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1. RESUMEN
Escherichia coli es una bacteria de gran importancia por su presencia en infecciones
intra y extrahospitalarias. El desarrollo de mecanismos de resistencia
antimicrobiana tiene gran impacto sobre la salud de la poblacion afectada. El
objetivo del presente estudio es construir una curva epidemiolégica de los casos de
infecciones por E. coli no susceptibles a carbapenémicos. Ademas, describir las
caracteristicas clinicas y laboratoriales de la poblacion con esta infeccion, medir el
tiempo entre la toma de cultivo e inicio de terapia efectiva, y comparar las
caracteristicas clinicas y laboratoriales entre los pacientes que sobrevivieron y
fallecieron que presentaron esta infeccion. Para ello, se realizara un estudio de serie
de casos, retrospectivo y prospectivo, que incluird toda poblacion que presento
aislamiento de E. coli no susceptible a al menos a un carbapenémico. El estudio
consiste en la recoleccion de los resultados de cultivos de muestras de fluidos
bioldgicos del laboratorio de microbiologia, asi como se recolectaran informacion
clinica de manera retrospectiva mediante la revision de la historia clinica para la
recoleccion de datos clinicos-laboratoriales de cada paciente y se realizard un
seguimiento de los casos nuevos identificados hasta el momento del alta. Para el
analisis se creara una base de datos en Microsoft Office Excel 2016 y se realizara
el analisis estadistico mediante el software STATA version 12. El andlisis consistira
de dos partes, un estudio descriptivo y un estudio analitico evaluando mediante

regresion logistica la relacion entre mortalidad y los factores clinicos-laboratoriales.

Palabras clave: Escherichia coli, carbapenemasas, mortalidad.



2. INTRODUCCION

Escherichia coli es una bacteria perteneciente a la familia Enterobacterales,
causante de infecciones tanto a nivel comunitario como hospitalario, y representa
la primera causa de infecciones del tracto urinario, asi como también de

bacteriemias (1).

Desde la introduccién de la ampicilina en los afios 50, la E. coli ha mostrado
resistencia a los beta-lactamicos a través la de produccion de beta-lactamasas,
resultando en un aumento de la mortalidad y morbilidad en la poblacion afectada
debido a que la resistencia antimicrobiana expresada genera una falta de respuesta

frente a tratamientos empiricos cominmente utilizados (2).

Las beta-lactamasas son enzimas bacterianas que pueden inactivar los antibioticos
de tipo beta-lactamicos, a través de la hidrolisis del anillo beta-lactamico. Estas
constituyen en las bacterias Gram-negativas la causa mas importante de resistencia
frente a este grupo de antimicrobianos. Las beta-lactamasas estan agrupadas dentro
de la clasificacion de Ambler (3), segun su secuencia de aminoacidos, en 4 clases:

A B,CyD.

Las carbapenemasas son beta-lactamasas que causan la hidrolisis de los
carbapenémicos. Se han registrado diferentes tipos de carbapenemasas en las
enterobacterias las cuales se agrupan dentro de las clases de Ambler. Las
carbapenemasas de clase A (p. ej. KPC, GES, IMI), de clase B (p. ej. VIM, IMP,

NDM, GIM) y de la clase D (p. e]. oxacilinasa OXA-48, OXA-23) (4).

Las carbapenemasas de clase A incluyen diferentes enzimas, la mas comun es la

KPC (del acronimo carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae) (5, 6). Tienen



actividad inhibitoria contra un amplio espectro de antimicrobianos como
penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas, aztreonam y carbapenémicos (7). Sin
embargo, su actividad in vitro es pobremente inhibida por inhibidores de beta-
lactamasas (como el &cido clavulanico y tazobactam) (8), y presenta una elevada
inhibicion por &cido fenilbordnico. Se han identificado distintas bacterias
productoras de esta enzima como K. pneumoniae, C. freundii, E. cloacae, E. coli,

