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RESUMEN

Objetivos: Determinar la frecuencia, perfil fenotipico de resistencia y caracterizaciéon
molecular de genes de resistencia a betalactdmicos y carbapenémicos en aislados

clinicos obtenidos en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en Lima, Peru.

Materiales y métodos: Estudio transversal para determinar la frecuencia de pacientes
colonizados con potenciales patédgenos. Se incluyeron hisopados de nasofaringe y
manos de pacientes internados en la UCl del Hospital Nacional 2 de Mayo. La
informacién clinica se obtuvo de las historias clinicas previamente recolectadas. En las
bacterias aisladas, se evalud la sensibilidad a antimicromianos con método de difusién
en disco y se evaluaron los niveles de sensibilidad a Colistina por microdilucién. Se
identificd las cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
mediante técnica de sinergia de doble disco. Los genes codificantes para betalactamasas

y carbapenemasas se detectaron mediante el uso PCR y posterior secuenciacion.

Resultados: Un total de 21(95%) pacientes presentaron algun patégeno potencial en
una de sus muestras. Se aislaron un total de 39 bacterias, siendo Escherichia coli la mas
frecuente (15, 38%). En 8 (38%) pacientes encontramos cepas multidrogoresistentes; De
estos, 5 (23%) pacientes con presencia de bacterias MDR (4 E.coliy 1 P.aeruginosa) y 3
(14%) con bacterias extremadamente resistentes (XDR) (K.aerogenes, P.aeruginosa y
S.marcesens). Los pacientes colonizados con cepas multidrogoresistentes presentaban
una media mayor de dias en UClI comparado con los pacientes que tenian cepas

sensibles, 14.4 1C95% (10.05%-18.7%)vs 6.5 1C95%(2.38%-10.61) (p=0.01).

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Se detectaron 4 pacientes con presencia de E.coli con el mismo patrén de resistencia
productora de BLEE y 2 con el gen blactx-m-15. En 3 P.aeruginosa de 2 pacientes se
encontré el gen blame y destacar la presencia en un paciente colonizado con
S.marcesens con 2 genes carbapenemasas (blakec y blanom). Destacar que en tres

pacientes (13.6%) se detectaron cepas resistentes a colistina.

Conclusiones: Se encontraron elevados niveles de resistencia en cepas de pacientes

colonizados en UCI, especialmente de cepas MDR, XDR con resistencia a colistina.

Palabras clave: Resistencia  antibacteriana, udi, colonizacion, BLEE,

carbapenems, Colistina

Mensajes clave:

-Motivacion para realizar el estudio: En la Unidad de Cuidados Intensivos la fragilidad
de los pacientes facilita la presencia de infecciones adquiridas en el hospital (IAAS). La
mayoria son causadas por microorganismos multidrogoresistentes que provienen de
superficies o dispositivos contaminados o de los pacientes colonizados. Esto representa

un reto terapéutico que deja pocas posibilidades para el tratamiento.

-Principales hallazgos: La mayoria de los pacientes de la UCI se encontraban colonizados
por patdgenos potenciales, los cuales algunos presentaban fenotipos de
multidrogoresistencia (23%) y extremadamente resistentes (14%). También se

reportaron la presencia de cepas (13.6%) resistentes a colistina.

-Implicancias: Tanto para la salud publica y para las politicas sanitarias la presencia de
pacientes colonizados con cepas altamente resistentes es un riesgo potencial para poder

tratar las IAAS de manera adecuada en las UCls.
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ABSTRACT

Objectives: To determine the frequency, phenotypic profile of resistance and molecular
characterization of genes for resistance to betalactams and carbapenems in clinical

isolates obtained in an Intensive Care Unit (ICU) in Lima, Peru.

Materials and methods: Cross-sectional study to determine the frequency of patients
colonized with potential pathogens. Nasopharynx and hand swabs from patients
admitted to the ICU of the Hospital Nacional 2 de Mayo were included. The clinical
information was obtained from previously collected medical records. In isolated
bacteria, antimicrobial sensitivity was evaluated with the disk diffusion method and
levels of sensitivity to colistin were evaluated by microdilution. Extended spectrum beta-
lactamase (ESBL) producing strains were identified by double disk synergy technique.
The genes coding for betalactamases and carbapenemases were detected using PCR and

subsequent sequencing.

