan actualmente uno de
los mayores problemas sanitarios que enfrentan las instituciones prestadoras
de salud tanto del sistema privado como el sistema publico y aquejan de
igual manera a paises desarrollados como a paises en vias de desarrollo.
Las IIH condicionan ingresos de repeticion y prolongados, motivando
mayores consumos de recursos diagnodsticos y terapéuticos, lo que puede
producir un alargamiento del periodo de incapacidad laboral, con costos
personales, familiares y sociales.

En la ciudad de Guayaquil en los hospitales de tercer nivel tales como el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante la ultima
década se han planteado medidas de vigilancia epidemiologia para areas de
emergencia y de cuidados criticos con la finalidad de realizar ingresos
hospitalarios ordenado, controlado y con capacidad de retroalimentacién de
los pacientes por area; se debe trabajar cordialmente, de manera que todos

realicen el méaximo esfuerzo priorizando las necesidades del usuario y



optimizando los recursos institucionales, por ende, para alcanzar un control
epidemiolégico con manejo adecuado de pacientes ingresado por el area de

emergencia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones bacterianas causadas por gérmenes multirresistentes
aumentan la morbimortalidad, los costos y dificultan el tratamiento, por ello
es necesario conocer factores asociados, para un adecuado manejo de y
control que mejoren la atencion de salud. En la actualidad, la resistencia
bacteriana se ha convertido en un grave problema de salud publica, pues no
solo ha alcanzado proporciones globales, sino que también cada vez son
mas las bacterias que expresan multirresistencia, lo cual ocasiona

dificultades para el tratamiento, aumenta la morbilidad y la mortalidad.

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Debido a la alta concentracidbn bacteriana y al uso constante de
antibiéticos, el ambiente hospitalario se convierte en un lugar propicio para el
surgimiento de cepas endémicas multirresistentes. Las infecciones
asociadas a la atencion en salud (IAAS) son producidas por bacterias
resistentes a los antimicrobianos y se ha demostrado que estas aumentan la
morbimortalidad con un riesgo 3 veces mayor que en las IAAS causadas por
bacterias multisensibles. La organizacion mundial de la salud (OMS), en su
informe sobre IAAS, reporta una prevalencia del 19,1% en los hospitales de

mediana y alta complejidad.

Existen pocos datos disponibles en la literatura acerca de la incidencia
de la infeccibn nosocomial en las Unidades de Cuidados Intensivos
neonatales ecuatorianas. LosS microorganismos que pueden causar
infecciones post natales son numerosos Yy diversos. Su descripcidon
microbiolégica y su accién patégena se presenta extensamente en diferentes

textos de referencia de microbiologia y de patologia infecciosa.



OBJETIVOS
Objetivo general

Describir la incidencia de infecciones y colonizaciones por bacterias
productoras de carbapenemasas en pacientes ingresados en el hospital

regional de tercer nivel en los periodos comprendidos 2016 -2019.

Objetivos especificos

1. Clasificar los gérmenes multi - resistentes en la poblacién de estudio.

2. Determinar los factores de riesgo para la colonizacién por gérmenes
resistentes en la poblacion de estudio.

3. Demostrar las caracteristicas demograficas de los recién ingresados
gue presentaron infeccidon por gérmenes multirresistentes

4. ldentificar el tipo de resistencia y clasificar la obtencién de muestra en

cada paciente de estudio



MARCO TEORICO

CAPITULO |

Definicion de Infeccién Nosocomial

Una infecciébn nosocomial puede definirse de la manera siguiente: es una
infeccion contraida en el hospital por un paciente internado por una razén
distinta a esa infecciobn. Una infeccion que se presenta en un paciente
internado en un hospital o en otro establecimiento de atencion de salud en
quien la infeccibn no se habia manifestado ni estaba en periodo de
incubacion en el momento del internado. Comprende las infecciones
contraidas en el hospital, pero manifiestas después de alta hospitalaria y

también las infecciones ocupacionales del personal del establecimiento. (1)

La atencion de los pacientes se dispensa en establecimientos que
comprenden desde dispensarios muy bien equipados Yy hospitales
universitarios con tecnologia avanzada hasta unidades de atencion primaria
Gnicamente con servicios basicos. A pesar del progreso alcanzado en la
atencion hospitalaria y de salud publica, siguen manifestandose infecciones
en pacientes hospitalizados, que también pueden afectar al personal de los
hospitales. Muchos factores propician la infeccion en los pacientes
hospitalizados: la reduccién de la inmunidad de los pacientes; la mayor
variedad de procedimientos médicos y técnicas invasivas, que crean
posibles vias de infeccion; y la transmision de bacterias farmacorresistentes
en poblaciones hacinadas en los hospitales, donde las practicas deficientes

de control de infecciones pueden facilitar la transmision. (2)

Frecuencia de infeccién

Las infecciones nosocomiales ocurren en todo el mundo y afectan a los
paises desarrollados y a los carentes de recursos. Las infecciones
contraidas en los establecimientos de atencion de salud estan entre las
principales causas de defuncion y de aumento de la morbilidad en pacientes
hospitalizados.