P. aeruginosa, S. marcescens, entre otros (5).

Se conocen como metalo-beta-lactamasas (MBL) a las carbapenemasas de la clase
B (8), la imipenemasa (IMP), la MBL con codificacién integrada de Verona (VIM),
MBL de Sao Paulo (SPM), imipenemasa de Alemania (GIM), MBL de Nueva Delhi
(NDM) e imipenemasa de Florencia (FIM), siendo estas las mas representativas de
este grupo. Sin embargo, la que causa mas preocupacion es la NDM por su rapida
transmision y distribucion en el mundo (9). La NDM hidroliza las penicilinas,
cefalosporinas y carbapenémicos, pero no al aztreonam. Sin embargo, el aztreonam
puede ser hidrolizado por betalactamasas de espectro extendido, betalactamasas
AmpC, KPC o carbapenemasas del tipo OXA-48-like, las cuales frecuentemente
son co-producidas por bacterias productoras de NDM (6). La dificultad de tratar las
infecciones causadas por enterobacterias productoras de NDM ha llevado a la
necesidad de utilizar distintas estrategias de tratamiento (combinaciones de
antimicrobianos, como ceftazidima-avibactam con aztreonam, o cefiderocol como

monoterapia) (10).

La Clase D de Ambler estad conformada por las oxacilinasas (11), enzimas de tipo
beta-lactamasas. Son producidas por ciertas bacterias de la familia

Enterobacteriales, por ejemplo, K. pneumoniae, Escherichia coli y Enterobacter



sp. Las oxacilinasas incluyen enzimas con distintos sustratos de hidrélisis (8), con
actividad frente a cloxacilina como la OXA-1 y OXA-10, actividad ante las
cefalosporinas de espectro extendido (oxiimino beta-lactdmicos) como la OXA-11
y OXA-15; y las enzimas similares a OXA-48 (OXA-48-like) (por ejemplo: OXA-
48, OXA-72 y OXA-244), las cuales son capaces de hidrolizar los carbapenémicos.
Estas ultimas presentan una actividad hidrolitica baja contra el imipenem vy el
meropenem en comparacion con el ertapenem, pero no (o débilmente) a las

cefalosporinas, y no son inhibidas por los inhibidores clasicos (12, 13).

La OXA-48 fue identificada inicialmente en Turquia en el 2001 (14) en una cepa
de K. pneumoniae y con el pasar de los afios fueron reportandose en distintas
regiones del mundo (15). Los primeros reportes de infecciones sistémicas por cepas
productoras de OXA-48 identificados en Peru también fueron expresados por K.

pneumoniae (16).

Las carbapenemasas reportadas con mayor frecuencia en el Per( son de la clase B
(62.7%), siendo el tipo NDM la més reportada y asociada a K. pneumoniae; seguida
de la clase D (24.9%), con la expresion de la OXA-24-like (en aislamientos de
Acinetobacter spp.), y de la clase A (12.4%), representada por la KPC (17).
Entretanto que la bacteria mas frecuentemente relacionada a la expresion de

carbapenemasas es K. pneumoniae (17, 18).

Si bien en el Peru la produccion de carbapenemasas ha sido mas descrita en K.
pneumoniae, E. coli resistente a carbapenémicos se ha convertido en un problema
emergente en los hospitales. En la publicacion de Mayta y colaboradores donde

describen los aislamientos de bacilos Gram negativos portadores de



carbapenemasas analizados en el Instituto Nacional de Salud durante el 2019, se
encontraron cepas de E. coli productores de KPC y NDM (17). Por otro lado, en
relacion a OXA-48, ha sido reportado en un aislamiento de E. coli portador de doble
carbapenemasa (junto a NDM) en Arequipa en noviembre del 2021 (19). Ademas,
E. coli productor de OXA-48 ha sido encontrado mas recientemente en varios
hospitales, incluyendo el Hospital Nacional Cayetano Heredia (datos no

publicados).

La resistencia antimicrobiana en E. coli es un problema creciente a nivel mundial
que representa una amenaza significativa para la salud publica, ya que esta bacteria

es fundamentalmente una bacteria de transmisién comunitaria.

Siendo que las infecciones resultan ser una de las principales causas de mortalidad
a nivel mundial y que la resistencia antimicrobiana representa un factor relacionado
al aumento de la mortalidad y morbilidad de la poblacion afectada, resulta esencial
conocer la emergencia de la E. coli resistente a carbapenémicos como agente
etiologico de infecciones intrahospitalarias y comunitarias, asi como conocer la

frecuencia de resistencia antimicrobiana expresada por esta bacteria.

