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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones causadas por enterobacterias productoras de BLEE
y resistentes a carbapenems (CRE) se asocian a una alta morbilidad, mortalidad y
costo. Estas infecciones frecuentemente se presentan en pacientes previamente
colonizados por estas bacterias. Adicionalmente, los pacientes colonizados pueden
ser fuente de transmision y amplificar la colonizacion por estas bacterias dentro y
fuera del hospital. Objetivos: Determinar la frecuencia de colonizacion rectal por
CRE y E-BLEE en pacientes admitidos al servicio de Emergencia del Hospital
Cayetano Heredia, y evaluar factores asociados a esta colonizacion. Materiales y
Métodos: Estudio transversal, analitico, entre diciembre 2019 a marzo 2020, en
pacientes del servicio de emergencias. Las muestras fueron recolectadas mediante
hisopado rectal o directamente de heces, y cultivadas en medios cromogénicos
(ChromAgar mSuperCarba y ESBL). Los crecimientos positivos fueron
confirmados utilizando método de disco difusion. Resultados: En los 148 pacientes
incluidos, la frecuencia de colonizacion por CRE y E-BLEE fue de 8.1%(n=12) y
73.6%(n=109) respectivamente. El antecedente de hospitalizacion en el afio previo
(RPa 1.10;1C95% 1.02-1.18), enfermedad hepatica crénica (RPa 1.11;1C95% 1.01-
1.23) y edad >75 afios (RPa 1.09;1C95% 1.01-1.19) fueron factores asociados a la
colonizacién por CRE o E-BLEE. Conclusiones: La colonizacion por E-BLEE y
CRE encontrada es mayor a la previamente reportada a nivel latinoamericano y
local, reflejando un mayor riesgo de infecciones por estas bacterias para estos
pacientes y mayor riesgo de transmision dentro del servicio de emergencia y del
hospital. Se requieren estudios adicionales para definir mejor los factores asociados

a esta colonizacion y disefiar medidas de control especificas. PALABRAS



CLAVE: Enterobacteriaceae Resistentes a los Carbapenémicos, Resistencia a las
Cefalosporinas, Resistencia betalactdmica, Resistencia a Multiples medicamentos,

Peru.



ABSTRACT

Background: Infections caused by ESBL producing enterobacteriaceae (ESBL-E)
and carbapenem resistant enterobacteriaceae (CRE) are associated with high
morbidity, mortality rates and costs. Frequently these infections develop in
previously colonized patients, who can also become a source of transmission and
amplification of colonization both inside and outside hospital settings. Objectives:
To determine the frequency of rectal colonization of CRE and ESBL-E among
patients admitted to the emergency service of Cayetano Heredia Hospital, as well
as to evaluate colonization related factors. Material and Methods: An analytical
cross-sectional design study was performed from December 2019 to March 2020.
Samples were collected via rectal swab or fecal swab, then cultured in chromogenic
media (ChromAgar mSuperCarba and ESBL), positive growths were then
confirmed via antibiogram according to the Clinical and Laboratory Standards
Institute guidelines. Results: CRE and ESBL-E colonization frequency was 8.1%
(n=12) and 73.7% (n=109), respectively. Hospitalization during the previous
year (Adjusted Prevalence ratio 1.10; 1C95% 1.02-1.18), chronic liver conditions
(Adjusted PR 1.11; IC 95% 1.01-1.23), age >75 years (Adjusted PR 1.09; IC 95%
1.01-1.19) were significant associated factors to colonization by either CRE or
ESBL-E. Conclusions: CRE and ESBL-E colonization frequency was found to be
higher than previously reported in local and Latin American studies. Further studies
are required to evaluate with more precision the associated factors to CRE or ESBL-
E colonization in order to help in the design of specific infection control measures.
Keywords: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, beta-Lactam Resistance,

Multidrug Resistance, Bacterial, Colonization, Peru.



I. INTRODUCCION

El incremento de diversas formas de resistencia antimicrobiana en una cantidad
considerable de especies bacterianas, asi como su masiva propagacion, han
generado gran preocupacion. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico
una lista de bacterias resistentes a antimicrobianos que necesitan nuevas opciones
de tratamiento, en donde sefiala como prioridad uno (critica) a enterobacterias
resistentes a carbapenems (CRE) y productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido (E-BLEE), asi como a Acinetobacter baumannii y Pseudomonas

aeruginosa resistentes a carbapenems (1).

Las E-BLEE producen enzimas que confieren resistencia a penicilinas y
cefalosporinas de primera, segunday tercera generacion, y aztreonam (2). Los datos
estimados de la CDC en Estados Unidos dan cuenta del impacto clinico y
econdmico de estas infecciones. Se les atribuyen méas de 190 000 infecciones en
pacientes hospitalizados y 9 100 muertes anualmente, asi como un costo atribuible
de 120 mil millones de dolares en el 2017 (3). El tracto gastrointestinal es un
reservorio de E-BLEE y los pacientes mantienen tasas elevadas de colonizacion tras
un afio de seguimiento con hisopado rectal. En un metaanalisis del 2016 en el que
se incluyeron 37 estudios entre ensayos clinicos randomizados, cohortes
prospectivas y retrospectivas, estudios casos y controles y series de caso de Europa,
Asia y EE.UU, se encontr6 gque en pacientes residentes de centros de cuidado de
salud, la tasa de colonizacion por E-BLEE al afio fue de 35% (IC 95% 26.3%-
46.2%, 689 pacientes, 7 estudios); mientras que en pacientes de la comunidad, la

tasa de colonizacion al afio fue de 25% (IC 95% 2.4% — 82.7%, 271 pacientes, 3



estudios) (4). Ademas, se ha demostrado que la colonizacion es un factor de riesgo
para desarrollar infeccion subsiguiente por E-BLEE en pacientes con malignidad
hematoldgica (5). A nivel mundial, existen multiples reportes de prevalencia de
muestras clinicas positivas para E-BLEE en pacientes ambulatorios (6,7), adultos
mayores residentes de establecimientos de cuidados a largo plazo (8) y pacientes
hospitalizados con colonizacién positiva para E-BLEE (9). Segun un articulo de
revision de los datos de vigilancia de resistencia antimicrobiana en varios paises
latinoamericanos, la prevalencia de E-BLEE ha incrementado sostenidamente en
los ultimos afios, y se considera endémica la produccion de BLEE por Klebsiella
spp, con tasas de resistencia a cefalosporinas de tercera generacion de 45-53%;

mientras que las tasas de Escherichia coli se encuentran entre 11-25% (9).

