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RESUMEN

El aumento global de infecciones causadas por bacilos gram negativos
(BGN) multidrogoresistentes (MDR), ha ido creciendo a gran escala; Un total
de 569.000 muertes se han relacionado con la resistencia antimicrobiana
(RAM) en los 35 paises de la Region de las Américas. Objetivo general:
Caracterizar las Infecciones por Bacilos gram negativos multirresistentes en
la Unidad de Cuidados Intensivos de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera” de junio 2022 a mayo 2023. Materiales y métodos: estudio
descriptivo, cuantitativo, transversal, disefio no experimental, de campo,
observacional. Resultados: En 43 cultivos se encontraron 5 especies de
BGN MDR: Klebsiella pneumoniae (34.88%), Acinetobacter baumannii
(32.56%), Pseudomona aeruginosa (27.91%), Proteus mirabilis (2.32%) y
Enterobacter cloacae (2.32%); predomino el sexo masculino (55.81%), la
edad promedio de 32,65 + 2,297 afnos. EI mecanismo de resistencia
fenotipico mas frecuente fue KPC (53.5%), en Acinetobacter baumannii
27.9% vy Klebsiella pneumoniae 18.6%. La infeccion mas frecuente fue
Neumonia asociada a ventilacibn mecanica (NAVM) con un 81,40%. Entre
los factores de riesgo se encontraron el uso de dispositivos invasivos y la
estancia hospitalaria prolongada, los cuales representaron el 100%.
Conclusiones: La especie de BGN MDR mas frecuente fue K. pneumoniae,
mas del 50% de BGN fueron productores de carbapenemasas; la
hospitalizacion prolongada y el uso de dispositivos invasivos fueron factores
de riesgo para estas infecciones, por lo que es importante el recambio de
dispositivos invasivos en tiempo estipulado y acortar la estancia hospitalaria.

Palabras clave: Infeccion, Bacilos gram negativos, resistencia
antimicrobiana, KPC, BLEE.



INFECTIONS BY MULTI-RESISTANT GRAM NEGATIVE BACILLI.
INTENSIVE CARE UNIT CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE
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ABSTRACT

The global increase in infections caused by multidrug-resistant (MDR) gram-
negative bacilli (GNB) has been growing on a large scale; A total of 569,000
deaths have been linked to antimicrobial resistance (AMR) in the 35 countries
of the Region of the Americas. General objective: Characterize Infections by
multidrug-resistant gram-negative Bacillus in the Intensive Care Unit of the
Hospital City “Dr. Enrique Tejera” from June 2022 to May 2023. Materials
and methods: descriptive, quantitative, cross-sectional study, non-
experimental, field, observational design. Results: In 43 cultures, 5 species
of MDR GNB were found: Klebsiella pneumoniae (34.88%), Acinetobacter
baumannii (32.56%), Pseudomona aeruginosa (27.91%), Proteus mirabilis
(2.32%) and Enterobacter cloacae (2.32%); The male sex predominated
(565.81%), the average age was 32.65 + 2.297 years. The most frequent
phenotypic resistance mechanism was KPC (53.5%), in Acinetobacter
baumannii 27.9% and Klebsiella pneumoniae 18.6%. The most frequent
infection was pneumonia associated with mechanical ventilation (VAP) with
81.40%. Among the risk factors were the use of invasive devices and
prolonged hospital stay, which represented 100%. Conclusions: The most
frequent MDR GNB species was K. pneumoniae, more than 50% of GNB
were carbapenemase producers; Prolonged hospitalization and the use of
invasive devices were risk factors for these infections, so it is important to
change invasive devices in a stipulated time and shorten the hospital stay.

Keywords: Infection, Gram negative bacilli, antimicrobial resistance, KPC,
ESBL.
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INTRODUCCION

El aumento de bacterias multirresistentes y la dificultad de encontrar un
tratamiento eficaz para este tipo de infecciones, supone un problema a nivel
mundial. Entre los patégenos mas destacados se encuentran los bacilos
gram negativos (BGN), tales como Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, y Enterobacterales como Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae para los cuales la investigaciéon y el desarrollo de nuevos

antimicrobianos es una prioridad critica .

La resistencia antimicrobiana se ha convertido en un desafio mundial debido
a la alta morbilidad y mortalidad causada por bacterias que presentan
resistencia a la gran mayoria de antimicrobianos disponibles en el mercado?.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y los Centros para el Control y
la Prevencién de Enfermedades (CDC, del inglés Centers for Diseases
Control and Prevention) ya han declarado la resistencia antimicrobiana como

un problema de caracter global.

A nivel mundial, el numero de muertes asciende a 700.000, y si no se toman
medidas, en el escenario mas alarmante la cifra podria aumentar a 10
millones de muertes al afio para 2050. Alrededor de 2,4 millones de personas
podrian morir en los paises de ingresos altos entre 2015 y 2050 si no hay un
esfuerzo sostenido por contener la resistencia a los antimicrobianos, segun

datos aportados por la OMS 3.