Son una pesada carga para el paciente y para el sistema de salud
publica. Un estudio dirigido por auspicio de la OMS en 55 hospitales de 14
paises representativos de 4 regiones de la OMS (comprende Europa, El
mediterrdneo Oriental, el Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental) mostré
que un promedio de 8,7% de los pacientes hospitalizados presentaba
infecciones nosocomiales. En un momento dado, mas de 1,4 millones de
personas alrededor del mundo sufren complicaciones por infecciones

contraidas en el hospital. (2,1)

La maxima frecuencia de infecciones nosocomiales fue notificada por
hospitales de las regiones del Mediterrdneo Oriental y de Asia Sudoriental
(11,8 y 10,0% respectivamente), con una prevalencia de 7,7% y de 9,0%
respectivamente, en las regiones de Europa y del Pacifico Occidental. Las
infecciones nosocomiales mas frecuentes son las de heridas quirargicas, las
vias urinarias y las vias respiratorias inferiores. En el estudio de la OMS 'y en
otros se ha demostrado también que la maxima prevalencia de infecciones
nosocomiales ocurre en unidades de cuidados intensivos y en pabellones
quirargicos y ortopédicos de atencion de enfermedades agudas. Las tasas
de prevalencia de infeccibn son mayores en pacientes con mayor
vulnerabilidad por causa de edad avanzada, enfermedad subyacente,

guimioterapia o inmunosupresion. (2)
Factores para el Desarrollo de la Infeccién

Las infecciones intrahospitalarias estan condicionadas por tres factores:
el agente etioldgico, la transmision y el huésped. Por parte del individuo, la
evolucién del proceso infeccioso estd determinada por la resistencia, el
estado nutricional, el estrés, la edad, el sexo, dias de internacion y la
patologia de base a la cual se debe su internacién. Mientras que por parte

del agente influyen caracteristicas como la inefectividad, y la virulencia. (3)

Ademés el personal encargado de los pacientes ha sido identificado
como reservorio y vector de brotes de infecciones intrahospitalarias, es asi
gue, acciones rutinarias de los mismos como: la técnica y la vigilancia sobre

los procedimientos que se lleva a cabo sobre el paciente (cateterismo
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venoso, sondaje vesical junto a manipulacion de vias urinarias, intubacion
endotraqueal, etc.), vigilancias sobre terapia farmacolégica, y en general
técnicas de asepsia y antisepsia en todo procedimiento son factores clave

para el desarrollo o no de las infecciones. (3)

Ecologia y Transmision

Las Infecciones hospitalarias pueden ser exdgenas, lo que se denomina
infeccién cruzada, o enddgenas, es decir las que son causadas por agentes
de la propia flora del paciente. A veces es dificil determinar si la infeccion es
exogena o enddgena. Para que ocurra la infeccion exdgena debe existir un
reservorio de agente infeccioso, una fuente (sitio desde el cual el paciente
adquiere el agente infeccioso), un mecanismo de transmision (mecanismo
por el cual el paciente adquiere la infeccion) y una puerta de entrada. El
reservorio y la fuente pueden coincidir o ser elementos diferentes. Las
puertas de entrada al organismo del paciente pueden ser el oro faringe y el
tracto respiratorio, el ojo, la piel, mucosas, uretra, tracto genital, el tracto
digestivo. Es frecuente que el acceso esté dado por instrumentos invasivos
gue alteran las defensas del huésped y constituyen reservorios para la
persistencia y multiplicacién de los microorganismos. (3,4)

Los tipos de reservorios y fuentes son las siguientes:

En los humanos; aquellos que estan colonizados o infectados por
microorganismos que son diseminados principalmente por contacto a traves
del personal de salud (infeccion cruzada). La flora de estos pacientes tiende
a cambiar rapidamente a favor de microorganismos inusuales en la
comunidad y de mayor resistencia a los antibiéticos; por otro lado tenemos al
personal de salud, en general el reservorio mas importante es la piel, donde
portan su flora normal, y mucho menos frecuente es que porten y diseminen
patdgenos nosocomiales. Los microorganismos mejor conocidos son
Stafilococo aureus a partir de portacion nasal y EBHA a partir de faringe,
recto y vagina. Los trabajadores con infecciones respiratorias altas
sintomaticas y erupciones cutaneas pareces tener riesgo aumentado de

transmision. (4)



Control y prevencion de las infecciones hospitalarias

El control de las infecciones es una disciplina formal en EEUU desde
1950 y surgid principalmente en respuesta a epidemias graves de infeccion
estafilococica nosocomial. Dio lugar a la Epidemiologia Hospitalaria, como
programa de monitoreo de rendimiento: originalmente se entendia esta
disciplina como la aplicacion de métodos epidemiologicos a las IH;
actualmente se ha ampliado a otras areas de la salud. (5)

El objetivo primario es prevenir la adquisicion de IH y reducirlas. También
le compete a los programas de control las infecciones transmitidas a los

trabajadores de la salud.

El control de las IH comienza por el buen funcionamiento de un Comité
de infecciones y la aplicacion de un programa adecuado a las caracteristicas

del centro.

El control de infecciones involucra a todos los trabajadores del centro de

salud. Un programa exitoso refleja un hospital bien dirigido.

Especificamente debe ser capaz de iniciar cualquier accion necesaria
para reducir el riesgo de IH. Estas medidas incluyen desde la decision de
realizar tomas para estudios microbioldégicos o retirar de sus lugares de
trabajo al personal portador de enfermedades infecto-contagiosas hasta
cerrar salas para detener una epidemia. Ademas, debe tomar parte en
decisiones tales como restriccion de horarios de visitas en respuesta a
brotes de enfermedades altamente contagiosas, actividades de construccion
en el hospital, planificacion de sistemas de informacion, relacién con los

medios de prensa, etc. (5,6)

El JCAHO (Joint Commission on Accreditation of Health Care
Organization) recomienda que las autoridades del programa de control de
infecciones sean establecidas claramente por estatuto.