Las altas tasas de resistencia antimicrobiana en Sudamérica probablemente se
deban a que en la region existen varios paises donde la inversion en salud publica
es limitada, y no se cuenta con infraestructuras, materiales y equipos adecuados, ni
con profesionales calificados, lo cual conlleva a que los sistemas de salud no
realicen un adecuado control de enfermedades infecciosas (10) Ademas, los
sistemas de salud en la region no cuentan con la capacidad de realizar estudios de
bioequivalencia que regulen la produccion de medicamentos a nivel local; esto ha
conllevado a que una gran cantidad de los medicamentos disponibles en el mercado
sean adulterados o en su defecto de baja calidad. A esto se le afiade una cultura de
uso no controlado e irresponsable de medicamentos, especialmente antibiéticos, en
entornos hospitalarios, en la comunidad y en la industria agricola y ganadera (10).
En las Ultimas décadas, una nueva amenaza ha surgido y se ha expandido a nivel

mundial: las Enterobacterias resistentes a carbapenems (CRE), categorizadas por la



CDC como una amenaza urgente (3). Esta forma de resistencia, dada
principalmente por la produccion de otro tipo de beta-lactamasas a las cuales se les
designa con el nombre de carbapenemasas, se encuentra frecuentemente asociada a
resistencia a otros antibiéticos como los aminoglucosidos y fluoroquinolonas (11).
Los genes de produccion de carbapenemasas se localizan en regiones de
cromosomas o plasmidos que favorecen su propagacion y transferencia (11). Tanto
los pacientes colonizados como los infectados generan problemas dentro de los
servicios de salud. Los colonizados representan un reservorio de transmision hacia
sus contactos dentro y fuera del hospital, asimismo tienen un riesgo promedio de
desarrollar una infeccion por CRE de 16.5% (con un amplio rango de 0% a 89%,
dependiendo del tipo de paciente observado) (12). Los lugares de infeccion méas
frecuentes son el pulmén (50%), rifidn (20%), sangre (13%) y piel y partes blandas
(7.2%) (12), siendo pobre el pronostico para infecciones severas como bacteriemia
por CRE (13) Actualmente no existe un tratamiento 6ptimo, por lo que se han vuelto
a considerar como opciones terapéuticas a antibidticos que se encontraban fuera de
uso como las fosfomicinas, u otros que se dejaron de utilizar por su perfil de
toxicidad como las polimixinas (11,14). En los Estados Unidos, se estima que se
produjeron mas de 13 000 casos de infecciones en pacientes hospitalizados y 1 000
muertes atribuidas a CRE en el 2017 (3). En América Latina existen multiples
reportes de casos y brotes de CRE productoras de carbapenemasas. Una revision
realizada en 2017 encontrd que en casi todos los paises de la regidn existen reportes
de aislamiento de carbapenemasas pertenecientes a las 3 clases moleculares de
Ambler; siendo los paises con mayor nimero de reportes Brasil, Argentina,

Colombia y México (15).



Una revision actualizada en 2020, reportd que de 2016 a 2019 el nimero de reportes
de aislamientos de carbapenemasas en la region ha aumentado y se han aislado
nuevas variantes, este aumento puede deberse a la implementacion de mejores

programas de vigilancia y al uso de mejores técnicas de deteccion molecular (16).

En nuestro pais, las Enterobacterias resistentes constituyen un serio problema a
nivel hospitalario, habiéndose encontrado que 75.1% de aislamientos de K.
pneumoniae y 76.8% de E. coli de muestras de sangre en pacientes hospitalizados
en hospitales de Lima son productoras de BLEE (17). Asi mismo, se ha observado
ya la introduccion de este problema a la comunidad, reportandose tasas de 40% de
E. coli productoras de BLEE en urocultivos de pacientes ambulatorios del Hospital
Cayetano Heredia (HCH) (18). Mas aun, en el afio 2013, en este mismo hospital se
comenzd a reportar susceptibilidad intermedia a imipenem o meropenem en
urocultivos de pacientes en emergencia u hospitalizados (19). Ese mismo afio, se
reporté el primer caso en el Perl de una infeccién por CRE (K. pneumoniae
productora de KPC) en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza en una paciente
inmunosuprimida (20), posteriormente, en el Hospital Nacional Dos de Mayo, se
identific6 a 5 pacientes infectados y 4 colonizados por CRE productora de

carbapenemasa tipo Nueva Delhi Metalobeta-lactamasa (NDM) (21).

Una revision sistematica realizada en 2020, de 14 estudios, evalud la distribucion a
nivel nacional de aislamientos de bacterias productoras de carbapenemasas a nivel
hospitalario. Se reportaron 103 aislamientos de enterobacterias productoras de
carbapenemasas a nivel nacional, la gran mayoria de Lima, especificamente de los

Hospitales Cayetano Heredia, Arzobispo Loayzay Dos de Mayo, localizados en los



distritos de San Martin de Porres y Lima Centro. Otras regiones del pais en las que
también se reportaron casos fueron Trujillo, Junin y Arequipa (22). Entre los afios
2013 y 2017, el Instituto Nacional de Salud recolectd un total de 39 cepas
portadoras de carbapenemasas aisladas en los hospitales de estas regiones y Lima.
De estas, 67.5% portaban el gen blaNDM, 31.3% el gen blaKPC, y 1.2% el gen
blaIMP (23). En el HCH, se ha presentado un aumento significativo de casos de
infecciones causadas por CREs, pasando de 10-15 casos por afio durante los afos
2015y 2016, a més de 60 casos durante el afio 2017 (24). El presente trabajo busca
determinar la frecuencia y factores asociados a la colonizacion rectal de CRE y E-
BLEE en pacientes admitidos en el servicio de emergencia del HCH, area escogida
para poder evaluar, especialmente, si es que ya existen casos de colonizados por

CRE en la comunidad de donde provenga los pacientes.