Tan sdlo en los EE.UU., se registran mas de 2,8 millones de infecciones por
bacterias multirresistentes y mas de 35.000 muertes al afio *. En los paises

pertenecientes a la region UE/AEE (para Unién Europea/Area Econémica



Europea) se producen mas de 670.000 infecciones causadas por bacterias
multirresistentes y alrededor de 33.000 muertes como consecuencia directa
de este tipo de infecciones °. Esto es debido al nimero creciente de
bacterias multirresistentes que producen infecciones graves y que
anteriormente eran facilmente tratables, asi como la rapida expansion de las
mismas a lo largo del globo *°. Entre las enfermedades mas frecuentes,
neumonia comunitaria y nosocomial, infecciones del tracto urinario,
bacteriemias e infecciones adquiridas en el ambito hospitalario como

infecciones relacionadas con cateterismos o post-quirurgicas 7

La OMS ha declarado que la RAM es una de las 10 principales amenazas
mundiales para la salud publica a las que se enfrenta la humanidad. El uso
indebido y excesivo de antimicrobianos son los principales impulsores del
desarrollo de patdgenos resistentes a los medicamentos 5. Un total de
569000 muertes se han relacionado con la resistencia bacteriana a los
antimicrobianos (RAM) en los 35 paises de la Region de las Américas de la
OMS. Los cuatro sindromes infecciosos relacionados con la RAM que
causaron la mayor cantidad de muertes en la region fueron las infecciones
respiratorias bacterianas (293 000 muertes), las infecciones del torrente
sanguineo (266 000 muertes), las infecciones intraabdominales (181 000
muertes) y las infecciones del tracto urinario (80 000 muertes).

Representaron el 89% de las muertes por infeccion bacteriana °.

Los seis patdgenos mas letales fueron Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Estos patégenos fueron responsables
de 452.000 muertes asociadas con la RAM. Los cinco paises con las tasas
de mortalidad mas altas asociadas con la RAM fueron Haiti, Bolivia,

Guatemala, Guyana y Honduras. Los paises con las tasas de mortalidad mas



bajas asociadas con la RAM fueron Canada, EE. UU., Colombia, Cuba,

Panama, Costa Rica, Chile, Venezuela, Uruguay y Jamaica®.

El aumento global de infecciones causadas por bacilos gram negativos multi-
resistentes (BGN-MR), lo cual incluye a los carbapenemes, supone uno de
los grandes retos actuales. Esto incluye Enterobacterias productoras de B-
lactamasas de espectro extendido, productoras de AmpC o Enterobacterias
productores de carbapenemasas, asi como BGN-MR no fermentadores como
Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter baumannii. La mortalidad es

elevada especialmente si el tratamiento empirico es inadecuado ™.

El aumento de la resistencia de BGN a antibidticos betalactamicos va en
aumento, estos son especialmente los productores de infecciones del tracto
urinario y constituyen un grave problema de salud publica por su alta
frecuencia, y por su impacto clinico por prolongadas hospitalizaciones vy la
carga econdmica que implica su atencién''. Las consecuencias negativas del
incremento de la resistencia bacteriana se ven expresadas en términos de
morbilidad, mortalidad y gastos sanitarios derivados de la atencién médica

que podrian amenazar la sostenibilidad de los sistemas de salud 2.

Por lo cual se formula la siguiente pregunta: ;Cuales son las caracteristicas
de las infecciones por Bacilos gram negativos multiresistentes en la Unidad
de cuidados Intensivos de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” en el

periodo junio 2022 a mayo 20237

Jiménez et al'? en el afio 2019 presentan un reporte investigativo donde
concluyen que la contencion de la resistencia a los antimicrobianos comienza
en su deteccion y caracterizacion en el laboratorio de microbiologia. Por lo

tanto, es de importancia fundamental “disponer de un documento de



consenso que unifique las practicas de los laboratorios de América Latina y
permita una robusta vigilancia a nivel local, nacional y regional sobre la cual
basar de manera oportuna las medidas adecuadas para la prevencion de la
diseminacion de estos patdgenos para los que no existe tratamiento

antibiodtico eficaz’™>.

Rebolledo™ en el afio 2019, realizd un estudio cuyo objetivo fue describir el
patrén de resistencia antibiotica en bacterias gram negativas aisladas de
diferentes muestras clinicas en dos instituciones hospitalarias de la ciudad de
Valledupar Cesar. Se encontré como resultado relevante “La mayor parte de
aislamientos fue para E. coli (50.23%) y P. aeruginosa (26.5%) siendo
aisladas con mayor frecuencia en urgencias y hospitalizacion, en muestras
de esputo y orina” concluyendo asi una vez analizado el patrén de
resistencia que “el mayor porcentaje de estas cepas, fue encontrado en el
servicio de urgencias y provenian de infeccién urinaria, lo que demuestra que
estas bacterias se encuentran en la comunidad, por lo tanto, es obligatorio
tomar medidas para evitar que estas bacterias se sigan diseminando en el

ambito comunitario”?.

Seguidamente se tiene la investigacion realizada por Pérez et al. cuyo
objetivo general fue describir el comportamiento de las infecciones
nosocomiales y la resistencia antimicrobiana, obteniendo como conclusién
que “la neumonia asociada a la ventilacion prevaleci6 como infeccion
nosocomial. Los gramnegativos fueron los mas frecuentes. Hubo un
predominio significativo de resistencia antimicrobiana a la mayoria de los
antibidticos”. De hecho, “La neumonia asociada a la ventilacion fue la mas
frecuente de las infecciones nosocomiales causada por la Klebsiella spp

(germen predominante)'™.



En el ambito nacional, se tiene a De Sousa et al en el afio 2016, en su
reporte de investigacion titulado “Primer aislamiento de Escherichia coli
productora de carbapenemasa tipo New Delhi (NDM) en un hospital de
Ciudad Guayana, Venezuela. A propésito de dos casos” centrado en analizar
la presencia de los dos primeros casos de Escherichia coli productoras de
metaloenzimas tipo NDM en el Hospital “Dr. Raul Leoni Otero” de Ciudad
Guayana en Venezuela, en pacientes hospitalizados en los servicios de

traumatologia y cirugia'®.

Mientras, Serrano et al, en la investigacion titulada “Epidemiologia y
caracterizacion molecular de bacilos Gram negativos multirresistentes
productores de sepsis intrahospitalaria en pacientes adultos” realizada en el
afio 2016; cuyo proposito fue describir los aspectos epidemiolégicos y el
perfil microbiolégico de 66 pacientes con sepsis recluidos en la emergencia
de adultos del Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), Meérida,
Venezuela. Se llegd a la conclusion “la sepsis tiene un importante impacto
como causa de morbilidad y mortalidad en pacientes adultos en el HULA.
Estos hallazgos son utiles para mejorar la calidad de la atencién sanitaria y

las conductas terapéuticas empiricas para el tratamiento de la sepsis”'’.