Results: A total of 21 (95%) patients presented some potential pathogen in one of their
samples. 39 bacteria were isolated, Escherichia coli being the most frequent (15, 38%).
In 8 (38%) patients we found multidrug resistant strains; Of these, 5 (23%) patients with
the presence of MDR bacteria (4 E. coliand 1 P. aeruginosa) and 3 (14%) with extremely
resistant bacteria (XDR) (K. aerogenes, P. aeruginosa and S. marcesens). Patients
colonized with multidrug-resistant strains had a longer mean number of days in the ICU
compared to patients with susceptible strains, 14.4 1C95% (10.05%-18.7%) vs 6.5 IC95%

(2.38%-10.61) p = 0.01).

Four patients with the presence of E. coli were detected with the same resistance

pattern producing ESBL and 2 patients with the blacrx-m-15 gene. In 3 P. aeruginosa of 2
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patients the blape gene was found and the presence in a patient colonized with S.
marcesens with 2 carbapenemase genes (blakec and blanom) was highlighted. It should

be noted that in three patients (13.6%) colistin resistant strains were detected.

Conclusions: High levels of resistance were found in strains of patients colonized in the

ICU, especially MDR, XDR strains with resistance to colistin.

Keywords: Antibacterial resistance, ICU, colonization, ESBL, carbapenems, colistin.

Key messages:

-Motivation to carry out the study: In the Intensive Care Unit, the frailty of the patients
facilitates the presence of infections acquired in the hospital (IAAS). Multidrug resistant
microorganisms that come from contaminated surfaces or devices or from colonized
patients cause most. This represents a therapeutic challenge that leaves little scope for

treatment.

-Main findings: The majority of ICU patients were colonized by potential pathogens,
some of which had multidrug resistance (23%) and extremely resistant (14%)

phenotypes. The presence of colistin resistant strains (13.6%) was also reported.

-Implications: Both for public health and for health policies, the presence of patients
colonized with highly resistant strains is a potential risk to be able to treat HAI

adequately in ICUs.
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INTRODUCCION

Las infecciones asociadas a la atencién en salud se han convertido en un problema
multicausal dificil de abordar, ademés de ser un problema creciente a nivel mundial. ¥
Los organismos que causan las infecciones intrahospitalarias en su mayoria son flora
normal de piel y mucosas, que en estados de vulnerabilidad del huésped se convierten
en patdgenos. @ En las personas inmunocompetentes, las bacterias residentes pueden
no causar mayor problema, sin embargo, en el caso de los pacientes de alto riesgo, como
los que se encuentran hospitalizados en las Unidades de Cuidados Intensivo (UCl’s),
estos patdgenos se convierten en causantes de infecciones que pueden comprometer
su vida, 4 Esta colonizacidn con potenciales patégenos se produce principalmente en
las fosas nasales, aunque también se han descrito en otras partes del cuerpo como la
faringe o el perineo, entre otros. (%)

Hay un interés especial por la caracterizacién de estos microorganismos resistentes a
multiples antimicrobianos, debido a su asociacién a mayor costos de tratamiento y
hospitalizacién, asi como a morbilidad y mortalidad.® Ademas de conllevar a la falla de
tratamientos empiricos y por ende el uso necesario de antibidticos de ultimo
recurso.”) Dentro de las aéreas de atencién en salud, las UCls portan aproximadamente
al 20% de las infecciones asociadas a la atencidon en salud, asociado a un aumento
del costo de US S 10,400 por paciente y un incremento de la estancia hospitalaria de
3.3 dias adicionales.®

Asi, la apariciéon de fenotipos multidrogoresistentes cada vez mas amplios, es un

problema creciente en las UCIs; la presencia de betalactamasas de espectro extendido

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

(BLEE), sobretodo de la familia blactx.m, es cada vez es mas frecuente. ® Tanto en
hospitales como en la comunidad, es preocupante el aumento de la resistencia a
carbapenems, en especial en Enterobacterias, que se ha reportado como un problema
de salud prioritario. Como consecuencia del aumento de las resistencias, se ha
reportado un aumento del uso de antibidticos de ultima linea como la colistina,
especialmente en las UCls. 1%11) Debido a este uso, en los Ultimos afios se ha
incrementado el reporte de aislados clinicos resistentes a colistina. (2)

La deteccidn y vigilancia de portadores, pacientes colonizados con bacterias resistentes
a multiples farmacos, sigue siendo un componente importante para el control de estas
infecciones en UCI. Su deteccidn y posterior control, evitan que las cepas resistentes se
diseminen en los entornos hospitalarios y puedan causar posteriores infecciones. (2 E|
presente estudio tiene como objetivo ver la frecuencia de pacientes internados en una
UCI colonizados con potenciales patégenos y analizar la sensibilidad a antibidticos, tanto

a nivel fenotipico, como genotipico.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacién de estudio