1. OBJETIVOS

Primarios

Determinar la frecuencia de colonizacion rectal por Enterobacterias
resistentes a carbapenems (CRE) en pacientes admitidos al servicio de
Emergencia del Hospital Cayetano Heredia

Determinar la frecuencia de colonizacion rectal por Enterobacterias
productoras de beta-lactamasas de espectro extendido (E-BLEE) en
pacientes admitidos al servicio de Emergencia del Hospital Cayetano

Heredia

Secundarios

Determinar la frecuencia de colonizacion rectal por Enterobacterias
resistentes por areas dentro del servicio de Emergencia del Hospital
Cayetano Heredia.

Determinar la frecuencia de colonizacion por CRE o E-BLEE en la
comunidad, a través de la determinacion de colonizacion en paciente con 48
horas 0 menos de hospitalizacion en el servicio de emergencia y sin
exposicion previa a cuidados de la salud.

Evaluar factores asociados a la colonizacion por Enterobacterias resistentes

en los pacientes admitidos en el servicio de Emergencia.



I11. MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio:
Se realizd un estudio de corte transversal, analitico, el que incluy6 a pacientes
admitidos al servicio de Emergencia del Hospital Cayetano Heredia.
Poblacion de Estudio:
e Criterios de Inclusion:

o Pacientes mayores de edad (>=18 afios)

o Pacientes admitidos en el servicio de Emergencia del Hospital Cayetano
Heredia.

e Criterios de Exclusion:

o Paciente con limitacién fisica y/o mental que no le permita entender y/o
firmar el consentimiento informado y que no tenga un familiar
responsable o apoderado a quien se le pueda aplicar el consentimiento
informado.

o Paciente o familiar que no desee firmar el consentimiento informado.

o Paciente con alguna contraindicacion para la realizacion de un hisopado
rectal (tales como neutropenia severa, proctitis, sangrado digestivo bajo
severo o trastorno de la coagulacién) y que no tenga una muestra fecal al
momento de la evaluacion.

o Paciente gestante

Muestra

Se utilizé la siguiente formula para calcular la muestra del estudio de prevalencia.

E2upa(1-p) sV
(pr(1-pywk “y(e 4+ (7 -1))

n:



Siendo: N = 102051, tamafio de la poblacién o universo (nimero total de posibles
encuestados), k = 1.96, constante para un nivel de confianza del 95%, e = 5%, error
muestral, p= 0.247, proporcion de individuos que poseen en la poblacion la
caracteristica de estudio. El valor de p se basa en un estudio de urocultivos en el
servicio de Emergencia del HCH (19). EI N representa la cantidad de pacientes que
Ileg6 a Emergencia en el afio 2017, dato proporcionado por la oficina de Estadistica
e Informética del Hospital. Asi se calcula un n de 285.

Definicion operacional de variables

Se detallan las variables estudiadas en el Anexo 1.

Recoleccion de datos

La recoleccidon de datos para el estudio se realizd luego de obtener las aprobaciones
del Comité de ética de la UPCH y del HCH, desde diciembre del 2019 hasta marzo
del 2020, y se incluyé a la poblacién atendida en el servicio de Emergencia del
HCH en base a los criterios de inclusion y exclusion ya mencionados. El estudio
fue interrumpido debido a la pandemia del COVID-19 y no se logr6 el numero
muestral establecido en el protocolo. La recoleccion de muestras se realizo en 15
oportunidades, en dias determinados, que fueron jueves y domingo, debido a
disponibilidad de tiempo de los investigadores. Los investigadores principales
fueron los encargados de la recoleccion de datos y muestras. Cada dia de
recoleccion de muestras, a las 8 a.m., aproximadamente, se realiz6 un censo con
informacién obtenida a partir de la base de datos de ingresos de la Emergencia.
Todo paciente censado recibié un cédigo con el objetivo de preservar el anonimato.
El censo permitié determinar el niUmero de pacientes presentes en los distintos

servicios de la Emergencia, a la hora especifica del inicio de toma de muestras.



Todo paciente admitido después de dicha hora unica de inicio no fue considerado
como parte del total de pacientes en un area del servicio de Emergencia durante la
toma de muestras. Por tanto, los pacientes incluidos en el estudio correspondian a
aquellos hospitalizados durante la madrugada del dia de toma de muestra y los dias
previos al mismo. Se le asigné el mismo codigo a los pacientes que continuaban
hospitalizados en las subsiguientes visitas en base a la lista con los cddigos de los
muestreos previos, es decir solo se contabilizaba y tomaba muestra una vez por
paciente. Se recolectd la informacion en una Ficha de Recoleccion de Datos (Anexo
2) de todos los pacientes o familiares que firmaron el consentimiento informado y
fueron incluidos en el estudio. Posteriormente, los datos obtenidos se procesaron
utilizando el programa Epilnfo, para luego ser almacenados en una base de datos
en Microsoft Excel (Microsoft Redmond,WA, USA) .