Es preferible que el programa sea dirigido por un trabajador de la salud

con entrenamiento especifico en control de infecciones y epidemiologia
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hospitalaria. La mayor eficiencia se obtiene cuando se organiza un comité

representado por un amplio espectro de departamentos del hospital. (5,6)
El Comité siempre debe contar con los siguientes integrantes:
* Un representante administrativo.

* Un representante de cada servicio principal del hospital.

« Laboratorio de Microbiologia.

» Departamento de enfermeria.

* Ingenieria.

* Proveeduria.

« Servicios ambientales.

* Farmacia.

» Servicio de salud de los empleados.

» Departamento de nutricion.

+ Otros de acuerdo a la situacion local.

Funciones del programa de epidemiologia hospitalaria

1. VIGILANCIA: Determinar tasas endémicas para detectar epidemias.
Vigilancia basada en datos de laboratorio. Como ya se ha dicho, aunque la
vigilancia se lleve a cabo segun los estandares mas estrictos, no siempre es
posible traducir sus resultados en actividades efectivas de control; se mostré
gue las neumonias eran las IH con consecuencias mas graves para los
pacientes, pero estas infecciones son las menos pasibles de vigilancia
intensiva y medidas de control. Asi mismo, los pacientes de mayor riesgo
generalmente presentan patologias de base que limitan las posibilidades de

medidas agresivas de control. (7)
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2. INVESTIGACION DE EPIDEMIAS: Requiere aplicar definiciones
significativas de las infecciones, identificarlas y cuantificarlas, y clasificarlas
en forma apropiada en base a los factores de riesgo. Requiere asimismo que
los agentes etioldgicos en causa sean caracterizados al nivel mas especifico
posible (idealmente el gendmico) para poder determinar si se trata de una

Unica clona responsable o mas de una. (7)

3. EDUCACION: Siendo uno de los pilares mas efectivos, es uno de los
aspectos en los que mas se fracasa. Es importante Instruir sobre: areas de
control, lavado de manos, esterilizacion y desinfeccion, enfermedades

transmisibles. (7,8)

4. SALUD DE LOS EMPLEADOS: Profilaxis post-exposicion. Vacunacion

anti Hepatitis B e Influenza virus.

5. REVISION DEL USO DE ATB: Monitorizar el uso de antibiéticos y los

perfiles de susceptibilidad y correlacionarlos con los agentes utilizados.

6. DESARROLLO DE DISPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS DE
CONTROL

7. EVALUACION DE CALIDAD DE LOS PROCEDIMIENTOS DE
CONTROL
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CAPITULO I

ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

Las enterobacterias son una familia de bacterias que viven en el intestino
de las personas sin producir dafio, dando lugar a una situacion que se
denomina colonizacion. Las especies mas importantes para la salud humana

son Kleibsiella pneumoniae, Escherichia coli, etc.

Con menor frecuencia se producen infecciones de localizacion
quirargicas (superficiales o profundas), asi como infecciones de catéteres o
de otros dispositivos intravasculares. Se puede detectar la enterobacteria a

lo que conocemos como bacteriemia. (9)

Las enterobacterias se transmiten por contacto, tanto de piel,
secreciones 0 mucosas del paciente, con sus fluidos sean heces u orina o
heridas contaminadas; o por contacto indirecto, a través de objetos,
materiales y superficies ambientales contaminadas, que estuvieron en

contacto reciente con la persona afectada.

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas conocidas con la
abreviatura de EPC, son un subtipo de enterobacterias que son capaces de
producir carbapenemasas; unas enzimas que en la mayor parte de los casos
hacen que la enterobacteria sea resistente a los carbapenems, que son un
grupo de antibidticos betalactamicos de udltima linea terapéutica; es decir,
gue se reservan para tratar infecciones que no son sensibles a otros

antibiéticos.

Este tipo de mecanismo de resistencia a los carbapenems no es el Unico,
pero es el mas frecuente y relevante para la salud, ya que cuando un
paciente este infectado con una EPC no es infrecuente que queden muy

pocas alternativas terapéduticas. (9,6)
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Mecanismos de resistencia: Betalactamasas

Son enzimas, producidas por determinadas bacterias, capaces de inhibir
los fArmacos que tienen en su estructura molecular un anillo betalactamico.
Estas enzimas rompen, por hidrolisis, el anillo desactivando las propiedades
de la molécula antes de que llegue al sitio de accion, es decir al punto de

unién con las proteinas fijadoras de penicilina. (10)

Se ha planteado que estas enzimas, originalmente tal vez, cumplian
alguna funcion en la sintesis de la pared bacteriana. En el afio 2010 en un
estudio realizado por Bush & Jacoby se describian casi 900 moléculas
Unicas con caracteristicas de penicilinasas, cefalosporinas y o

carbapenémicas.