Se realizé un estudio transversal, con el objetivo de caracterizar el perfil de resistencia
antibidtica de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM), Lima, Perd (MINSA) y analizar las diferencias
entre aquellos que estaban o no infectados con cepas multridrogoresistentes. El HNDM
es uno de los hospitales mds importantes de tercer nivel del Ministerio de Salud del

Perd. Categorizado como hospital nivel 1lI-1, cuenta un total de 671 camas de
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hospitalizacién y 22 de camas UCI, con una tasa de ocupacién de camas promedio del
80 %.

Recoleccidon de datos y muestreo

Los datos clinicos de los pacientes como dias de hospitalizacién previos, presencia de
comorbilidades o diagndstico de ingreso entre otros fueron recolectados de las historias
clinicas de los 22 pacientes ingresados a UCI. Los datos de los diagndsticos de los
pacientes del estudio se agruparon segun: enfermedades respiratorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades infecciosas. Los pacientes fueron estadificados con la
escala de APACHE Il al ingreso. El muestreo fue un estudio no probabilistico por

conveniencia.

Obtencion de muestras y analisis microbiolégico

Se realizaron hisopados en nasofaringe y superficie interna de las manos de pacientes
internados en la UCI del HNDM. La muestra se guardé en medio tripticasa soya agar
(TSA) y, conservando la cadena de frio, se transportd al laboratorio de microbiologia
para su procesamiento. Se procedio al aislamiento de los microorganismos presentes
mediante la siembra en medios de cultivo Agar MacConkey y Agar Sangre durante 48h
para ver presencia de bacterias y en agar Sabouraud para evaluar el crecimiento de
hongos durante 15 dias. Las bacterias crecidas se identificacion mediante técnicas de

microbiologia cldsica y posterior identificaciéon por método automatizado Vitek. (3)
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Analisis niveles de sensibilidad a antimicrobianos

La prueba de susceptibilidad antimicrobiana se realiz6 mediante método de difusion por
disco. Asi en los microorganismos Gram negativos, se testé Acido Nalidixico,
Norfloxacino, Ciprofloxacino, Amikacina, Gentamicina, Sulfametroprim, Imipenen,
Amoxicilina mas acido Clavuldnico, Cefalotina, Ceftriaxona, Cefepime, Ceftazidima, y
Nitrofurantoina. Mientras, para cocos Gram positivos se testd Penicilina, Oxacilina,
Nitrofurantoina, Sulfametroprim, Gentamicina, Novobiocina, Norfloxacino y
Ciprofloxacino. La categoria de resistencia se interpretd de acuerdo con las directrices
de la guia del Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI). (*3 Se utilizaron las cepas
Escherichia coli ATCC 25922 y Staphylococcus aureus ATCC 25923 como controles del

proceso.

La sensibilidad a colistina se evalué mediante la técnica de microdilucion segun lo
recomendado por el Grupo de Trabajo conjunto CLSI-EUCAST sobre puntos de corte de

la polimixina para describir la Concentracién Minima Inhibitoria (CMI). (14-15)

Deteccidon fenotipica de BLEE

La confirmacion fenotipica de la presencia de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
se realizo utilizando la prueba de sinergia de doble disco con Cefotaxima, Amoxicilina

con acido Clavuldnico y Ceftazidima en medio agar Mueller-Hinton. (*3)

Caracterizacion molecular de las BLEE

La presencia de blactx-m fue detectada por la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
usando los primers universales, y a los positivos se realizé la amplificacion de los grupos:

blacrx-m-1, 2, 9. Los amplicones obtenidos fueron secuenciados para identificar el gen
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concreto. Ademads, se buscaron la presencia de blarem, blasqy y blaoxa 1-iike, blaoxa 2-iike Y

blaoxa s.ike mediante PCR. (13

Caracterizacion de la carbapenemasas

En las cepas resistentes a Imipenem, se evalud la presencia de carbapenemasas
mediante la prueba de PCR multiplex para detectar los genes blakec, blaoxa-as, blaviv,

blaime Yy blanpwm. (16)

Definicion de MDR, XDR, Y PAN

Se utilizé la definicién de multidrogoresistencia (MDR), no susceptible a al menos un
agente antimicrobiano de tres grupos de antimicrobianos no relacionados entre ellos.
Extremadamente resistente (XDR) cuando quedan al menos 2 familia sensibles, v,
finalmente, panresistente (PAN) cuando es resistente a todos los antimicrobianos

disponibles. (17)