Conocer los mecanismos de resistencia, y su frecuencia, expresada por la E. coli
frente a los carbapenémicos contribuiria a mejorar estrategias terapéuticas y de
control. Ademas, la investigacion de estos mecanismos de resistencia proporciona
informacion Util para una correcta optimizacion de uso de antimicrobianos
existentes y crearia la necesidad de investigar nuevos enfoques terapéuticos para
enfrentar la resistencia en esta bacteria, asi como disminuir la morbilidad y

mortalidad asociada. Por otro lado, el conocimiento sobre la frecuencia de



resistencia antibidtica podria contribuir con la promocién de politicas de uso
adecuado, conciencia sobre el riesgo de resistencia, educacion sobre la importancia
del cumplimiento del tratamiento y fomentar la prescripcion responsable de
antimicrobianos. Por lo anterior mencionado nos planteamos como pregunta de
investigacion ¢Cual es la curva epidemioldgica de los casos de infecciones por E.
coli no susceptible a cabapenémicos entre el periodo 2018 a diciembre del 2024 en

el Hospital Cayetano Heredia?

3. OBJETIVOS
a) Objetivos principales:
Construir la curva epidemioldgica de los casos de infecciones por E. coli no
susceptible a carbapenémicos desde el afio 2018 hasta diciembre del 2024.

b) Objetivos secundarios:

Describir las caracteristicas clinicas y laboratoriales de los casos de infecciones por

E. coli no susceptibles a carbapenémicos.

Evaluar el tiempo entre la toma del cultivo y el inicio de la terapia efectiva (segun

los resultados del antibiograma).

Evaluar la mortalidad intrahospitalaria de los casos de infecciones por E. coli no

susceptibles a carbapenémicos.

Comparar las caracteristicas clinicas y laboratoriales entre los pacientes con
infecciones por E. coli no susceptibles a carbapenémicos que sobrevivieron y

fallecieron durante la estancia hospitalaria.



4. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:

Tipo de estudio: Serie de casos, retrospectivo y prospectivo.

b) Poblacion:

Pacientes atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia desde el afio 2018

hasta diciembre del 2024.

Criterios de seleccién de la muestra

Criterios de inclusion: Pacientes de cualquier edad en los que se haya aislado E.

coli no susceptible a al menos a un carbapenémico.

Criterio de exclusion: Pacientes con infecciones por E. coli susceptibles a

carbapenémicos.

c) Muestra:

Calculo de muestra: No se calculara muestra porque se incluiran todos los casos
incidentes desde que se reportd el primer caso de infeccion por E. coli resistente a

carbapenémicos en el afio 2018 hasta diciembre del 2024.

Tipo de muestreo: Por conveniencia.

d) Definicidn operacional de variables: Descrito en el Anexo 1.

e) Procedimientos y técnicas:

Etapa retrospectiva: Se revisaran los resultados de cultivos de muestras de sangre,
secreciones, orina y liquidos del laboratorio de microbiologia para identificar los

casos de infeccion por E. coli no susceptibles a carbapenémicos. Se recolectara la
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informacion clinica de manera retrospectiva a través de la revision de la historia
clinica solicitada en el Archivo Central o la historia clinica virtual en los casos que
fueron admitidos en UCI. Este proceso se hara desde que se describid el primer

caso en el 2018 hasta octubre del 2023.

Etapa prospectiva: A partir de noviembre del 2023 hasta diciembre del 2024, se
acudira al laboratorio de Microbiologia para identificar los casos recientes de
deteccion de E. coli no susceptibles a carbapenémicos. Posteriormente se acudira al
Servicio de Hospitalizacion donde procede el paciente para evaluar la historia
clinica y obtener la informacion. Estos casos seran seguidos hasta el alta para

identificar la condicién de alta (vivo o fallecido).
f) Aspectos éticos del estudio:

El protocolo seré evaluado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion del

Hospital Cayetano Heredia (CIEI).

Debido a la naturaleza del estudio, ya que solo se realizara la revision de la historia
clinica y los informes emitidos por el laboratorio de microbiologia, no requerira el

uso de consentimiento informado.
g) Plan de anélisis:

Se determinard la curva epidemioldgica considerando los casos incidentes por

semana epidemiologica durante el periodo de estudio.
Se generaran anélisis de datos para una parte descriptiva y una parte analitica.