Las betalactamasas desde 1980 la clasificacion molecular de Ambler
divide las betalactamasas en cuatro clases A — D. Se basa en la homologia
de las proteinas, las clases A y C serina betalactamasas y la clase B son
metal betalactamasas. La clasificacion de Bush — Jacoby también consta de
3 grupos y diversos subgrupos. Se basa en las caracteristicas funcionales,
teniendo en cuenta distintos criterios como las propiedades fisico — quimicas
(peso molecular — punto isoeléctrico), el espectro de hidrolisis y la capacidad
de ser inhibidas por acido clavulanico y tazobactam o quelantes de cationes
divalentes. (10)

Las betalactamasas son el principal mecanismo de resistencia presente
en los bacilos Gram negativos, particularmente en las Enterobacterias y en
los bacilos no fermentados como Acinetobacter sp y Pseudomonas sp. El
mayor problema se da a nivel intrahospitalario donde las cepas pasan de
paciente en paciente y las enzimas de microorganismo en microorganismo.
En los dltimos afios no se han desarrollado practicamente nuevas drogas
antimicrobianas para el tratamiento de infecciones por bacilos Gram
negativos lo que ha limitado fuertemente las posibilidades terapétuticas.
Actualmente el principal problema a nivel mundial es precisamente la
diseminacion incontrolada de genes que codifican la resistencia a

carbapenemes, hasta ahora la ultima linea en el arsenal terapéutico frente a
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bacilos Gram negativos multirresistentes. Fundamentalmente la aparicién de

betalactamasas del tipo KPC, OXA y metalobetalactamasas. (10,11)

Carbapenemasas en Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa tipo KPC se
caracteriza por generar un amplio espectro de infecciones. Su prevalencia
viene en constante aumento en el mundo. En Argentina, los primeros
hallazgos de Kp — KPC se produjeron a finales del afio 2006 para luego
diseminarse rapidamente alcanzando proporciones epidémicas en toda la
extension del territorio. La mortalidad atribuible a ese tipo de infecciones es
variable. En pacientes con bacteriemia la mortalidad es elevada siendo
aproximadamente del 50%. Una de las principales causas de mayor
mortalidad asociada a carbapenemasas, es el tratamiento empirico inicial

inapropiado durante las primeas 24 — 72 horas. (10,12)

Puntualmente Klebsiella pneumoniae asi como otras enterobacterias
puede producir diferentes betalactamasas con accion sobre diferentes

betalactamicos que pueden resumirse en:

1. BLEES’s, confiere resistencia a cefalosporinas de tercera generacion,
inhibibles por inhibidores tipo &cido clavulanico pero sensible a
carbapenemes. (12)

2. Cefalosporinasas de clase C: presentes en el cromosoma de muchas
enterobacterias como Enterobacter spp, Citrobacter spp, Serratia spp,
Morganella spp, etc. (12)

3. KPC (resistencia a todos los betalactamicos, las cefalosporinas, la

penicilina y monobactamicos) (12)

Las enzimas KPC pueden ser confundidas con BLEE’s, dado que
también confieren resistencia a cefalosporinas y son parcialmente inhibidas
por &cido clavulanico y tazobactam. Se suma a esto, el hecho de que la
susceptibilidad a carbapenems puede verse solamente parcialmente
reducida. Este efecto de enmascaramiento probablemente haya contribuido
a la diseminacion de cepas productoras de BLEE, muchas de estas pueden
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haber sido enfrentadas a carbapenemes con el consiguiente fallo

terapéutico. (13)

Actualmente se considera cepa sospechosa de produccion de
carbapenemasas a aquellas enterobacterias que presenten una
concentracion inhibitoria minima de >1 para imipenem o0 meropenem y
concentracidon minima inhibitoria de >0,25 para ertapenem. Asi mismo se
toma un halo menor a 23 mm para cualquier carbapenems para sospechar la
presencia de carbapenemasas. Si bien la CLSI (Clinical and laboratory
Standars Institute) sugiere la realizacién de test modificado de Hodge para la
confirmacién de estos casos, se sabe claramente que en zonas endémicas

hasta un 25% de los casos pueden ser falsos positivos. (13)

Para las cepas no productoras de cefalosporinasas de clase C (E. coli, K.
pneumoniae, Salmonella spp) se propone la realizacion de test de sinergia
con discos de &cido fenil boronico.

Las cepas sospechosas de producir KPC deben ser confirmadas por
métodos moleculares (método de referencia). Dada la alta tendencia de
producir brotes nosocomiales con una marcada propension a la persistencia
y endemia, esto resulta en un costo beneficioso por lo que se deberian

ademas secuencia por técnicas de PCR. (13,14)

La diseminacion oculta de la produccion de KPC puede estar relacionada
con el fallo de detectar esas cepas en muestras clinicas, y también el fallo en
identificar paciente en que su tracto gastrointestinal esta colonizado. En
situaciones de alto riesgo (epidemias y endemias) la vigilancia especifica

para identificar pacientes con colonizacién intestinal es mandataria. (14)

Clinica y tratamiento de las infecciones por bacterias productoras de
KPC

Las infecciones por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemes u
otras enterobacterias se asocian a una elevada morbimortalidad
especialmente en pacientes con estadia prolongada en UCI y expuestos a
dispositivos invasivos. (15)

15



Las infecciones por Enterobacteriaceae productoras de KPC son
habitualmente sistémicas y no sitio — especificas, aunque se reportan
infecciones urinarias, por ejemplo. Los factores de riesgo descriptos
asociados a la infeccibn por enterobacterias productoras de KPC, son:
hospitalizacion  prolongada, internaciones en cuidados intensivos,
dispositivos invasivos, inmuno compromiso, y haber recibido multiples planes

antibioticos, incluyendo carbapenemes pero no en forma exclusiva. (14,15)