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo con el objeto de caracterizar a la poblacién estudio
segun su perfil de sensibilidad de resistencia antibiética, incluyendo la caracterizacion
de cepas sensibles y resistentes (MDR, XDR o PAN) y la presencia de BLEE y
carbapenemasas. Adicionalmente, se analizd y compard las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes infectados con cepas sensibles vs resistentes. En todos
los casos se utilizé el software estadistico R y un alfa de 0,05 como criterio de

significancia estadistica de 0.05.
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Consideraciones éticas

El proyecto del estudio fue aprobado tanto por el comité de ética del Hospital Nacional
2 de Mayo como por el comité institucional de ética en la investigacion de la Universidad
Cientifica del Sur. Para salvaguardar la identidad de los participantes se codificé su
identidad con un cédigo de participante que fue manejado Unicamente por los

investigadores para los fines del estudio.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes: Las caracteristicas de la poblacion de estudio y de sus
posibles factores de riesgo estan resumidas en la Tabla 1. Un total de 22 pacientes, 10
hombres (45%) y 12 mujeres (55%). El rango de edad en afios estuvo entre 18 - 72 anos
para los hombres y para las mujeres fue de 21-89 afios. El 90% de los pacientes llevaban
al menos un dia hospitalizados, siendo el mayor tiempo para los hombres de 28 dias y
para las mujeres 37 dias. En el estudio se pudo ver que las enfermedades de base por
las que ingresaron al nosocomio, en orden de frecuencia y género, fueron las
enfermedades respiratorias para el género femenino y las enfermedades sistémicas
para el masculino. Por otro lado, se pudo notar que las enfermedades cerebrovasculares
se encontraron en igual relacién para ambos géneros. El puntaje de APACHE Il estuvo en
unrango de 0-28 en los hombres y de 0-40 para las mujeres. Y el puntaje SOFA al ingresar

en UCI estuvo en un rango de 0-5 para los hombres y de 0-13 para las mujeres.
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Referente a los dias de hospitalizacién previos a la entrada a UCI, los pacientes a los que
les aislaron bacterias contaminantes de interés clinico sensible a los antimicrobianos,
tenian un promedio de 11.35 dias IC95%(4.7%-17.9%) y en los que se encontrd bacterias
resistentes, el promedio fue de 16.3 dias (IC95%: 9.7%-22%) dias. No se encontré
diferencia significativa entre ambos grupos (p=0.314). Cuando observamos los dias
previos de estadia en UCI antes de la toma de muestra, en los pacientes de los que se
aislaron bacterias sensibles versus pacientes con cepas resistentes fue de 14.4 dias

IC95% (10.05%-18.7%) vs 6.5 1C95%(2.38%-10.61) (p=0.01) respectivamente. (Tabla 1)

Descripcion de las Muestras

Se analizaron un total de 44 muestras (22 nasofaringeas y 22 de manos) de 22 pacientes
internados en la UCI en abril del 2018. De los 22 pacientes, 21 (95%) presentaron algun
potencial patégeno en una de sus muestras, solo en un paciente se aislaron
microorganismos identificados como comensales (Staphylococcus epidermidis y
Staphylococcus saprophyticus). En 6/22 (27%) de manos no se observd crecimiento

bacteriano.

Aislados hongos

Se aislaron un total de 10 (45.4%) pacientes con Candida, 4 (18.2%) con Aspergillus 'y 2

(9.1%) con Trichophyton. En 6 (27.3%) pacientes no se aisld ningun hongo.

Aislados bacterianos

Se aislaron un total de 39 bacterias, siendo E. coli la mas comun 15 (38%), seguido de 8

(20.5%) Klebsiella spp., (1 K. aerogenes y 7 K. pneumoniae), 5 (12.8%%) Pseudomonas
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aeruginosa, 3 (7.7%) S. aureus, Serratia marcescens y S.saprophyticus, 2 (5.1%) aislados

de S. epidermidis y, finalmente, 1 (2.5%) Enterococcus spp.