Procesamiento de muestras:

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé una toma de muestra de
material fecal, a través de cualquiera de las dos formas: Hisopado rectal o hisopado
de muestras fecales en aquellos portadores de pafial. Las muestras fueron
transportadas en medio Cary Blair a temperatura ambiente al laboratorio de
Enfermedades Entéricas y Nutricion del Instituto de Medicina Tropical Alexander
Von Humboldt y fueron procesadas dentro de las 12 horas de recoleccién. Se
utilizaron medios de crecimiento selectivo cromogénico para crecimiento de
enterobacterias: ChromAgar mSuperCARBA (CHROMagar™) y ChromAgar
ESBL (CHROMagar™), las cuales permiten el screening de cepas carbapenem
resistentes y cepas productoras de BLEE, respectivamente. Tras 24 horas de

incubacidon a 37 grados centigrados, se seleccionaron las colonias de enterobacterias



con crecimiento adecuado y cuyo patron colorimétrico correspondia a
Enterobacteriaceae segun indicaciones del fabricante. Dichas colonias volvieron a
ser cultivadas en medio Agar Tripticasa de Soya (TSA) para luego poder realizar la
confirmacion de resistencia antibidtica en todas las colonias, y para realizar pruebas
de identificacion fenotipica para la confirmacion de la especie, en las colonias que
existia duda en base al patron colorimétrico del CHROMAgar. La resistencia a
antibidticos se confirm6 empleando el método de disco difusion estandar segun los
valores establecidos por las guias del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) (25). Para la confirmacién de produccion de BLEE, se utilizaron discos de
Ceftazidima y Cefotaxima solos y en combinacién con 4&cido clavulénico,
interpretandose los resultados del crecimiento de acuerdo con el Anexo 3. Para la
confirmacion de resistencia a carbapenems, se utilizaron discos de Meropenem,
Imipenem y Ertapenem, interpretandose los resultados del crecimiento de acuerdo
con el Anexo 3. Todas las colonias CRE confirmadas fueron criopreservadas.
Anélisis estadistico:

El andlisis estadistico se realiz6 con el software STATA/SE 16.1 (Stata Corp, 16.1,
College Station, TX). Se realiz6 limpieza de datos y todas las variables cuya
informacion fue asignada como “No sabe” fueron consideradas como respuestas
negativas (“No”). Se realiz6 un andlisis univariado para la estimacion de las
frecuencias de las variables estudiadas, mostrando la informacion en tablas. Las
variables cualitativas se expresaron como frecuencias; las variables continuas con
distribucion normal, como media +/- desviacién estandar (DE) y para aquellas sin
distribucion normal, como mediana y rango intercuartil (RIC). Adicionalmente, se

realiz6 un andlisis estratificado por tiempo de hospitalizacion en Emergencia,
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separando a los pacientes admitidos con >48 horas y pacientes admitidos con <48
horas. En este ultimo grupo se hizo un subandlisis en base a exposicion previa a
cuidados de salud para diferenciar casos de colonizacién adquirida en la comunidad
de aquellos que podrian tratarse de reingresos. La colonizacion adquirida en la
comunidad se definié como colonizacidn positiva en pacientes admitidos <48 horas
y sin antecedente de exposicion a cuidados de salud en el ultimo afio
(hospitalizacion, cirugia o dialisis previa).

Se realizé un analisis bivariado empleando Chi cuadrado, en caso en el que més del
80% de las celdas en una tabla de contingencia presentaran valores esperados
mayores a 5 y Prueba exacta de Fisher para variables categdricas que no cumplian
con esta condicion. Para las variables cuantitativas con distribucién normal se
utiliz6 Prueba t de Student y para aquellas sin distribucion normal se utilizé la
Prueba U de Mann-Whitney. Finalmente, se realiz6 un analisis bivariado y
multivariado para evaluar la asociacion de ciertos factores clinicos y demograficos,
con la presencia de colonizacién por E-BLEE o CRE. Se realizaron las regresiones
mediante el modelo lineal generalizado (GLM, por sus siglas en inglés) usando la
distribucion de Poisson con estimacion robusta de los errores estandares,
obteniendo razones de prevalencia ajustadas (RPa) con intervalos de confianza (IC)
al 95% (26). La significancia estadistica se defini6 como un valor p < 0.05. Las
variables con p < 0.1 en el andlisis bivariado fueron incluidas en un analisis
exploratorio escalonado progresivo tomando como referencia la variable con el
menor valor de p, para poder incluirlas a un analisis multivariado usando regresion
de Poisson con varianza robusta. Dichas variables fueron hospitalizacion en el afio

previo, enfermedad hepética cronica, enfermedad pulmonar cronica y edad.
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Aspectos éticos:

El protocolo del estudio y el consentimiento informado fueron aprobados por el
comité de ética de la UPCH y por el comité de ética del HCH. Se explico
verbalmente al paciente el objetivo principal del estudio y se hizo lectura completa
del consentimiento informado al paciente. En los casos en los que el paciente no se
encontrara capacitado para tomar una decision sobre los cuidados de su salud, se
realiz6 el consentimiento informado al familiar presente quien autorizaria su
participacion. La toma de muestra fue rotulada empleando el cédigo individual
asignado garantizando su anonimato. Luego de un cuidadoso andlisis riesgo-
beneficio, discutido con el CIEl y el jefe del Servicio de Emergencia del HCH, se
decidio que los resultados microbiol6gicos individuales no serian entregados ni a
los participantes ni al personal de emergencia. Esto se decidié en base a las
siguientes consideraciones: 1) los resultados confirmatorios de resistencia se
obtendrian pasados varios dias de la recoleccion de la muestra, dados los procesos
requeridos en el laboratorio, 2) se prioriz6 evitar un potencial riesgo a los
participantes, el cual se podia derivar de la instalacion de un aislamiento que sin el
estudio no estaria sucediendo, y que en un hospital sin las capacidades de
aislamiento instauradas, puede resultar en importantes demoras o cancelaciones de
procedimientos que podrian tener incluso consecuencias fatales. Sin embargo, se
presentaran los resultados agregados de este estudio al jefe del Servicio de
Emergencia ni bien se termine el analisis, con la finalidad de que estos puedan ser
utilizados en planear e implementar estrategias de control de infecciones en este

servicio.
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IV. RESULTADOS

Se hicieron 15 visitas al servicio de emergencia entre el 01 de diciembre del 2019
al 08 de marzo de 2020, donde se censaron 413 pacientes, de los cuales 164
presentaron criterios de exclusion. Dieron su consentimiento informado 154
pacientes y se recolectaron 148 muestras (una por participante), representando el
35.8% de los pacientes admitidos en el servicio de Emergencia en los dias
evaluados. (Fig. 1).