Finalmente se tiene la investigacion realizada por Montesinos cuyo titulo es
“Incidencia de infecciones asociadas a la atencion sanitaria por gérmenes
gram negativos. Secrecion traqueal - unidad de cuidados intensivos. Hospital
Dr. Angel Larralde. 2015” centrada en analizar la incidencia de infecciones
asociadas a la atencion sanitaria por gérmenes gram negativos presentes en
secrecion traqueal de pacientes sometidos a ventilacion mecanica en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de este centro. Donde la investigadora
senala que “se demuestra una alta resistencia a cefalosporinas de tercera y

cuarta generacion, cabapenemicos, aminoglucosidos y quinolonas, para



Acinetobacter baumannii, siendo este microorganismo tipicamente un

patégeno nosocomial”?°.

La OMS define infeccion asociada a asistencia sanitaria, como “aquellas
infecciones que afectan a un paciente durante el proceso de asistencia en un
hospital u otro centro sanitario, que no estaba presente ni incubandose en el
momento del ingreso. Son aquellas que ocurren 48 horas después del
ingreso e incluyen también las infecciones que se contraen en el hospital,
pero se manifiestan después del alta, asi como las infecciones ocupacionales
del personal del centro sanitario”'®. En la actualidad el concepto de infeccién
relacionada con la asistencia sanitaria ha traspasado claramente el marco
del hospital, incluyendose los pacientes que se practican técnicas
diagnosticas e intervenciones quirurgicas de cirugia mayor de forma
ambulatoria, se realiza hemodialisis ambulatoria, efectuan tratamientos
endovenosos en el domicilio, 0 ingresan en centros sociosanitarios para

enfermos crénicos o convalecientes.

Aunque se han utilizado diferentes criterios y conceptos para definir la
multirresistencia (MDR), Magiorakos et al citado en el Protocolo general de
vigilancia y control de microorganismos multirresistentes o de especial
relevancia clinico-epidemioldgica, la definieron recientemente como la
ausencia de sensibilidad a al menos un antibiético de tres o mas familias
consideradas de utilidad para el tratamiento de las infecciones producidas
por cada una de las especies bacterianas consideradas'®. En este mismo
trabajo se definio la resistencia extensa (XDR) como la ausencia de
sensibilidad a al menos un antibidtico de todas las familias excepto una o
dos®. La panresistencia (PDR) como la ausencia de sensibilidad a todos los
antibidticos de todas las familias habitualmente utilizadas en el tratamiento

de la bacteria considerada®’.



La apariciéon de MDR afecta tanto a bacterias gram positivas como a gram
negativas; sin embargo, merece especial atencion la diseminacion de
bacterias gramnegativas XDR y PDR, en especial Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y algunas especies de enterobacterias,
principalmente Klebsiella pneumoniae. El mayor impacto clinico de las
bacterias MDR se produce en la infeccion nosocomial en la que suelen verse

afectados pacientes con patologia de base grave”.

Es necesario sehalar, que las bacterias MDR mas prevalentes suelen
presentar una alta capacidad de diseminacion epidémica, no sodlo
intrahospitalaria sino también inter y extrahospitalaria. Ademas, la posibilidad
de transferencia horizontal de la MDR a través de diversos elementos
genéticos moviles afiade mayor gravedad al problema y favorece la aparicion
de brotes. La presencia de pacientes colonizados por este tipo de bacterias

es una de sus principales vias de propagacion®.

El conocimiento sobre las infecciones previas de un paciente, con los perfiles
de susceptibilidad microbiana relacionados, ayuda a determinar los posibles
microorganismos causales. En particular, el saber si un paciente tuvo alguna
infeccion por microorganismos resistentes a medicamentos. Ejemplo, S.
aureus resistente a meticilina, especies de Enterococcus resistentes a
vancomicina, microorganismos entéricos productores de lactamasa 3 de
espectro amplio o carbapenemasa, o si estuvo expuesto a microbios
resistentes a farmacos (p. €j., durante una estancia reciente en un hospital,
un asilo o institucion de cuidados agudos de largo plazo) puede modificar la

eleccion de los antibidticos empiricos®.

La evidencia indica que el inicio de la antibioticoterapia empirica apropiada

en una etapa temprana de las infecciones por GNB (sobre todo infecciones



graves) mejora los resultados. La prevalencia siempre creciente de GNB
resistentes a multiples farmacos (MDR) y muy resistentes a farmacos (XDR);
la discrepancia entre las tasas de resistencia publicadas (historicas) y
actuales, y las variaciones por especies, localizacion geografica, uso regional
de antibidticos y sitio del hospital (p. ej., UCI) obliga a conocer los patrones
emergentes de resistencia antimicrobiana para elegir el tratamiento empirico

apropiado®.

Los factores que predicen la resistencia del aislado incluyen el uso reciente
de antibidticos, una relacién con la atencién médica (p. ej., hospitalizacion
reciente o en curso, dialisis, residencia en una LTCF) o viajes internacionales
(p. €j., a Asia, Latinoamérica, Africa, el sur de Europa). El nimero de
antibidticos eficaces contra ciertas enterobacterias va en descenso. Las 3
lactamasas, que desactivan los B lactamicos, son los mediadores mas
importantes de la resistencia de los GNB a estos farmacos. Aunque la
disminucién de la permeabilidad o la expulsion activa de los B lactamicos es
menos frecuente, pueden ocurrir solas o0 combinadas con la resistencia

mediada por B lactamasas %.