Sensibilidad a los antimicrobianos

Entre los E.coli (15 cepas), de las cuales 10 (66%) presentaban resistencia elevada a
Quinolonas, concretamente, a Ciprofloxacino, Ac. Nalidixico y 9 (60%) a Norfloxacino.
Seguido por 8 (53%) Sulfametroprim, Amoxicilina Con Ac. Clavulanico Y Gentamicina. No
se reportaron aislados resistentes a Nitrofurantoina, Amikacina ni Imipenem. La
frecuencia de cepas con fenotipo BLEE fue de 9 (60%). Para las Klebsiellas spp. (8 cepas)
se reportaron 3 (37.5%) aislados resistentes a Ac. Nalidixico, Y 1 (12.5%) A Norfloxacino,
Ciprofloxacino, Nitrofurantoina e Imipenem. No se reportd cepas resistentes a
Amikacina ni Gentamicina, asi como no se encontrd ninguna cepa de Klebsiella spp con
fenotipo BLEE. Referente a los niveles de sensibilidad en P.aeruginosa (5 cepas), 3 (60%)
presentaron resistencia a Norfloxacino, Gentamicina, Aztreonam, Cefepime,
Ceftazidime, Imipenem y Meropenem. Dos (40%) cepas mostraron resistencia a
Piperacillina/ Tazobactam, y no se reportdé resistencia a Amikacina. En los Gram
positivos, la resistencia encontrada en 3 S.gureus fue de 2 (66.6%) aislados a
Sulfametroprim, 1 (33.3%) cepa a Nitrofurantoina y Amoxicilina y no se reportaron
aislados a Oxacillina, Penicilina ni Norfloxacino. Para los 3 cepas de S.saprophyticus,
todos presentaban resistencia a Novovicina, 2 cepas (66.6%) presentaban resistencia a
Sulfametroprim, 1 aislado (33.3%) resistente a Penicilina, Nitrofurantoina, Amoxicilina y

no se reportaron resistencia a Oxacilina ni Norfloxacina.
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Se encontré aislados de K. aerogenes, con valores de MIC de 4ug/mly P. aeruginosa con

MIC (32 pg/ml) a colistina.

Mecanismo de resistencia BLEE

Se detectaron 4 pacientes (todos en contaminacidon nasofaringea y manos), con
presencia de 9 cepas de E.coli con fenotipo BLEE. De estas, 4 cepas presentaban el
mismo patrén de resistencia y se reportaron positivos a la presencia de blaCTX-M,
BIaTEM y blaOXA-1-like. Al secuenciar el gen Blacrx-m, los 4 fueron identificados como

blacix-m-15.

Mecanismo de resistencia a Carbapenems:

Las cepas de S.marcesens presentaban 2 genes de resistencia a Carbapenems (blakec y
blanom) de manera simultdnea. Por su lado, 3 P. aeruginosa aisladas de 2 pacientes
presentaban el gen blawmp. En la cepa de K. aerogenes. No se encontré el mecanismo

implicado.

Deteccion cepas MDR, XDR, y PAN

Si tenemos en cuenta los aislados, se encontraron 9 cepas MDR, 4 XDR, si lo vemos por
pacientes, en 8 (36%) encontramos cepas multidrogoresistentes. De estos, 5 pacientes
(23%) con presencia de bacterias MDR (4 E.coliy una P. aeruginosa), 3 (14%) bacterias

XDR (K.aerogenes., P. aeruginosa y S.marcesens). (Tabla 2)
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DISCUSION

El presente estudio reporté un elevado nimero de pacientes en UCI colonizados con
bacterias que presentan algun fenotipo de multirresistencia a los antimicrobianos,
concretamente MDR (36%) y XDR (14%). Destacar que se encontré bacterias portadoras
de BLEE, de carbapenemasas y resistencia a colistina. Estos fenotipos se asociaron a una

mayor estancia en UCI (p<0.05).

Destacar el hallazgo de una elevada presencia de bacterias colonizantes, también
hongos, en manos y nasofaringeas de los pacientes del estudio. En el Perd hay
antecedentes de estudios que describen las bacterias mas frecuentes encontradas en
los servicios de unidad critica y sus resistencias antibidticas. Asi, en el afio 2008 se
describié la frecuencia de los microorganismos en pacientes de UCI de otro hospital de
Lima donde, el 47,1% de los gérmenes corresponden a bacterias Gram positivas y 52,9%
a bacterias Gram negativas, siendo las mas frecuentes al igual que nuestro estudio. El
microorganismo mas frecuentemente fue el S. aureus, que represento el 24,2%, otras
bacterias encontradas con menor porcentaje (P. aeruginosa 14,8%, Acinetobacter spp
10,3%, S. epidermidis 9,9%, K. pneumoniae 8.4%, E. faecalis 2,6%, E. faecium 3%).118)
Estos resultados difieren de los principales microorganismos encontrados en el presente
reporte, dénde E. coli fue el microorganismo mas frecuente 15 (38%), seguido de 8
(20.5%) Klebsiella spp., 5 (11.8%) P.aeruginosa, 3 (7.7%) S. marcescens, mientras que los
Gram positivos fueron menores 3 (7.7%) S. aureus, 2 (5.1%) S. epidermidis y 1 (2.5%)
Enterococcus spp. Este hecho corresponde a la diferencia de frecuencias de