De las 148 muestras procesadas, 122 tuvieron crecimientos ya sea en el ChromAgar
ESBL o en el mSuperCARBA. 26 no tuvieron ningun crecimiento en ningln agar.
Aislamiento de colonias E-BLEE

De las muestras procesadas, 121/148 tuvieron crecimientos en los ChromAgar
ESBL, aislandose en estos un total de 162 colonias. De estas colonias, 139
correspondian a Enterobacterias segun perfil colorimétrico indicado por el
fabricante y cumplian con las caracteristicas de tamafio para pasar a confirmacion
por método de disco difusidn; de estas, 128 colonias fueron confirmadas como E-
BLEE, siendo 105 colonias de E. coli y 23 de K. pneumoniae.

De las colonias no identificadas como enterobacterias, 4.3% (6/139) corresponden
a Acinetobacter spp; 0.7% (1/139), a Pseudomona spp; 1.4% (2/139), a
Enterococcus spp; y 10% (14/139) no pudieron ser identificadas.

Aislamiento de colonias CRE:

De las muestras procesadas, 47/148 tuvieron crecimientos en los ChromAgares
mSuperCARBA, aislandose 63 colonias. De estas, 36.5% (23/63) correspondian a
Enterobacterias segun perfil colorimétrico indicado por el fabricante y cumplian

con las caracteristicas de tamafio para pasar a confirmacién por método de disco
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difusion; de estas, 16 colonias fueron confirmadas como CRE, siendo 6 E.coli, 9 K.
pneumoniae y 1 Enterobacter spp.

Por otro lado, de las colonias no identificadas como enterobacterias, 22.2% (14/63)
colonias corresponden a Acinetobacter spp; 3.2% (2/63), a Pseudomona spp; 6.3%
(4/63), a Enterococcus spp; y 31.7% (20/63) no se llegd a identificar.

Frecuencia de colonizacion y demografia de pacientes

El 75.7% (112/148) de los pacientes resultaron colonizados por CRE o E-BLEE
tras aislarse al menos 1 colonia de cualquiera de los patrones de resistencia.
Mientras que 24.3% (36/148) de los pacientes no presentaron dicha colonizacion,
esto incluye a 26 pacientes que no tuvieron ningln crecimiento en sus cultivos, 7
pacientes que solo tuvieron crecimientos de otros microorganismos no
enterobacterias y 3 que si tuvieron crecimientos de colonias en ChromAgar ESBL
y mSuperCarba pero que fueron sensibles en el método de disco difusion.

El 73.6% (109/148) de los pacientes tuvo al menos un crecimiento confirmado de
E-BLEE y 8.1% (12/148) tuvo al menos un crecimiento confirmado de CRE. Unos
6.8% (10/148) pacientes tuvieron colonizacion tanto por E-BLEE como CRE,
67.6% (100/148) tuvieron solo crecimiento confirmatorio de E-BLEE y 1.4%
(2/148) solo tuvieron crecimiento confirmatorio de CRE.

En 17 pacientes colonizados por E-BLEE se aislaron 2 colonias distintas y en un
paciente, 3 colonias distintas; mientras que en 4 de los colonizados por CRE se
aislaron 2 colonias distintas.

De los 148 pacientes muestreados, 52 % (77/148) fueron varones, 48 % (71/148)
fueron mujeres, con una mediana de edad de 64 afios (RIC 53-76.5). La mediana de

estancia hospitalaria fue de 82.05 horas (RIC 48.4 -188), encontrandose 21.6%
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(32/148) en el servicio de Observacién mujeres, 39.9% (59/148) en Observacion
Varones, 32.4% (48/148) en Topico de medicina y 6.1% (9/148) en la Unidad de
Cuidados Extensivos (UCE). La frecuencia de pacientes admitidos > 48 horas fue
75% (111/148). Un 66.9% (99/148) presentaba al menos 1 comorbilidad, 39.9%
(59/148) habian usado antibioticos en el mes previo. El 41.9% (62/148) estuvo
expuesto a cuidados de salud, incluyendo el antecedente de hospitalizacion en el
afio previo en 33.8% (50/148), didlisis en el afio previo en 14.9% (22/148) y cirugia
ambulatoria en el afio previo en 5.4% (8/148). (Tabla 1).

De los 112 pacientes con resultado positivo de CRE o E-BLEE, 51.8% (58/112)
fueron mujeres, 48.2% (54/112) varones, la mediana de la edad fue 65 afios (RIC
54.5-80). Las comorbilidades méas prevalentes fueron diabetes (35/112),
enfermedad renal cronica (24/112) y enfermedad hepaética crénica (13/112) (Tabla
1). Un 39.3% (44/112) refirieron haber utilizado antibi6ticos en el Gltimo mes. Un
26.8% (30/112) en los 6 meses previos sin contar el ultimo mes. Entre las familias
de antibidticos reportadas en este grupo, las mas comdnmente usadas fueron
cefalosporinas (16/112), penicilinas (13/112) y quinolonas (12/112) (Tabla 2). De
los pacientes hospitalizados en el afio previo 86% (43/50) tuvo colonizacion por
CRE o0 E-BLEE. De estos 32.6% (14/43) estuvieron hospitalizados el mes previo,
16.3% (7/43) los dos meses previos, 7% (3/43) los tres meses previos, 30.2%
(13/43) entre 4 y 6 meses previos, y 11.6 % (5/43) entre 6 a 12 meses previos, y
2.3% (1/43) no recordaba el mes. De los pacientes sin hospitalizacion en el afio
previo, 70.4% (69/98) estuvo colonizado por CRE o E-BLEE. Un 10% (5/50) de
pacientes hospitalizados previamente estuvo colonizados por CRE, 4 de ellos

procedian del HCH 'y 7.1% (7/98) no presentd ese antecedente.
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De los 12 casos de pacientes colonizados por CRE, 3 fueron en varones y 9 en
mujeres. En el mes de diciembre y enero se encontraron tres casos por mes; en
febrero, cinco casos y en la primera semana de marzo, solo uno. La mediana de
estancia hospitalaria fue de 184.6 horas (RIC, 50.6-279.4) al momento de la toma
de muestra, 66.7% (8/12) presentaban al menos una comorbilidad, 41.7% (5/12)
usaron antibioticos en el mes previo y 41.7% (5/12) fueron hospitalizados en el afio
previo (Tabla 1y 3).