En la parte descriptiva se hallaran frecuencias y/o proporciones para las variables

nominales; mientras que, para las variables cuantitativas discretas se determinaran

11



medidas de tendencia central, la media; asi como, para las variables con distribucion
normal se analizara medidas de dispersion, desviacion estandar, y para las variables

sin distribucion normal, la media y rango intercuartil.

En la parte analitica, se realizara un andlisis univariado utilizando la prueba de chi-
cuadrado para variables cualitativas nominales y t-student para variables
cuantitativas discretas. Se evaluara la relacion entre mortalidad y los factores
clinicos-laboratoriales estudiados, por lo que se realizard un analisis de regresion

logistica binaria.

Se utilizara el software STATA version 12 para el analisis estadistico de todo el
estudio, y como base de datos se utilizara Excel del paquete ofimético Microsoft

Office Professional Plus 2016.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a) Presupuesto: tipo autofinanciado

Medida Costo unitario (S/) | Cantidad | Costo total (S/)
Recursos humanos
Investigadores — — —
Materiales e insumos
Lapiceros Unidad 1 3 3
Papel Bond A4 Y Millar 18 1 18
Tablero Unidad 5 1 5
Archivador Unidad 8 1 8
Servicios
Internet — — — —
Transporte Unidad 12 30 360
Impresiones Unidad 0.50 100 50
Espiralado Unidad 6 3 18
Total 462
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b) Cronograma de actividades

Actividades Periodo 2023 Periodo 2024 Periodo 2025

Sep | Oct | Nov | Dic Ene a Dic Ene | Feb | Mar

1 | Disefioy X
elaboracién

del protocolo

2 | Aprobacion X

del protocolo

3 | Recoleccion X X X

de datos

4 | Andlisis X

estadistico

5 | Elaboracién X

del informe

final

6 | Presentacion X

del informe

final

7 | Publicacién X

de resultados
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7. ANEXOS

Anexo 1: Definicion operacional de variables

Variable Definicion Tipo de variable Forma de registro
operacional
Edad Edad del paciente | Continuo En afios. Para el
en afos 0 meses. caso de menores de
1 mes, se medira en
dias.
Sexo Género del Dicotomico 1="“Masculino”,
paciente. 0="“Femenino”.
Servicio de ingreso | Area de emergencia | Politdmica “Topico de
por el cual se medicina”, “topico
realiza la de cirugia”, “topico
hospitalizacion de ginecologia”,
“topico de
pediatria”, “Unidad
de shock trauma”
Diagnostico de Diagnostico Nominal “Neumonia
ingreso establecido al severa”,
momento del “Peritonitis”,
ingreso “Shock”.

17




hospitalario.

Servicio de Area de Politémica “Medicina”,
hospitalizacion hospitalizacion en “Cirugia”,
donde se realiza el “Ginecologia”,
aislamiento “Pediatria”, “UCI”
microbioldgico
Estancia en UCI Dias de estanciaen | Continuo NUmero de dias. 0
Unidad de cuidados indica que no
intensivos. ingreso a unidad
critica.
Comorbilidades Enfermedades Nominal “Diabetes
preexistentes del Mellitus”,
paciente. “Hipertension
arterial”,
“Enfermedad renal
cronica”.
Foco de infeccion | Sistema u érgano Nominal “Neumonia”,

comprometido
como punto de
partida inicial de

infeccion.

“Infeccidn de tracto
: : 29
urinario”,

“Colangitis”.

18




Tipo de infeccion | Se refiere al Dicotémica 1=“Comunitaria”,
momento de 0="“Intrahospitalari
desarrollo de la a”.
infeccion.
Procedimiento para | Tipo de Nominal “Drenaje
obtencién de la procedimiento que percutaneo”,
muestra fue sometido el “CPRE”,
paciente. “Laparotomia”.
Tipo de muestra Tipo de muestra Nominal “Hemocultivo”,
que procedi6 a “Urocultivo”,
cultivo “Secrecion
microbioldgico. bronquial”,
“Liquidos
bioldgicos™.
Nivel de conciencia | Estado de alerta de | Politébmica “Datfio cerebral
paciente medido leve”, “Dafo
por la Escala de cerebral
Coma de Glasgow moderado”, “Dafio
cerebral severo”.
Creatinina sérica Dosaje sérico de Continuo Nivel sérico de

creatinina

creatinina
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PaO2/FiO2 Es el indice de Politémica “Leve”,
oxigenacion “Moderado”,
medido “Severo”

Soporte ventilatorio | Expresa la Dicotémica 1=Si, 0=No
necesidad de
ventilacion
mecénica por el
paciente.