microorganismos entre los diferentes hospitales, que hace tan necesario realizar
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estudios epidemioldgicos propios de cada centro, region y/o pais. Ademas de los
factores geograficos, la colonizacién también depende de caracteristicas del propio
paciente; un estudio realizado por Debby et al., por ejemplo, sefialan que al menos en
un tercio de los pacientes hospitalizados en una UCI, estaban colonizados por
Acinetobacter spp.1® Esta colonizacién suele estar relacionada en pacientes
dependientes de un ventilador mecdanico de largo tiempo, aquellos que recibieron
previamente tratamiento antibidtico y que cuentan con factores de riesgo (18
repercutiendo en tasas mas elevadas de mortalidad y mayores gastos para el servicio de
salud. @9 En este sentido, el presente estudio, reporté que la colonizacién por cepas con
fenotipos mas resistentes (MDR, XDR o PAN) reportaban estancias significativamente

(p<0.05) mas largas en la UCL.

Observando el perfil de resistencias en las cepas, principalmente se asociaban a la
presencia de cepas con perfiles MDR, XDR mostrados en el estudio. Si observamos por
especies, las E.coli reportadas se mantenian sensibles solo a los carbapenems,
Nitrofurantoina y Amikacina. En las Klebsiellas spp., no se reportd resistencia a
Amikacina y Gentamicina. Para P.geruginosa, los perfiles fueron con resistencias
elevadas, solo manteniendo la sensibilidad a Amikacina que podria ser una opcién
terapéutica para estos casos. Hace falta destacar la presencia de bacterias con
resistencia a Betalactamicos, Carbapenems e incluso a antimicrobianos de ultima linea
como la Colistina. Esta descrito que la presencia de estas bacterias con fenotipos mas
resistentes se relaciona con un peor prondstico en la evolucion de estos pacientes. 2! En
estudios previos se ha relacionado la colonizacién de Enterobacterias productoras de

BLEE y carbapenemasas como factores de riesgo importantes para el desarrollo
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posterior de infecciones. 22 Asi en el estudio de McConville et al., se detectd la presencia
de un 11% de Enterobacteriales resistentes a carbapenems y un 82% a Cefalosporinas
en pacientes admitidos en UCI, de esto casi la mitad (47%) de los pacientes
desarrollaron infecciones sistémicas a los 30 dias y 53% a los 90 dias. En cepas
resistentes a cefalosporinas, la infeccion fue del 22%, comparado con el 9.4% en
pacientes no colonizados. (22

Las cepas de E.coli productoras de BLEE, se han asociado a la presencia del gen blacrx-w-
15, de amplia distribucién mundial. 324 Curiosamente la mayoria de los aislados de
E.coli encontrados en el presente estudio tienen el mismo patrén de resistencia, lo que
puede indicar que pertenecen al mismo clon y se ha producido una diseminacién entre
estos 3 pacientes, ya sea a través de los propios pacientes, personal médico respectivo
o incluso dispositivos médicos. Es importante destacar la presencia de un paciente
contaminado con S. marcescens, en ambas muestras, que alberga 2 genes de resistencia
a carbapenems: blakec Yy blanom. Este hallazgo es preocupante considerando que esta
bacteria es ademas intrinsecamente resistente a las polimixinas. Desafortunadamente,
ya se han descrito casos similares de Serratia portadoras de ambos genes que confieren
resistencia a carbapenems en hospitales de Brasil, ?% indicando una posible
diseminacidn clonal de estas o del mismo plasmido por la regién. (26)