Colonizacion por areas del servicio de emergencia

El 78.1% (25/32) de los pacientes en el servicio de Observacion Mujeres resultd
positivo para la colonizacion de CRE o E-BLEE; 74.6% (44/59) en Observacion
Varones; 75% (36/48) en Tdpico de medicinay 77.8% (7/9) en UCE.

En todas las areas del servicio de emergencia se encontrd una tasa de colonizacion
de E-BLEE mayor del 70%. En UCE se encontré un 77.8% (7/9), la mayor
frecuencia de todos los servicios; 74.6% (44/59) en Observacion Varones; 72.9%
(35/48) en Topico de Medicina'y 71.9% (23/32) en Observacion Mujeres. De los
12 pacientes colonizados por CRE, no se reportaron casos en UCE; en los otros
servicios se encontrd 12.5% (4/32) de colonizados en Observacion de Mujeres;
10.4% (5/48) en Topico de Medicinay 5.1% (3/59) en Observacion varones.
Colonizacién segun tiempo de admision

La frecuencia de colonizados por CRE o0 E-BLEE en pacientes admitidos < 48 horas
fue de 81.1% (30/37) (27 solo colonizados por E-BLEE y 3 por E-BLEE y CRE).
De estos, el 100% (3/3) de pacientes con colonizacion positiva por CRE fueron
hospitalizados en el mes previo y refieren consumo de antibidticos parenterales

previos (vancomicina, cefalosporinas). Entre los pacientes colonizados por E-
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BLEE, 46.7% (14/30) fueron expuestos a servicios de salud en el afio previo y
53.3% (16/30) no. De estos Ultimos, el 56.3% (9/16) tenian antecedentes de uso de
antibidticos como cefalosporinas, quinolonas, sulfonamidas o penicilinas en los 6
Meses previos.

La frecuencia de colonizados por CRE o E-BLEE en pacientes admitidos > 48 horas
fue de 73.9% (82/111), de estos 73 se encontraban solo colonizados por E-BLEE,
6 por E-BLEE y CRE, y 3 solo por CRE. Entre los pacientes con colonizacion
positiva por CRE (9/82), 22.2% (2/9) fueron hospitalizados previamente. 77.8%
(7/9) no refieren hospitalizacion en el afio previo y de estos uno (1/7) refiere
consumo de antibidticos en el mes previo. Entre los pacientes colonizados por E-
BLEE, 43% (34/79) fueron expuestos a servicios de salud en el afio previo y 57%
(45/79) no. De estos ultimos, 29 refieren no haber consumido antibi6ticos
previamente. (Tabla 4)

Factores asociados a la colonizacion

En el analisis bivariado con regresion de Poisson, se encontré que los factores
asociados a la colonizacion fueron el antecedente de hospitalizacién en el afio
previo (RP 1.09; IC 95% 1.01-1.18; p<0.05), la presencia de enfermedad hepatica
cronica (RP 1.11; IC 95% 1.02-1.20; p<0.05) (Tabla 5). En el analisis multivariado
con regresion de Poisson, se encontr6 que los factores asociados a la colonizacion
fueron el antecedente de hospitalizacion en el afio previo (RPa 1.10; IC 95% 1.02-
1.18; p<0.05), la presencia de enfermedad hepatica cronica (RPa 1.11; IC 95% 1.01-

1.23; p<0.05) y la edad >75 afios (RPa 1.09; IC 95% 1.01-1.19; p<0.05). (Tabla 5)
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V. DISCUSION

Este es el primer estudio realizado para determinar la frecuencia y caracteristicas
clinicas de pacientes con colonizacion rectal de CRE en una unidad de emergencia
de un hospital de referencia de Lima. En el periodo de estudio de octubre del 2019
a marzo de 2020, se encontr6 que 8.1% (n=12) de los pacientes evaluados se
encontraban colonizados por CRE. En servicios de emergencia de otros paises, la
tasa de colonizacion CRE varia entre 0.08% Yy 6.8% (27, 28). A nivel nacional, hasta
el momento existen reportes de casos y series de casos principalmente de pacientes
hospitalizados infectados (22). Segtin el ultimo “Analisis de situacion de salud del
HCH?”, desde su primer aislamiento en el 2015, los casos detectados de CRE han
aumentado; obteniendo para el 2018 el reporte de 146 casos (137 colonizados), 10

de los cuales eran procedentes de diversas muestras del servicio de emergencia (29).

En nuestro estudio, la frecuencia de colonizacion por E-BLEE fue de 73.6%
(n=109) en pacientes admitidos al servicio de Emergencia, cifra superior a lo
encontrado en otro hospital de referencia de Lima (30) y a establecimientos de
cuidados a largo plazo de otras regiones del mundo (8). En un estudio de 235
coprocultivos de pacientes ambulatorios y de emergencia con gastroenteritis del
Instituto Nacional de Salud del Nifio, un hospital de referencia de Lima, durante el
2012-2013, se detectdé 64.2% de muestras con crecimiento para E-BLEE,
principalmente en el grupo de pacientes menores de 2 afios (30). Segln un
metaanalisis de estudios de colonizacion por E-BLEE en adultos mayores
residentes de establecimientos de cuidados a largo plazo, la prevalencia combinada

fue de 18%, variando por cada region: 31% en Asia (IC 95% 16-49%), 18% en
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Europa (IC 95% 11-27%), 13% en Norteamérica (IC 95% 2-33%) y en 8% en
Oceania (IC 95% 2-18%) (8).

La prevalencia de colonizacion por CRE o E-BLEE en nuestro estudio fue 75.7%
(112/148) y la frecuencia de colonizacion en todas las areas del servicio de
emergencia fue mayor al 70%. Creemos que estos en su mayoria llegaron
colonizados, ya sea por haber adquirido la colonizacion en la comunidad, puesto
que el 81.1% (30/37) de los pacientes admitidos <48 horas presentd colonizacion;
0 durante una hospitalizacion previa, debido a que, entre los pacientes con

antecedente de hospitalizacion previa, un 86% (43/50) presentd colonizacion.