Los GNB entéricos a menudo expresan 3 lactamasas de amplio espectro (p.
ej., TEM, SHV), que median la resistencia a muchas penicilinas y
cefalosporinas de primera generacion. La accion de estas enzimas se impide
con los inhibidores de B lactamasas. Por lo general no hidrolizan las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, ni las cefamicinas. Las
lactamasas de amplio espectro (ESBL; p. ej., CTX-M, SHV, TEM) son
enzimas modificadas que confieren resistencia a los mismos farmacos,
ademas de las cefalosporinas de tercera generacion, aztreonam y en
algunos casos, a cefalosporinas de cuarta generacion. Los GNB que

expresan ESBL también pueden tener mutaciones en la porina que reducen



la captacion de cefalosporinas y las combinaciones de [ lactamicos con

inhibidor de B lactamasas .

En la actualidad, la prevalencia regional general de GNB productores de
ESBL es India, China, resto de Asia, Latinoamérica, Africa, sur de Europa,
norte de Europa, Estados Unidos, Canada y Australia. Los Vviajes
internacionales a regiones con alta prevalencia aumentan la probabilidad de
colonizacion con estas cepas. Al principio, los GNB productores de ESBL se
describieron en hospitales (UCI y quirofanos), donde habia brotes
relacionados con el uso difundido de cefalosporinas de tercera generacion.
Sin embargo, en los ultimos 10 afos la incidencia de cistitis no complicada
por E. coli con ESBL CTX-M aumenté en todo el mundo (incluido Estados
Unidos) entre las mujeres sanas ambulatorias sin exposicién a atencién
médica o a antibidticos. El uso de antibiéticos en los animales de consumo

humano también esta implicado en el aumento de las ESBL?.

Los carbapenémicos son los 3 lactamicos con actividad mas confiable contra
las cepas que expresan ESBL. La experiencia clinica con las alternativas es
mas limitada, pero para los organismos susceptibles a piperacilina-
tazobactam, esta combinacién en dosis de 4.5 g c/6 h puede ofrecer una

alternativa para ahorrar un carbapenémico, al menos para E. Coli %.

En la actualidad, las quinolonas deben considerarse poco confiables como
tratamiento empirico para las infecciones por GNB en pacientes graves. En
esta era de resistencia antibidtica creciente, es crucial el cultivo local del sitio
de infeccion antes de iniciar el antibiético y en pacientes con enfermedad
sistémica grave, deben obtenerse muestras para hemocultivo. La resistencia
antibidtica no siempre se identifica con las pruebas in vitro; por tanto, es

importante valorar la respuesta clinica al tratamiento®.
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Las infecciones por bacterias del género Acinetobacter se han convertido en
un grave problema a nivel mundial. En este sentido, Acinetobacter baumannii
es excepcional en particular por su propensién a adquirir determinantes de
resistencia a antibidticos. Las infecciones endémicas causadas por cepas de
A. baumannii resistente a multiples clases de antibidticos, incluidos los
carbapenémicos, plantean graves problemas en muchas unidades
nosocomiales especializadas, en especial las unidades de cuidados
intensivos (UCI). Las consecuencias mas importantes de la infeccion por A.
baumannii resistente a carbapenémicos es la necesidad de utilizar
antibidticos de “dltima eleccion”, como colistina, polimixina B o tigeciclina, lo

cual conlleva la posibilidad de tornar a las bacterias de este género.

El resultado final es que A. baumannii resistente a carbapenémicos puede
ser realmente resistente a multiples farmacos. Es dificil seleccionar la
antibioticoterapia empirica que se deberia administrar ante la sospecha de la
presencia de A. baumannii y, en esta situacion, habra que recurrir a los datos
epidemiologicos locales. Ante la diversidad de mecanismos de resistencia de
A. baumannii, el tratamiento definitivo ha de apoyarse en los resultados de

los antibiogramas para diversos antimicrobianos®.

Las bacterias del género Pseudomonas son un grupo heterogéneo de
bacterias gramnegativas que tienen en comun la incapacidad para fermentar
lactosa. En el pasado, clasificados dentro del género Pseudomonas, los
miembros de este grupo se han asignado ahora a tres géneros importantes
desde el punto de vista meédico (Pseudomonas, Burkholderia vy
Stenotrophomonas), cuyos comportamientos biolégicos comprenden
similitudes y diferencias notorias, con repertorios genéticos que difieren en
muchos aspectos. Es probable que la quimioterapia con citotoxicos, el

respirador artificial y los antibidticos de amplio espectro favorezcan la
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colonizacion e infeccibn de numeros incrementados de pacientes

hospitalizados e infectados por este microorganismo?.

El género Burkholderia abarca mas de 40 especies, de las cuales
Burkholderia cepacia se encuentra con mayor frecuencia en los paises
occidentales. Al igual que P. aeruginosa, B. cepacia es un agente patégeno
nosocomial. ElI género Stenotrophomonas contiene una especie de
importancia meédica, Stenotrophomonas maltophilia (antes clasificada en el
género Pseudomonas y Xanthomonas). Este microorganismo es un
oportunista estricto que prolifera en situaciones en las que se emplean

antibidticos de amplio espectro®.

En un estudio realizado en el 2009 por Roberts R. et al, se evidencié un
costo médico de 18.588 a 29.069 US $ por enfermo, el aumento de estancia
hospitalaria de 6,4 a 12,7 dias, la mortalidad asociada con cepas
multirresistentes de un 6,5% y el aumento de los costos intrahospitalarios de
10,7 a 15 millones. Se estima entonces altos costos asociados a pérdida
econdmica ademas del incremento de la mortalidad y enfermedad

prolongada®.