El tratamiento antimicrobiano optimo aun no ha sido definido y depende
de la susceptibilidad de cada aislamiento, pero lo que si es claro lo limitado
de las opciones, por ello se han reflotado viejos antibiéticos como las
polimixinas, la fosfomicina y el cloranfenicol y se han desarrollado nuevas
drogas como la tigeciclina, aunque estas presentan problemas: la
farmacodinamia de estos nuevos farmacos aun no se conoce en su
totalidad, asi como los efectos adversos y los regimenes de dosificacion ain
no estan claramente establecidos. Otro problema es que las dosis de
algunos de estos antibioticos, como las actualmente utilizadas de tigeciclina,
alcanzan bajos niveles en suero y en aparato urinario, lo que hace dudar de
su eficacia en el uso para bacteriemias e infecciones del tracto urinario. Por
ello es frecuente el uso de combinaciones de antimicrobianos que
parecerian ser seguras, como el uso de tigeciclina con colistin o rifampicina.
Ademas, se ha detectado resistencia intra — tratamiento por lo que deberia

monitorizarse la misma. (14,16)
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CAPITULO 1l

METODOLOGIA

La iniciativa de realizar este estudio surge debido al aumento de casos y
aislamiento de gérmenes resistentes dentro de la institucion y de
documentacion necesaria que nos permita conocer el indice de
morbimortalidad de las infecciones nosocomiales en el area de UCIN en un
grupo selectivo de pacientes neonatos de esta institucidn y sector de la
ciudad de Guayaquil; por lo que mediante este estudio, hay la oportunidad
de aportar con estadistica a la poblacion atendida, es por esta razdn que la
clasificacion, enfoque clinico, diagnéstico temprano y la determinacion de

prevalencia de este tipo de entidades.

Para el disefio de estudio decidimos seleccionar el estudio de Cohorte
Historico, debido a que haremos un seguimiento de tipo observacional,

descriptivo y analitico de los pacientes.
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

» Criterios de inclusion: recién nacidos ingresados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales en la cual se haya aislado en
policultivos gérmenes productores de carbapenemasas

» Criterios de exclusion: neonatos ingresados en unidad de cuidados
intensivos neonatales que hayan realizado choque septico o sepsis
del recién nacido por causas alternas a germenes productores de

carbapenemasas.

UNIVERSO Y MUESTRA

La Investigacion se realizara en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo
de la ciudad de Guayaquil, de la Zona 8, de la provincia del Guayas, en el
Ecuador; Hospital de Tercer Nivel en el esquema de Atencion y representa
en un centro de referencia a nivel zonal y provincial, al contar con todas las
especialidades médicas, para pacientes asociados a las entidades del

Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, IESS.
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El Universo esta conformada por todos los recién nacidos que ingresaron
al &rea de UCIN del HTMC con el diagnéstico de infeccion por gérmenes
productores de carbapenemenasas durante el periodo de estudio, que
comprende desde el afio 2016 al afio 2019. La muestra estara conformada

por los pacientes que cumplan los criterios de inclusion.
PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

De acuerdo con las variables de investigacion planteadas, se recibié una
base de datos de historias clinicas de los pacientes/neonatos otorgada por la
Dra Luz Abarca, tutora de este proyecto de investigacion, en el sistema AS
400 del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Se realizd
recoleccion de datos, se administraron y se ordenaron; en donde constan
numero de historia clinica, sexo de paciente, peso al nacer, dias de
hospitalizacion, pacientes neonatos con infecciones por gérmenes

productores de KPC o multirresistentes, colonizaciones.

Se recolectaron los datos en una hoja de recoleccion elaborada por el
investigador y con la informacion recabada se conformé una base de datos
en Microsoft Excel y el programa IBM - SPSS para la elaboracion de tablas y

graficos de barras donde se representen las variables del estudio.

Se realizara la respectiva seleccion de variables, las cuales

describiremos a continuacion:
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VARIABLE

EDAD

GESTACIO

NAL DEL
RECIEN
NACIDO

SEXO

PESO DEL

RECIEN
NACIDO

CULTIVO
DE

GERMENE

S

DEFINICION

Tiempo
transcurrido
desde la
concepcion
hasta el
nacimiento
independiente
mente la via
Diferenciacién
De Genero

Se Considera
El Peso Del
Recién Nacido
Independiente
mente De La
Edad
Gestacional
Los cultivos
suelen usarse
en medicina
para determinar
la presencia de
agentes
patégenos en
fluidos
corporales
(como por
ejemplo la
sangre o la
orina).

Tipo de
variable

Cualitativ
a ordinal

Cualitativ
a
dicotomi
ca
Cualitativ
a ordinal

Cualitativ
a
nominal

19

ESCALA
VALORATIVA
e Termino: 37
Semanas
e Pretermino: <
37 Semanas
e Pretermino
Extremo :
<32 Semanas

MASCULINO
FEMENINO

ADECUADO
BAJO

MUY BAJO
PESO

MACROSOMICO

e Urocultivo

e Coproculti
VO

e Hemoculti
VO

e Aspiracion
traqueal

e Cultivo de
liquido
cefalorraq
uideo

FUEN
TE
Histori
a
Clinica

Histori
a
Clinica

Histori
a
Clinica

Histori
a
Clinica



CAPITULO IV

RESULTADOS

A continuacion, se presentan tablas de frecuencia y diagrama de barras

del analisis de las variables establecidas

1. Edad Materna

) ) Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje
acumulado
<=18 9 8,9 8,9
19 - 30 87 86,1 95,0
31+ 5 5,0 100,0

Total 101 100,0

Tabla 1Edad Materna
Fuente: Departamento de Estadistica del HTMC.