Los casos de colonizacion E-BLEE adquiridos en la comunidad (16/37), es decir
sin exposicion previa a cuidados de salud, representan 43.2% y en este grupo mas
de la mitad de los pacientes consumid antibioticos en los 6 meses previos. Esta cifra
de colonizacidn es superior al 18.9% encontrado en un estudio de Buenos Aires, en
el que se evalu6 la prevalencia de E-BLEE en pacientes atendidos
ambulatoriamente sin hospitalizacion en los dos meses previos (6).

No se pudo determinar casos de colonizacion por CRE adquiridos en la comunidad,
ya que todos los pacientes con colonizacion positiva por CRE y ausencia de
antecedente de exposicion previa a cuidados de salud (n=7) fueron captados > 48
horas desde el ingreso y no se pudo saber si se tratd de una adquisicion dentro de la

emergencia o una colonizacion adquirida en la comunidad.

En el analisis multivariado se determino que el antecedente de hospitalizacién en el

afio previo es un factor asociado a colonizacion por CRE o E-BLEE (RPa 1.10; IC
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95% 1.02-1.18; p<0.05), lo cual enfatiza el hallazgo de estudios publicados de
colonizacion por E-BLEE (7,8) y CRE (27, 31), asi como se ha reportado una
persistencia de colonizacién en la tercera parte de pacientes tras un afio de
seguimiento (4).

Se reconoce como posibles mecanismos de transmision intrahospitalaria de
bacterias resistentes a la falta de adherencia al lavado de manos, poca disponibilidad
de espacios de aislamiento, asi como un reconocimiento no activo del estado de

colonizacion de los pacientes (32,33,34,35).

Ademas, se determind que padecer de enfermedad hepatica cronica es un factor
asociado a estar colonizado por CRE o E-BLEE (RPa 1.11; IC 95% 1.01-1.23;
p<0.05), esto compatible con otro estudio en colonizacion por CRE (27) y otros
donde se sefiala a la cirrosis como factor de riesgo para colonizacion por E-BLEE
(36) y como factor independiente para infeccion por E-BLEE en pacientes
colonizados (37), probablemente relacionado a la alteracion de la microbiota
intestinal descrita en pacientes con enfermedad hepatica crdnica, ademas de
factores como la susceptibilidad del portador, entre otros (38).

Los pacientes con mas de 75 afios presentaron una mayor prevalencia de
colonizacién por CRE o E-BLEE en comparacion a aquellos de 75 afios 0 menos
(RPa 1.09; IC 95% 1.01-1.19; p<0.05). Aunque existen algunos estudios que
determinan a la edad (>60 afios) como factor asociado a la colonizacion de E-BLEE
(39), la mayoria de los estudios no encuentra una asociacion (7,27,31,36), por lo
que se percibe a la “edad” mds como un factor confusor que como un factor

independiente para la colonizacion.
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Limitaciones

Las limitaciones de nuestro estudio son varias. Se esperaba alcanzar una muestra
de 285 participantes, sin embargo, debido al surgimiento de la pandemia de
COVID-19 se tuvo que suspender la recoleccion a mediados del mes de marzo del
2020. Esta limitacion se traduce en que las asociaciones estadisticas en los anélisis
bivariado y multivariado no tengan la suficiente precision estadistica para detectar
posibles diferencias.

No se pudo incluir a todos los participantes censados en los dias de muestreo. 37.5%
(n=155) de los participantes censados no se encontraban en condicion de brindar
consentimiento y sus familiares no se encontraban presentes. La toma de muestra
mediante hisopado rectal fue una de las razones por las que algunos participantes
aptos no dieron consentimiento.

Los dias de muestreo fueron a conveniencia, y no se llegd a muestrear a toda la
poblacién que se encontraba en la emergencia en cada dia de muestreo, debido a
que solo los investigadores se encargaron de la toma de muestras esto se traduciria
en un sesgo de seleccidn, un muestreo continuo durante una o dos semanas hubiera
reflejado de mejor manera la realidad de prevalencia en el servicio. No se pudo
obtener un hisopado al ingreso de los pacientes por lo que un resultado de muestra
positivo para colonizacion pasada las 48 horas podria tratarse de una colonizacion
proveniente de la comunidad captada en un momento posterior a dicho numero de
horas o de una transmisién en el servicio de emergencia.

La historia de antecedentes como hospitalizacion, uso de antibidticos o exposicion
a cuidados previos de salud fue dada por familiares en vez de por el mismo paciente

en varias oportunidades, siendo un probable sesgo de informacion.
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Aungue no se encontro asociacion estadistica significativa entre el antecedente de
uso de antibidticos y la colonizacién, es probable que en el analisis de este
antecedente pueda existir un sesgo de informacion. Esto debido a que no se exploro
a profundidad si el uso previo de antibioticos habia sido correcto en cuanto al
cumplimiento de la duracion del tratamiento prescrito y si habia sido por indicacion
médica o automedicada, y el nimero de tratamientos previos. Como en Per( y
Latinoamérica la automedicacion de antibioticos y la adquisicion de estos sin receta
meédica es frecuente (10), seria importante analizar a profundidad el antecedente de
uso correcto de antibidticos a fin de determinar si existe asociacion con la
colonizacion.

Se tuvieron crecimientos de colonias reportadas como Acinetobacter en los
CHROMAgares mSuperCARBA, bacterias que no se analizaron por no ser el
motivo del proyecto de investigacion pero que representan una prevalencia
importante al ser 14/63 de las colonias que crecieron en dichos medios de cultivo.

No se realizaron estudios moleculares ni secuenciamiento genético para confirmar

la transmision ocurrida en la emergencia.