Entre los factores relacionados con infecciones por bacterias
multirresistentes, se reportan la hospitalizacion prolongada, enfermedades
cronicas, intervenciones quirurgicas, internacién en UCI, insercion de
dispositivos invasivos, incumplimiento de las normas de aislamiento y de las

medidas de bioseguridad, y el uso inadecuado de antibiéticos *.

Saldarriaga E. et al, realizé un estudio en el afio 2015 donde reporté que la
mayoria de los antecedentes clinicos estudiados se presentaron en mayor

proporcion en los casos que en los controles y se encontraron diferencias
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significativas (p < 0,05) con inmunosupresion por medicamentos, trasplante,
hospitalizacion o cirugia en los 3 meses previos a la infeccion y dialisis. Estos

antecedentes se comportaron como factores de riesgo?.

El uso de dispositivos médicos en las 48 h previas al diagndstico de la
infeccion se encontrd en el 38,4% (103) de los pacientes, 52,4% (54) eran
casos y 47,6% (49) eran controles (p = 0,53) y al hacer el analisis por cada
dispositivo se encontraron asociaciones con ventilacion mecanica, catéter
venoso central y nutricion parenteral. Mas de la mitad de los pacientes
incluidos en el estudio habian estado expuestos a terapia antibiética antes de
desarrollar la infeccion. La proporcion de exposicion fue mayor en los casos
que en los controles (p = 0,02). Se encontré que haber recibido tratamiento
antibidtico en las 48 h previas aumentaba en un 86% el riesgo del evento

respecto a los que no estuvieron expuestos %

La magnitud del problema de la resistencia a los antimicrobianos es a nivel
mundial, debido a su impacto a la salud humana, los costos para la salud y el
problema que representa en la sociedad en general. Los bacilos gram
negativos son causantes de un gran numero de enfermedades sobre todo a
nivel hospitalarios con cepas multirresistentes, lo cual esta aumentando en
los ultimos afios. Este hecho esta generando una importante amenaza para
la salud publica, debido a que limita de manera importante las alternativas

terapéuticas frente a las infecciones producidas por estos patégenos®.

Por lo cual este trabajo se justifica y posee gran importancia ya que las
infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), son un problema de
relevancia creciente en los hospitales debido a varios factores y entre ellos,
la resistencia a muchos antibiéticos de gérmenes intrahospitalarios como

consecuencia del uso irracional de muchos antibidticos. El aumento de las
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resistencias a los antibiéticos y su diseminacion mundial, asi como la falta de
alternativas terapéuticas, son uno de los mayores problemas de salud
publica actuales. Se estima que mas de 25.000 muertes anuales en la Union

Europea son debidas a bacterias multirresistentes %°.

El interés de este trabajo fue las infecciones por bacilos gram negativos
multirresistentes, conocer los patrones de resistencia, analizar los factores de
riesgo los cuales determinan la evolucion de la enfermedad y asi orientar
decisiones terapéuticas empiricas, lo que disminuye la morbimortalidad,
estancia hospitalaria y costos. La poca existencia de estudios a nivel local,
son también consideradas de interés para esta investigacion. Ademas, los
resultados podrian tener un papel importante para disehar estrategias

destinadas a contener la resistencia en el ambito hospitalario.

Por lo cual, como objetivo general se planteé: Caracterizar las Infecciones
por Bacilos Gram negativos multirresistentes en la unidad de cuidados
Intensivos de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” de junio 2022 a
mayo 2023. Como objetivos especificos: Categorizar la muestra segun
frecuencia, edad y sexo; determinar los BGN mas frecuentemente aislados;
determinar mecanismo de resistencia fenotipico; describir los sitios de
infeccibn mas frecuentes y establecer los factores de riesgo asociados a

infecciones intrahospitalarias.
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MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion regida bajo el paradigma positivista y enfoque
cuantitativo, siguié un disefio no experimental de campo, enmarcado en un
nivel del estudio observacional — descriptivo y caracter transversal, ya que la
investigacién se orientd a suceso que estd por suceder, ademas de ser
documental ya se realizd revisién de historias clinicas. La poblacién estuvo
constituida por pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados intensivos
de la CHET, Municipio Valencia del Estado Carabobo durante el periodo
comprendido entre el 1 de junio de 2022 al 30 de mayo de 2023, que
presentaron infecciones por bacilos gram negativos multiresistentes. En
cuanto a la muestra, fue de tipo no probabilistica intencional, censal,
conformada por un total de 43 aislamientos de BGN. Para efectos de esta
investigacion se establecieron como criterios de inclusion los siguientes:
Pacientes con edad mayor o igual a 15 afos con infeccion intrahospitalaria

por BGN multiresistente.

Mientras seran excluidos aquellos pacientes que: Menores de 15 afos, con
patologias no infecciosas, patologias infecciosas adquiridas en la comunidad

y cultivo con germen no BGN.

Se solicitd autorizacién de la Direccion del hospital y Jefe del Servicio de
UCI. En el caso de la fuente para la obtencion de los datos, se utilizaron
como material de revision las historias clinicas de los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion; Se llené un cuestionario con opciones
de respuestas dicotdmicas y una ficha patronimica (Anexo A ), donde se
recolectaron datos como: edad, sexo, tipo de muestra, mecanismos de

resistencia fenotipico y factores de riesgo intrahospitalarios de
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multiresistencia, para asi poder describir de una manera mas precisa la

muestra en estudio.

Una vez recolectada la informacion se sistematiz6 en una tabla maestra
disefiada a partir de una hoja de calculo en Microsoft Excel, para
posteriormente mediante técnicas estadisticas descriptivas vaciar los datos
en tablas de distribuciones de frecuencias (absolutas y relativas) y de
contingencia conforme a lo establecido en los objetivos especificos
planteados. A las variables cuantitativas se les calculé la media aritmética,

desviacién, valor minimo y maximo.