EDAD_MATERNA (agrupado)

a0

Porcentaje

4.95%
T
3+

19-30
EDAD_MATERNA (agrupado)

T
==18

llustracién 1 Edad Materna

Descripcion: Se realizé la clasificacion por grupos de edad de la madre,
se observa mayor frecuencia entre pacientes de 19 a 30 afos,
representadas con un 86,1%, pacientes menores de 18 afos/ adolescentes
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con 9 casos que corresponde al 8,9%; pacientes con mas de 31 afos fueron

5 casos que representa el 5%.

2. Semanas de Gestacion

. ) Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
acumulado
<=36 14 13,9 139
37+ 87 86,1 100,0

Total 101 100,0

Tabla 2 Semanas de Gestacion
Fuente: Departamento de Estadistica del HTMC.

SEMANAS DE GESTACION (agrupado)

a0

Porcentaje

T
== 36
SEMANAS DE GESTACION (agrupado)

T
37+

llustracién 2 Semanas de Gestacion

Descripcion: Clasificamos la edad neonatal por edad gestacional con
mayor frecuencia de casos de neonatos con edad a término, fueron 87 casos
representados con el 86,1%; con respecto a los casos de neonatos pre
termino (menor de 36 semanas) se registraron 14 casos correspondiente al
13,9%.
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3. Peso al Nacer

Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje
acumulado
<= 2500 6 59 .9
2501+ 95 94,1 100,0

Total 101 100,0

Tabla 3 Peso al Nacer
Fuente: Departamento de Estadistica del HTMC.

PESO AL NACER (agrupado)

100

80

GO

24 05%

Porcentaje

40

5,94%
1] !
== 2500 250017+

PESO AL NACER (agrupade)

llustracién 3 Peso al Nacer

Descripcion: En la siguiente tabla y grafico observamos la clasificacion
de peso de neonatos en gramos, en donde el 94% de recién nacidos
presentaron un adecuado peso al nacer, y solo el 5,9% presentaron bajo

peso al nacer con 5,9% del total.
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4. Microorganismos aislados mediante cultivos e hisopados

Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje
acumulado
Klebsiella pneumoniae 66 65,3 65,3
Klebsiella pneumoniae
17 16,8 82,2
BLEE
Klebsiella pneumoniae
. _ 4 4,0 86,1
resistente a colistin
Acinetobacter Baumanii 1 1,0 87,1
Enterobacter cloacae 10 9,9 97,0
Klebsiella oxytoca 2 2,0 99,0
Klebsiella pneumoniae
1 1,0 100,0
AMPc
Total 101 100,0

Tabla 4 Microorganismos aislados mediante cultivos e hisopados
Fuente: Departamento de Estadistica del HTMC

MICROORGANISMO AISLADO

G0

40

Porcentaje

o
&
B

=]

o

usioa
adie] o
SBILOWN3LIC

E|RISCR1 ]
EER|
asguoumaug_
B|[21E03y
B alasIsal |
2oL
TR

2euownaLd

llustracién 4 Microorganismos aislados mediante cultivos e hisopados

Descripcion: Se analizaron 101 casos de recién nacidos del area de

UCIN a los cuales se desarrollaron hisopados rectales y policultivos (Sangre,

urocultivo, aspiracion traqueal, etc.), se observa que el germen aislado con
mas frecuencia fue Klebsiella pneumoniae y K. pneumoniae productora de

betalactamasas de espectro extendido. Se observo baja frecuencia de otros
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microorganismos como Acinetobacter, Enterobacter o Klebsiella oxytocica, el
4% del total se aislé KPC.

5. Tipo de Muestra

) . Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje
acumulado
HEMOCULTIVO 1 1,0 1,0
ASPIRADO TRAQUEAL 9 8,9 9,9
Hemocultivo 15 14,9 24,8
HEMOCULTIVO 15 14,9 24,8
Hisopado rectal 3 3,0 27,7
HISOPADO RECTAL 62 61,4 89,1
LIQUIDO
2 2,0 91,1
CEFALORRAQUIDEO
SECRECION OCULAR 2 2,0 93,1
Urocultivo 7 7,0 98,0
UROCULTIVO 7 7,0 100,0

Total 101 100,0

Tabla 5 Tipo de Muestra
Fuente: Departamento de Estadistica del HTMC

TIPO DE MUESTRA

GO

Porcentaje

. =8 97% 1 98% 41,99% 99%
=
: 32 5 £ goelecs BQ
g (2] o g @ &2 [ ;rn = E
2 &= £ & rE 00O o T =
= B2 = = = = i) o 3 =
= 9 3 = 3 © oI 2 Z
= = a I ]
(s} o B g

llustracién 5 Tipo de Muestra

24



Descripcion: El 61% de muestras que aislaron gérmenes fue el Hisopado
Rectal con 62 muestras reportadas, con respecto a los hemocultivos se
observlo que representaron al 14,9% de aislamiento de microorganismos, y
el 8,9% fue por aspirado traqueal. Se observo baja frecuencia en muestras
reportadas como cultivo de liquido cefalorraquideo, urocultivos, secrecion

ocular, etc.