Ademas de resistencia a Betalactdmicos de amplio espectro y carbapenems, es
preocupante el hallazgo de cepas con sensibilidad disminuida a colistina. A parte de la
S. marcescens, en este estudio también se encontraron aislados de K.aerogenes, con
valores de MIC de 4pg/mly P.aeruginosa con MIC (32 pug/ml) a colistina. Ambas especies
también son resistentes a carbapenems, limitando mucho las opciones terapéuticas en

caso causen una infeccion. En Peru el reporte de aislamientos multiresistentes de
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Klebsiella spp., en los ultimos afios estd en aumento, ?7) gracias a su capacidad para
adquirir y almacenar mecanismos de resistencia a diferentes antimicrobianos. 27
Como ha sucedido con otros antimicrobianos, el uso inapropiado de las polimixinas en
medicina y en la produccién animal ha producido un aumento de su resistencia. 28 Asi
cabe mencionar, que si bien, como se ha indicado, Serratia es una bacteria
intrinsecamente resistente a polimixinas, este no es el caso de P.aeruginosa y
K.aerogenes., en las que esta resistencia es debida a la adquisicién de genes de
resistencia transferibles o al desarrollo de mutaciones cromosomales. 22 Dado que
Colistina es tratamiento de rescate para las infecciones resistentes a antimicrobianos, y
por desgracia cada vez es preciso utilizarlo mas en las UCls, la presencia de aislamientos
de potenciales patégenos como P.aeruginosa y K.aerogenes resistentes a Colistina es
especialmente preocupante.

El presente estudio tiene un pequefio tamafio muestral como gran limitacion, pero, aun
no siendo representativo, se han encontrado hallazgos importantes en la caracterizacién
molecular que deben ser reportados. Debido a los resultados reportados, es
necesario mejorar las tacticas de manejo antibidético e implementar estrategias de
deteccidn de portadores al entrar en las UCls ya que se ha descrito que, la identificaciéon
y el aislamiento temprano de los pacientes colonizados con bacterias
multidrogoresistentes, tiene un impacto en las infecciones adquiridas posteriormente.
3031) yUn ejemplo de esto es un estudio realizado en Espafia, donde se utilizé la
descontaminacién digestiva selectiva como tratamiento profilactico en pacientes de la
UCl para prevenir o erradicar algunos organismos patégenos, y se observaron resultados
positivos en la reduccidn clinica de infecciones y colonizacidn de los pacientes, ademas

de una disminucién de sus niveles de sensibilidad a antimicrobianos. 32)
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De acuerdo a nuestros resultados podemos concluir que se encuentran cepas altamente
resistentes en pacientes colonizados en UCI, con el potencial riesgo de desarrollar
infecciones asociadas a la atencidn de salud, con reducidas opciones terapéuticas para
estos pacientes. Asi mismo, se deben implementar medidas para reducir el riesgo de
transmisién cruzada en la UCI mediante practicas estrictas de prevencién (como cribado
al entrar y aislamiento) y control de las infecciones (lavado de manos y manejo de
pacientes colonizados). Esas politicas se deben complementar con reducir la exposicién
a los antimicrobianos y determinar los factores de riesgo de cada paciente antes de
elegir la terapia antibidtica empirica con tal de ver una reduccién en los niveles de

sensibilidad a antimicrobianos.
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ANEXOS

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos del

Hospital Nacional 2 de Mayo. (n=22)

Colonizados Colonizados

MDR (N=8) No MDR (N=14)
Edad 47,87 47,92
Sexo femenino 50% 57,1

Dias previos UCI (dias (IC95%) 6,5 (2,38%-10,61%) 14,4 (10,05%-18,7%)
Dias previos Hospitalizacion 16,37(9,79% -22,95%) 11,35 (4,77%-17,9%)
(1C95%)
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Tabla 2: Caracteristicas de pacientes y cepas aisladas con perfiles de

multridrogoresistencia en la UCI del HNDM

5 . . . . Mecanismos ) } ]
ID Edad Género Bacteria Aislado Nivel MDR Colistina | A Patrén resistencia*
resistencia