Para establecer la asociacion entre los factores de riesgo de Infeccion por
BGN MDR y la atencion médica, se aplico el analisis no paramétrico de Chi
cuadrado para independencia entre variables. Para tales fines se utilizé el
procesador estadistico SPSS en su version 25 (software libre) adoptandose

como nivel de significancia estadistica P valores inferiores a 0,05 (p < 0,05).
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RESULTADOS

Se analizaron 43 aislamientos de cultivos de pacientes ingresados en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) se encontraron 5 especies de Bacilos
gram negativos multiresistentes los cuales fueron en orden de frecuencia:
Klebsiella pneumoniae (34.88%), Acinetobacter baumannii (32.56%),
Pseudomonas aeruginosa (27.91%), Proteus mirabilis (2.32%) y Enterobacter
cloacae (2.32%). Predominé el sexo masculino con un 55,81% de los casos.
La edad promedio de la muestra fue de 32,65 + 2,297 con una edad minima
de 16 anos y maxima de 71; con una desviacion estandar de 15,06 indicando
una mayor dispersion de los datos. Aunado a esto se pudo evidenciar un
mayor porcentaje de la muestra se encontraba con edades comprendidas

entre 16 y 30 afos (ver Tabla N°1).

Se obtuvo predominio del sexo masculino en las infecciones por BGN, en el
caso de Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii representaron un
porcentaje de 18,6%, mientras que Pseudomonas aeruginosa un 16,28%.
(ver Tabla N° 3). Ademas, se evidencio respecto a la edad del paciente que
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa
tuvieron mayor frecuencia en el rango de edad entre 15 a 30 afios con 16,28
%, 18,6% y 20,93% respectivamente (ver Tabla N° 3). Asimismo, se encontro
significancia estadistica; (x*= 30,12 gl:12 p=0,003<0,05) entre la edad y las

infecciones por BGN, es decir las variables guardan asociacion estadistica.

Seguidamente se procedi®6 a determinar mecanismo de resistencia
fenotipico; encontrandose la mayor frecuencia en carbapenemasa tipo KPC
(53.5%), seguido de BLEE (25.6%), KPC MLB (11.6%), BLEE / KPC MBL
(4.65%), KPC OXA 48 (2.33%) y Amp C (2.33%); El mayor porcentaje de
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KPC se encontr6 en Acinetobacter baumannii con 27,9% seguido de
Klebsiella pneumoniae con 18,6 %; el BGN con mayor produccién de BLEE
fue Pseudomonas aeruginosa con 9,3%. La identificacién de este tipo de
cepas bacterianas multiresistentes, que son una amenaza en el ambiente
hospitalario es de gran importancia para tratamiento empirico oportuno sobre

todo en infecciones severas. (ver Tabla N° 4).

Entre los sitios de infeccion mas frecuentes se evidencio mayor predominio
en Infeccion respiratoria baja: Neumonia asociada a ventilacion mecanica
(NAVM) con un 81,40%; en segundo lugar Infecciones de sitio quirurgico
(1ISQ) con 13.96%, vy en tercer lugar Infeccion de punta de Catéter con
4.65%. En NAVM el germen con mayor prevalencia fue Klebsiella
pneumoniae (27.90%) seguida de Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa (23.25%); en I1SQ predominé Klebsiella pneumoniae y en

Infecciones de punta de cateter Acinetobacter baumannii. (ver Tabla N° 5).

Finalmente, los factores de riesgo asociados a infecciones intrahospitalarias
detectadas en este trabajo de investigacion se tienen en primer lugar el uso
de dispositivos invasivos y la estancia hospitalaria prolongada, los cuales
representan el 100%. Los pacientes que acuden a sesiones de dialisis
representaron el 16.27% y los que tuvieron antecedentes de intervencidn
quirurgica en los ultimos 90 dias 13.95%. Ademas los pacientes con
enfermedades cronicas (4.65%) y que se administraban medicamentos
inmunosupresores (2.32% ) también se encontraron como factor de riesgo

aunque en bajo porcentaje. (Tabla N° 6).
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DISCUSION

El mayor porcentaje de aislamientos se obtuvo para Klebsiella pneumoniae,
en pacientes entre 15 a 30 afios de edad; asemejandose con los resultados
obtenidos en la investigacién de Becerra® donde la prevalencia de la
infeccion por Klebsiella pneumoniae multirresistente en pacientes adultos de
la UCI del Hospital José Carrasco Arteaga, mayo 2015 — mayo 2019, fue del
28.20%. Ruiz et al, realizdé un estudio retrospectivo en un periodo de 2 afios,
donde se analiz6 a 1075 pacientes hospitalizados en UCI, con edad
promedio de 54,4 £18,4 anos, correspondiendo 55% a hombres, mientras
que, en Colombia, Montufar en el afio 2015%, estudio 52 pacientes con
infeccién por K. pneumoniae productora de KPC, donde se evidenciéo una
edad media 45.7 + 27 afos con predominio del sexo masculino 65.4%; lo que
se asimila a esta investigacion donde predomind el sexo masculino en

55,81% de los casos y la edad promedio de la poblacién 32,65 + 2,297.