6. Colonizacion e Infeccion

i ) Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
acumulado
COLONIZACION 79 78,2 78,2
INFECTADO 22 21,8 100,0

Total 101 100,0

Tabla 6 Colonizacién e Infeccion
Fuente: Departamento de Estadistica del HTMC

COLONIZACION/INFECCION

Porcentaje
g
[=]

COLON|‘Z.I'—'IC|ON INFECITADO
COLONIZACION/INFECCION

llustracién 6 Colonizacién e Infeccion

Descripcion: De los 101 neonatos analizados, se observa que el 78,22%
de las muestras fueron por COLONIZACION de gérmenes y el 21,8% fueron

pacientes presentaron infeccion.
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7. Tabla de correlacion entre microorganismos aislados y la colonizacién

e infeccién establecida

Tabla cruzada MICROORGANISMO AISLADO *COLONIZACION/INFECCION

COLONIZACION/INFECCION

COLONIZACIO Total
INFECTADO
N
Klebsiella pneumoniae 52a 14a 66
Klebsiella pneumoniae
12a 5a 17
BLEE
Klebsiella pneumoniae
. e 3a la 4
MICROORGANISMO resistente a colistin
AISLADO Acinetobacter Baumanii 0Oa la 1
Enterobacter cloacae 9a la 10
Klebsiella oxytoca 2a Oa 2
Klebsiella pneumoniae
la Oa 1
AMPc
Total 79 22 101

Tabla 7 Correlacion entre microorganismos aislados y la colonizacion e infeccion establecida
Fuente: Departamento de Estadistica del HTMC
Comentario: Cada letra del subindice denota un subconjunto de COLONIZACION/INFECCION

categorias cuyas proporciones de columna difieren de forma significativa entre si en el nivel 0,05.

Descripcion: En la siguiente tabla de correlacion, se analizan 2 variables,
el microorganismo aislado y la frecuencia de colonizacién o infeccion, las
colonizaciones registradas en neonatos del area de UCIN del HTMC fueron
en su mayoria por el germen Klebsiella pneumoniae con 52 casos, asi
mismo se registran 14 casos de infeccion por el mismo germen, podemos

ver la significancia estadistica del 0,005 entre estas dos variables

26



8. Frecuencia de Microorganismos aislados en pacientes neonatos del
area de UCIN del HTMC entre el periodo 2016 a 2019

Klebsiella pneumoniae

B DETECTADO
B NO DETECTADO

llustracién 7 Microorganismos aislados en pacientes neonatos: Klebsiella Pneumoniae

Klebsiella pneumoniae BLEE

B DETECTADO
B NO DETECTADO

llustracién 8 Microorganismos aislados en pacientes neonatos: Klebsiella Pneumoniae BLEE

Enterobacter cloacae

B DETECTADO
B NO DETECTADO

llustracion 9 Microorganismos aislados en pacientes neonatos: Enterobacter Cloacae
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Klebsiella pneumoniae resistente a colistin

B DETECTADO
B NO DETECTADO

llustracién 10 Microorganismos aislados en pacientes neonatos: Klebsiella Pneumoniae resistente a
colistin

Klebsiella oxytoca

B DETECTADO
B NO DETECTADO

llustracion 11 Microorganismos aislados en pacientes neonatos: Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae AMPc

B DETECTADO
B NO DETECTADO

llustracion 12 Microorganismos aislados en pacientes neonatos: Klebsiella Pneumoniae AMPc
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DISCUSION

La amplia diseminacion de las bacterias productoras de carbapenemas
en Ecuador y en nuestro entorno constituye un importante problema de salud
gue en los dultimos afios ha aumentado la tendencia la cual requiere
aumentar los esfuerzos de vigilancia epidemiolégica y control de estas

resistencias bacterianas.

Nuestro estudio presenta una ocurrencia de casos frecuentes entre
enero del 2016 a diciembre del 2019, aunque resulta dificil la comparacién
de datos de incidencia debido a la variabilidad metodologica de los estudios
publicados. Esta observacion se atribuye al empleo de cribado de
colonizacion en varias unidades asi como la presencia de un elevado

numero de pacientes de riesgo.

Las resistencias bacterianas a antibiéticos constituyen uno de los mas
grandes retos de la salud publica actual, una de las mas prevalentes y que
preocupa es la ocasionada por bacilos gramnegativos, especialmente
enterobacterias productoras de carbapenemasas vy resistentes.

En las dltimas décadas, se ha observado una gran expansion de estas
resistencias a nivel global y se espera que siga esta tendencia. Se compara
nuestro estudio realizado entre el aflo 2012 y 2015 en Espafia; en el cual se
tratd6 de un estudio descriptivo de vigilancia epidemioldgica con recogida de
datos en linea de tiempo prospectiva en un hospital de tercer nivel situado
en la ciudad de Madrid. En el cual se detectdé un total de 290 pacientes
colonizados o infectados por bacterias gram negativas productoras de
carbapenemasas, de los cuales 239 presentaron colonizacién y 51 infeccion,
el 49,3% eran mujeres y el 7,6% tenia entre 5 meses o menos edad. El
52,1% estaba ingresado en una unidad de Cuidados Intensivos;
correlacionando estas cifras con nuestro estudio vemos que hay muchas
similitudes en los resultados, el estudio realizado en la ciudad de Guayaquil
en un hospital de tercer nivel en el rea de cuidados intensivos de neonatos,
el 86,1% fueron neonatos a término, el 61% de muestras aislaron gérmenes

mediante hisopado rectal, de los 101 neonatos analizados, se observa que el
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78,22% de las muestras fueron por COLONIZACION de gérmenes y el
21,8% fueron pacientes presentaron infeccion, el microorganismo que mas
se encontré en los resultados fue el germen Klebsiella pneumoniae con 52
casos de colonizacion en 101 pacientes, asi mismo se registran 14 casos de

pacientes infectados.