inas:  Nor, Cip, Nal, Sul,
Escherichia  nasofaringe GRS Lk

2 18 M coli a2y manos MDR Sensible Gen, Fep, CTX, Fox,
Y Caz, AMC
(no detectado)
i ; Nor, Cip, Nal, Sul,
Serratia nasofaringe carbapenems:
5 39 F marcesens a2y manos PAN 128ug/ml NDM. KPC Gen, Azt, Fep, CTX,
y ' Cfo, Fox,AMC, Imi
L ’ cefalosporinas:  Nor, Cip, Nal, Sul,
Escherichia  nasofaringe
6 39 M colli ! a ma:mgs MDR Sensible Gen, Fep, CTX, Fox,
y Caz,AMC
BLEE (ctx-m-15)
. , cefalosporinas:  Nor, Cip, Nal, Sul,
Escherichia  nasofaringe .
8 83 F ) MDR Sensible Gen, Fep, CTX, Fox,
coli ay manos
Caz,AMC
BLEE (ctx-m-15)
; Nor, Cip, Sul, Gen,
Pseudomonas nasofaringe carbapenems:
12 55 M aeruginosa v manos XDR 32ug/ml IMP Azt, Fep, CTX, Cfo,
g y Caz, AMC, Imi
herich ] cefalosporinas:  Nor, Cip, Nal, Sul
Escherichia  nasofaringe o
15 68 F X g MDR Sensible Gen, Fep, CTX, Cfo,
coli ay manos Caz. AMC
(no detectado) az,
Nor, Cip, Nal, Sul,
Klebsiella  nasofaringe
16 27 F g XDR 4ug/ml - Gen, Azt, Fep, CTX,
aerogenes a |
Cfo, Caz,AMC, Imi
Pseudomonas nasofaringe . carbapenems: = Gen, Azt Cefe, CTX,
20 54 M 3 MDR Sensible .
aeruginosa a IMP Caz,AMC, Imi

*Nor: norfloxacino, Cip: cirpofloxacino, Nal: acido nalidixico, Sul: Sulfametoxazol, Gen:
Gentamicina, Azt: Aztreonam, Fep: Cepefime, CTX: cefotaxima, Caz: Ceftazidime, Cfo:
cefuroxima, Fox: cefoxitina, AMC: amoxicilina/acido clavulanico, Imi: imipenem.
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El equipo editorial de Biomédica continuara trabajando de manera virtual en su horario habitual y responderemas sus inquistudes a través del corre electronico biomedica@ins. gov.co
Atentamente,

[0&_firma 02_firma_gobierno modificada)

Linda Molano

Asistente editorial

Comité Editorial Biomédica

Instituto Nacional de Salud
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arriba indicado es modificada de cualquier forma. Toda enmienda, afadido, sliminagdan
o eventualdad (eventos acdversas, o0 ) postanor 3 13 fecha de sprobaciin debe ser
reportada al CIEI-CIEMNTIFICA

La vigencia de la aprobackin de este documento @s de decicho (18) mesas (hasts &l
03 de junio del 2021}, perodo an el que pusde desarollarse & proyecio. Cualquier
lrémite para su renovacitn deberd ser enviado antes dal térmene de |3 vigencia de este
gocumenta, ceblendo: suspenderse todo desamollo hasla que a renovacdcn sea
aprobada.

Vika El Salvador, 04 de diciembre de 2019

Presidente
Comité Instituconal de Eca en Investigacion
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Lirre, 30 de rowiembre ded 2020

WI5TO:

Elinforme de revision independiants scacsmica y I8 aarobecion de un Comite de Etica del proyects de tesis
titulade: “FRECUEMCLS BACTERIANA ¥ FATRON DE RESISTENOA & ANTIMICEDBIANOS |FENOTIPOD ¥
Em} EN MUESTRAS DE NASDOFARINGE ¥ MANDS EN PACIENTES DE M0 EN EL HOSPITAL NADDNAL
DO DE MAYOD EN ABRIL 2018 =,

CONSIDERANDO:

Oue, de scuerdo al Reglamento General de Ia Uriverscas Cientfics del Sur ¥ =l reglamento y
Frocecimizntos de trabsjos de investizacion pars obterer & Tituk Profesional de Mdio Cirujano.

l}.n_.tmrd:ahmmaﬁwu?rﬂdthuﬁuﬁduﬁznﬂ‘hml S, s wso o bas mb buoionss
conferidas al Director Académico o= la CaTera.

5E REFUELVE:

ART.1*  Aprobar, en vas de repulsrizcion = insoribic = proyecto e tesis tiulsdo: “FRECUENCIA
BACTERIANA Y PATRONM DE RESISTENCIA A ANTIMICROBIANGS [FENOTIPO Y GENOTIPO) EN MUESTRAS

DE NASOFARINGE ¥ MANCS EN PACENTES DE L] EN EL HOSPITAL MAODNAL DOS DE MAYO EN ABRIL
20487, preserksdo por |as alumnes ADRIANS HERRERA GUZMAN § YAHIRA VALLEIOS ROMERD con N* de

I'ILE'FI:I'I:I: S04-2015-FRELS.

&RT.2° Mombrar s Iy Docanbe RMsta Pans, ooma asesoe parz el decarrnlla de 8 tesis &n cussEion .
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