En cuanto a los mecanismos de resistencia fenotipico se encontré que el
mas frecuente es el KPC, predominé en Acinetobacter baumannii, asi como
también en Klebsiella pneumoniae. Montesinos®® en su investigacion
demuestra una alta resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, carbapenemicos, aminoglucésidos y quinolonas, para A.
baumannii. Asi mismo, Hidalgo®' en su trabajo titulado Prevalencia de bacilos
gram negativos resistentes a carbapenémicos de pacientes hospitalizados en
el Hospital General Enrique Garcés de Quito en el afo 2017 reporta que se
obtuvo una alta frecuencia de infecciones por Klebsiella pneumoniae tipo
KPC con el 68.1%30; en otro estudio también llevado a cabo en Quito por
Flores J, ano 2019, acerca de la prevalencia de enterobacterias productoras
de carbapenemasas en pacientes de UCI, 2017-2018 el cual arrojo 37% para

Klebsiella pneumoniae, donde se analizé 1155 muestras.
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Entre los sitios de infeccion mas frecuentes se tiene que el 81,40% de los
casos lo representd la NAVM, lo que concuerda con la investigacion
realizada por Pérez et al.’ titulada “Infecciones nosocomiales y resistencia
antimicrobiana” cuyo objetivo general fue describir el comportamiento de las
infecciones nosocomiales y la resistencia antimicrobiana, obteniendo como
conclusiéon que la NAVM prevaleci6 como infeccidbn nosocomial. Los

gramnegativos fueron los mas frecuentes prevaleciendo Klebsiella spp”.

Por su parte Montesinos?®® 2015 en su trabajo centrado en analizar la
incidencia de infecciones asociadas a la atencién sanitaria por gérmenes
gram negativos presentes en secrecion traqueal de pacientes sometidos a
ventilacién mecanica en la UCI Hospital Dr. Angel Larralde se establecié que
el promedio de estancia en la UCI adultos fue de 38 dias/paciente. En la
investigacion de Becerra® se considerd el uso de dispositivos invasivos
como factor de riesgo para infeccion por Klebsiella pneumoniae
multirresistente. La ventilacion mecanica fue necesaria en el 92% de los
pacientes de un estudio chileno realizado por Ruiz*? et al, afio 2016, de
manera similar en un estudio en Colombia por Saavedra et al, afio 2018, se
encontré que el 45,2% de la poblacion con infeccion por KPC requirieron
ventilacién mecanica. En Colombia, afio 2015, Londofio®® en su estudio
consideraron la estancia hospitalaria mayor de 6 dias como factor de riesgo
para la infeccion por bacterias MDR, entre las cuales Klebsiella pneumoniae.

Ademas, en Espafia-2018, Padilla et al.*’

en su estudio indica que los
portadores de infeccidon por enterobacterias multirresistentes, entre éstas
Klebsiella pneumoniae, presentaron una estadia en UCI de 17,7 £18,6 dias,
lo que refleja la estancia hospitalaria prolongada como factor de riesgo de
infecciones asociada a asistencia sanitaria por BGN MDR, concordando con
esta investigacion donde la estancia hospitalaria prolongada vy el uso de

dispositivos invasivos el representaron el 100% de los casos.
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CONCLUSIONES

Los bacilos gram negativos multiresistentes encontrados fueron Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis y Enterobacter cloacae, siendo Klebsiella pneumoniae el de mayor
predominio, con mayor frecuencia en el sexo masculino con edad

comprendida entre 15 a 30 afos.

El mecanismo de resistencia fenotipico de los bacilos gram negativos
encontrados fue tipo KPC y Acinetobacter baumannii fue quien predominé en
la produccién de esta carbapenemasa, asi como también Klebsiella
Pneumoniae en segundo lugar; el BGN con mayor produccion de BLEE fue
Pseudomonas aeruginosa, siendo de vital importancia el conocimiento de

estos fenotipos para el tratamiento empirico oportuno.

El sitio de infeccion mas frecuente fue la via respiratoria baja, ocupando el
primer lugar la Neumonia asociada a ventilacibn mecanica, se demostro
como importante factor de riesgo el uso de dispositivos invasivos, ademas de
que mientras mayor es la estancia hospitalaria mayor es el riesgo de contraer
infecciones por bacilos gram negativos multiresistentes. En esta investigacion

se tomo una duracion de la estadia en UCI mayor de 6 dias.
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RECOMENDACIONES

Es necesario realizar estudios de investigacion en las instituciones
hospitalarias para conocer la prevalencia de gérmenes, asi como, sus
mecanismos de resistencia lo cual es de vital importacia para el manejo

empirico sobre todo en estos pacientes que se encuentran en el area critica.

La vigilancia epidemioldgica nos permite instaurar y/o reforzar las medidas
adecuadas que permitan controlar la aparicion y circulacion de cepas
resistentes, ya que dado el perfil de resistencia antibiodtica, se disminuyen las
opciones terapéuticas, lo que genera estancias intrahospitalarias
prolongadas lo que conlleva a incremento de costos tanto para los pacientes
y la institucién, y aumento de morbi-mortalidad, asi como la necesidad de

aislamiento.

Protocolos de higiene de manos por parte del personal de salud; la
limpieza/desinfeccion de equipos médicos, y las precauciones de contacto
para pacientes colonizados o infectados con BGN multiresistentes. En la
medida de lo posible realizar cultivos del sitio afectado, esto permitira dirigir
el manejo antibidtico. Se debe realizar vigilancia para recambio de
dispositivos invasivos en tiempo estipulado. La posicion del paciente (p. €j.,
cabecera de la cama a 230°) y la higiene bucal apropiada reducen la
incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecanica. Implementar

descolonizacién universal y acortar estancia hospitalaria.

En el departamento de microbiologia actualizar anualmente en los equipos
automatizados, los puntos de corte de lectura de los antibidticos, teniendo en

cuenta los puntos de corte estipulados por el CLSI.
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ANEXO A: CUESTIONARIO

PARTE I: FICHA PATRONIMICA

Numero de Edad: M: Dias de < 6dias
historia hospitalizacion:
clinica:

Sexo:
Cedula de F: > 6 dias
identidad:

Dias en UCI < bdias
>6 dias

PARTE II:

N® ITEM Sl | NO | pESCRIPCION

1 | Hospitalizacion en los ultimos 90 dias

Intervencién quirdrgica los ultimos 90 dias.