Recuento de Es el nimero de Continuo NUmero de

plaquetas plaquetas plaquetas
calculadas en
sangre periférica

Bilirrubina total Es el dosaje de Continuo Nivel sérico de
bilirrubina sérica bilirrubina total
total

Presion arterial Es la presion Continuo Nivel de presion

media arterial sistémica arterial média
promedio

Vasopresores Es el requerimiento | Dicotémico 1=Si, 0=No
de vasopresores

Carbapenemasa El microorganismo | Dicotémico 1=Si, 0=No.
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aislado es portador
de algun tipo de

carbapenemasa.

Tipo de Tipificacion de la Nominal “KPC”,
carbapenemasa carbapenemasa “NDM”,
detectada en el “OXA-48".
microorganismo.
Tiempo hasta inicio | Dias transcurridos | Continuo Ndmero de dias.
de terapia efectiva | desde la toma del
cultivo hasta el
inicio de terapia
dirigida con
antibiograma.
Dias de Dias transcurridos | Continuo NUmero de dias.
hospitalizacion desde el ingreso
hospitalario hasta el
alta o fallecimiento.
Mortalidad por Paciente que fallece | Dicotomico 1=Si, 0=No.

todas las causas

durante

hospitalizacion.
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Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos

Escherichia coli NO SUSCEPTIBLE A CARBAPENEMICOS EN EL

HOSPITAL CAYETANO HEREDIA, PERIODO 2018-2024

Fecha de recoleccion de datos

(dd/mm/aaaa) I/

Fecha de ingreso hospitalario

(dd/mm/aaaa) /I

Identificacion  (iniciales  de

nombre y apellidos)

Edad

Sexo M F

Historia clinica

Servicio por el cual ingresa T. Medicina T. Pediatria

T. Cirugia UST

T. Ginecologia

Diagnostico de ingreso

Servicio de hospitalizacion actual | Medicina Pediatria

22



Cirugia UCE
Ginecologia UCl
CENEX Tropicales
Oncologia

Ingreso a UCI Si No

Fecha de ingreso a UCI

(dd/mm/aaaa) A

Comorbilidades DM2 Si No
HTA Si No
ERC Si No
Cirrosis Si No
Neoplasias Si No
Especificar:
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Enf. Del tejido conectivo Si No
Otros,
especificar:
Foco de infeccion Pulmonar Intestinal
Cutaneo Tracto urinario

Otros, especifique:

Tipo de infeccion

Intrahospitalari

a Comunitaria

Procedimiento para obtencion de

muestra

Cirugia Si No

Tipo de cirugia:

Percutaneo Si No

Area anatomica:

Paracentesis Si No

Toracocentesis Si No

24




Puncion
lumbar Si No
Otros,
especifique:
Tipo de muestra Esputo Orina
Sangre Otro, especifique:

Evaluacion de insuficiencia orgénica al inicio de tratamiento antibiotico empirico:

Nivel de conciencia Escala de coma de
Glasgow:
Dafio renal Creatinina sérica:
Diuresis:
Dafio respiratorio PaO2/FiO2:
Soporte
ventilatorio:
Coagulacion Recuento plaquetas:
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Dafio hepético Bilirrubina
Total:

Cardiovascular Presion arterial media:
Vasopresores:

Evaluacion de insuficiencia orgénica al inicio de tratamiento antibiotico dirigido

Nivel de conciencia Escala de coma de
Glasgow:

Dafio renal Creatinina sérica:
Diuresis:

Dafio respiratorio PaO2/FiO2:

Soporte ventilatorio:

Coagulacion Recuento plaquetas:
Dafio hepatico Bilirrubina
Total:
Cardiovascular Presion arterial media:
Vasopresores:
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Microorganismo aislado

Escherichia coli

Fecha de aislamiento

microbioldgico (dd/mm/aaaa)

Deteccion de carbapenemasa

Si No

Tipo de carbapenemasa

KPC |NDM |Oxa-

48

Otra,
especifique:
Tiempo hasta inicio de terapia
efectiva (dias)
Tiempo de hospitalizacion hasta
desenlace (dias)
Fallecimiento Si No
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