Los recién nacidos presentan las tasas mas elevadas de infeccion
nosocomial y estas infecciones son una causa importante de

morbimortalidad, especialmente en las areas de cuidados intensivos.

Se compara con otro estudio realizado en un hospital de tercer nivel de
la ciudad de México, el estudio comprendi6 el periodo de enero de 2014, a
diciembre de 2018. Se incluyeron todos los neonatos hospitalizados en la
UCIN que fueron reportados con una infeccion nosocomial. Se utilizaron las
definiciones de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) y de la
red hospitalaria de vigilancia epidemiologica. En el periodo de cinco afios se
reportaron 484 episodios de infeccién, con una tasa promedio de 35.8
infecciones por 100 egresos (IC 95%. La tasa de mortalidad en neonatos con
infeccion nosocomial fue de 15.5%. Las infecciones mas frecuentes fueron:
bacteriemia primaria (27.9%), neumonia (20.9%), sepsis (16.5%) e infeccion

de vias urinarias (8.9%).
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CONCLUSIONES

Las infecciones nosocomiales mas comunes en la poblacién
pediatrica son las infecciones relacionadas con las lineas vasculares,
neumonias, infecciones del sitio quirdrgico e infecciones del tracto urinario.
Estas infecciones pueden proceder de fuentes enddgenas o exdgenas; las
endogenas incluyen sitios del cuerpo normalmente colonizado por
microorganismos, como la nasofaringe y los tractos genitourinario y

gastrointestinal.

Las exdgenas incluyen todas las externas: personal de salud,
dispositivos médicos y entorno sanitario. En las unidades de cuidados
intensivos, las infecciones mas frecuentes son las relacionadas con la
presencia de un dispositivo, como la infeccion relacionada con las lineas
vasculares o intravasculares (28 %), la neumonia por el uso de ventilacién
mecanica (21 %) y la infeccion de vias urinarias relacionadas con el uso de
sondas (15 %). (14)

Con respecto a los objetivos planteados en el siguiente estudio se

concluye que:

e Se observd mayor frecuencia entre pacientes de 19 a 30 afos,
representadas con un 86,1%, pacientes menores de 18 afos/
adolescentes con 9 casos que corresponde al 8,9%; pacientes con
mas de 31 afios fueron 5 casos que representa el 5%.

e Con respecto a la edad gestacional, la edad neonatal por edad
gestacional con mayor frecuencia de casos de neonatos con edad a
término, fueron 87 casos representados con el 86,1%; con respecto a
los casos de neonato pre termino (menor de 36 semanas) se
registraron 14 casos correspondiente al 13,9%.

e El peso al nacer el 94% de recién nacidos presentaron un adecuado
peso al nacer, y solo el 5,9% presentaron bajo peso al nacer con
5,9% del total.

e De los 101 casos analizados, se observa que el germen aislado con

mas frecuencia fue Klebsiella pneumoniae y K. pneumoniae

31



productora de betalactamasas de espectro extendido. Se observo
baja frecuencia de otros microorganismos como Acinetobacter,
Enterobacter o Klebsiella oxytocica, el 4% del total se aislé KPC.

El 61% de muestras que aislaron gérmenes fue el Hisopado Rectal
con 62 muestras reportadas, con respecto a los hemocultivos se
observd que representaron al 14,9% de aislamiento de
microorganismos, y el 8,9% fue por aspirado traqueal.

De los 101 neonatos analizados, se observa que el 78,22% de las
muestras fueron por COLONIZACION de gérmenes y el 21,8% fueron
pacientes presentaron infeccion.

El microorganismo aislado y la frecuencia de colonizacion o infeccién,
las colonizaciones registradas en neonatos del area de UCIN del
HTMC fueron en su mayoria por el germen Klebsiella pneumoniae
con 52 casos, asi mismo se registran 14 casos de infeccion por el
mismo germen, podemos ver la significancia estadistica del 0,005

entre estas dos variables
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RECOMENDACIONES

Los sistemas de vigilancia epidemiolégica ayudan a la deteccion de
casos (cribados de colonizacion por bacterias gram negativas de
todos los pacientes ingresados con periodicidad variable segun
unidad de riesgo.

Las medidas de control y protecciébn personal (precauciones de
contacto, identificacion de ingreso de pacientes colonizados
previamente, limpieza, formacion, observacibn de adherencia a
precauciones de contacto, son extremadamente importantes para
prevenir diseminacion de bacterias.

Implementar los métodos de deteccion en microbiologia, las muestras
clinicas debes ser sembradas y cultivadas en medios de cultivo
habituales y en las condiciones ambientales adecuadas en funcion del
tipo de muestra.

Implementar bafios de clorhexidina diarios, a todos los pacientes
hospitalizados en la UCIN y a pacientes que tiene estancia mayor de
5 dias.

Educacion continua, el programa de higiene de manos se debe
fortalecer mediante sesiones educativas a todo el personal asistencial
y familiares, con seguimiento intensivo por parte de los lideres del
programa de higiene de manos en los 5 momentos de atencién al

paciente.
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