Residente de Hogares de cuidado

Uso de antibidtico los ultimos 90 dias

Dialisis (Hemodialisis, Dialisis peritoneal)

o O B W N

Antecedentes de enfermedad crénica: HTA,
Diabetes Mellitus, Cirrosis, enfermedad
renal, EPOC, cancer, VIH, Trasplante.

7 | Uso de Medicamentos inmunosupresores
(esteroides, quimioterapia)

8 | Uso de dispositivos invasivos: Sonda
Vesical, Via venosa central, Tubo
endotraqueal.

N° ITEM DESCRIPCION

9 | Microorganismo multiresistente (Bacilo
Gram negativo)

10 | Patrdén de resistencia

11 | Sitio o tipo de Infeccion




Tabla N°1. Caracterizacion de la muestra en estudio con respecto a la
edad y sexo de los pacientes.

15-30 6 | 13,95 |18 | 41,86 | 24 | 55,81
31-45 7 116,28 | 2 | 465 | 9 |20,93
46-60 6 {1395 2 | 465 | 8 | 18,6
61-75 0 0 2| 465 | 2 4,65

Fuente: Datos propios de la investigacion (Bermudez, 2023).



Tabla N°2. Relacién entre el sexo de los pacientes y los bacilos gram
negativos aislados.

FEMENINO MASCULINO ‘ TOTAL

BGN f % f % ‘ f %
Klebsiella 7 |1628 8 |1861 15 |3488
pneumoniae
Acinetobacter 6 1395 8 [1861 14 |3256
baumannii
Pseudomonas 5 1163 7 |1628 12 |27.91
aeuriginosa
Proteus mirabilis 0 0 1 2,326 1 2,326
Enterobacter 1 2326 0 0 1 2326
cloacae
TOTAL 19 | 4418 24 |5582 43 | 100

Fuente: Datos propios de la investigacion (Bermudez, 2023).



Tabla N°3. Distribucion de grupos etarios de acuerdo al germen gram

negativo aislado.

EDAD (AROS) 15-30 31-45 46-60 61-75 TOTAL
BGN f % f % f % f % f %
K.Pneumoniae 7 |1628 2 |4,65 5 |11,63| 1 |2,326 | 15 | 34,88
A.baumannii 8 | 186 4 | 93 2 |4651|0 | 0 |14 3256
P.aeuriginosa 9 |2093 2 |465 2 |4651| 0| 0 |13 3023
I o| o oo o o |1]2326] 1232
Enterobacter 4 | o 4 1533 o | 0 |0 0 |1 |232%
cloacae
TOTAL 25 | 58,14 11 | 256 11 |2558| 2 | 4,651 |43 | 100

Fuente: Datos propios de la investigacion (Bermudez, 2023).



Tabla N°4. Distribucion segun el mecanismo de resistencia fenotipico

mas frecuente de los bacilos gram negativos aislados.

) BLEE
Mecanismo de KPC
resistencia BLEE Amp C KPC I\K/IFL>CB: O)K(iaB MBL TOTAL
fenotipico
BGN‘f%f%f%f%f% % | f | %
Klebsiella 3 1698 0| 0 | 8|186|2|465/0]| 0 46515 34.9
pneumoniae
Acinetobacter 4 15433 gl o |12(279|0| 0 |1]233 0 | 14326
baumannii
Pseudomonas | g3 41233| 3 |698|3|698/0| 0 0 |11]256
aeruginosa
Proteus 11233 0| o |0| 0 |0|] 0 [0] O 0 | 11233
mirabilis
Enterobacter | 5o g o 0| 0 |o| o |o] o 0 | 2465
cloacae
TOTAL 11256 1[233(23(535|5|116|1|233|2]|465]|43]| 100

Fuente: Datos propios de la investigacion (Bermudez, 2023).



Tabla N°5. Distribucion segun sitios de infeccion mas frecuentes por
Bacilos gram Negativos multiresistentes mas frecuentemente aislados
en la UCI de Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.

PUNTA
Sitios de infeccién NAVM ISQ DE TOTAL
CATETER
BGN f % % f % f %
Klebsiella 12 | 27.90 697 | 0 0 | 15| 34.87
pneumoniae
Acinetobacter g | 93 o5 465 | 2 4,65 |14 | 32.55
baumannii
Pseudo_monas 10 | 23.25 232 | 0 0 |11 2560
aeruginosa
Proteus mirabilis 1 | 2,33 0 0 0 11233
Enterobacter 2 4.65 0 0 0 2 4,65
cloacae
TOTAL 35 | 81,40 1396 | 2 | 4,65 |43 | 100

Fuente: Datos propios de la investigacion (Bermudez, 2023).




Tabla N°6. Distribucion segun factores de

riesgo asociados

infecciones intrahospitalarias por bacilos gram negativos.

Sl NO
FACTORES DE RIESGO
f % f %
Hospitalizacion en los ultimos 90 dias 0 0 43 | 100
Intervencion quirurgica los ultimos 90 6 11395 37 | 86.05
dias. ' '
Residente de Hogares de cuidado 0 0 43 | 100
Uso de antibidtico los ultimos 90 dias &) 6.97 40 | 93.03
Dialisis (Hemodialisis, Dialisis peritoneal) 7 |16.27 36 | 83.73
Antecedentes de enfermedad crénica:
HTA, Diabetes Mellitus, Cirrosis,
enfermedad renal, EPOC, cancer, VIH, 2 SlED S B
Trasplante.
Uso de Medicamentos inmunosupresores 1 232 42 | 9768
(esteroides, quimioterapia) ' '
Uso de dispositivos invasivos: Sonda
Vesical, Via venosa central, Tubo 43 100 0 0
endotraqueal.
Estancia prolongada (mayor a 6 dias) 43 100 O 0

Fuente: Datos propios de la investigacion (Bermudez, 2023).