Recomendaciones

Con este estudio hemos demostrado que la colonizacion por E-BLEE es endémica
(73.9%), y presente en 70.9% (61/86) de pacientes sin exposicidn previa a cuidados
de la salud. En base a estos resultados, recomendamos que todos los médicos
tratantes del servicio de emergencia consideren ampliar la cobertura antibiética
empirica para el tratamiento de infecciones severas que podrian deberse a estos

patdgenos en todos los pacientes que sean atendidos en el servicio.
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Ademas, en este estudio se ha encontrado una prevalencia considerable de
colonizacion por CRE (8.1%), por lo que recomendamos establecer un sistema de
deteccion y control temprano en el servicio de emergencia para contener y
minimizar la transmisién de CRE en los pacientes admitidos en este servicio, a
través de vigilancia activa para identificar pacientes posiblemente colonizados.
Teniendo en cuenta los resultados de nuestro estudio, lo ideal seria detectar a los
pacientes colonizados por CRE en el momento de la admision mediante screening
activo seglin una estratificacion de riesgo en base a datos epidemioldgicos locales,
a fin de poder aplicar las medidas de bioseguridad respectivas. Considerando que
uno de los factores asociados mas importantes para la colonizacion fue la
hospitalizacion previa, recomendamos verificar en el sistema del hospital HCH los
resultados de cultivos previos de todos los pacientes admitidos que tengan
antecedente de haberse hospitalizado en los Gltimos 6 meses, 0 en caso provenga de
otro establecimiento, indagar si presenta algin documento que valide dicha
informacidn, para conocer su estado de portador de CRE.

Ademas, planteamos realizar un screening activo con hisopado rectal o de materia
fecal priorizando a los pacientes con antecedente de hospitalizacion en los 6 meses
previos al momento de su ingreso al servicio de emergencia.

Consideramos ademas que es importante continuar revisando nuestra informacién
epidemioldgica local para adaptar los criterios de decision de screening en nuestro
contexto, por lo que consideramos importante que se realicen mas estudios que
identifiquen otros factores de asociados a la colonizacion por CRE al momento de
ser admitido en emergencia, y que se realicen estudios tipo cohortes para determinar

los factores de riesgo para la colonizacion por CRE.

23



Ademaés, debido a que la prevalencia de colonizacion de CRE y/o BLEE es elevada,
recomendamos que se sigan aplicando y se aumente la adherencia a las estrategias
de control para evitar la diseminacion de infecciones, como son el uso de equipo de
proteccion personal por parte del personal de salud, la buena adherencia a lavado
de manos, el reconocimiento de pacientes colonizados con CRE mediante screening
activo con cultivo y tomar medidas de precaucion de contacto con estos pacientes

de acuerdo con las guias de la OMS, CDC y ESCMID (32,33,34,35).

Destacamos la importancia de abordar correctamente la comunicacion de los
resultados positivos para enterobacterias resistentes tanto al paciente como al
personal sanitario encargado de su tratamiento. Para ello, recomendamos realizar
capacitaciones que aborden incentivar buenas practicas al momento de brindar la
asistencia médica respectiva, asi como educar a los pacientes sobre las implicancias
y cuidados que deben tener presentes durante su estadia en el hospital y al momento

de reincorporarse a sus actividades diarias.

Por altimo, recomendamos realizar un estudio similar en la Emergencia del Hospital
Cayetano Heredia cuando se supere la crisis sanitaria por el COVID-19 para evaluar
el impacto del aumento en el uso de antibidticos y corticoides de forma ambulatoria
(40) y a nivel hospitalario, no limitado solo a evaluar la colonizacién por CRE o E-
BLEE, sino también a otras bacterias como Acinetobacter resistente a carbapenems.
Asimismo, realizar un estudio con caracterizacion molecular de los pacientes
colonizados por CRE para poder evaluar si es que existe transmision dentro de la

emergencia.
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V1. CONCLUSIONES

La frecuencia de colonizacion por enterobacterias CRE y BLEE en el servicio de
Emergencia del HCH fue 8.1% y 73.7%, respectivamente, siendo ambas mayores a
las frecuencias reportadas previamente en la literatura. La proporcion de
colonizacion por E-BLEE o CRE en cada area dentro del servicio fue mayor al 70%.
Tanto el grupo de <48 horas como los de > 48 horas de admision al servicio de
Emergencia presentaron colonizacion por E-BLEE en mas de la mitad de los
pacientes, 81.1% y 73.9% respectivamente. No se pudo determinar casos de
colonizacion por CRE adquiridos en la comunidad.

La enfermedad hepética cronica, la edad > 75 afios, asi como el antecedente de
hospitalizacion en los 12 meses previos resultaron ser factores asociados a la
colonizacién por CRE o E-BLEE.

Recomendamos priorizar realizar un screening activo con hisopado rectal o de
materia fecal a los pacientes con antecedente de hospitalizaciéon en los 6 meses
previos al momento de su ingreso al servicio de emergencia para detectar
tempranamente colonizacion por CRE.

Destacamos la necesidad del desarrollo de estudios futuros que nos permitan
obtener un mejor entendimiento acerca de la prevalencia de la colonizacion por

CRE y BLEE en el tiempo, asi como factores asociados a ello.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes del estudio

Gr_upo Grupo no
Variable Total; Colonizado E- colonizado: Valor
n=148 (%) BLEE o CRE; = ' dep
_ n=36 (%)
n=112 (%)
Edad * 64 (53-76.5) 65 (54.5-80) 61 (47-69) 0.073
Estancia 82.05 (48.4- 79.4 (46-188.8) 61 (50.7- 0.911
hospitalaria * 188) 180.2)
Sexo 0.102
Masculino 77 (52) 54 (48.2) 23 (63.9)
Femenino 71 (48) 58 (51.8) 13 (36.1)
Servicio de 0.981
emergencia
Observacion 32 (21.6) 25 (22.3) 7(19.4)
mujeres
Observacion 59 (39.9) 44 (39.3) 15 (41.7)
varones
Tépico de 48 (32.4) 36 (32.1) 12 (33.3)
medicina
UCE 9(6.1) 7 (6.3) 2 (5.6)
Pacientes con al 99 (66.9) 76 (67.9) 23 (63.9) 0.660
menos 1
comorbilidad
Diabetes 46 (31.1) 35 (31.3) 11 (30.6) 0.938
ITU a repeticion 8 (5.4) 7 (6.25) 1(2.8) 0.680
EHC 14 (9.5) 13 (11.6) 1(2.8) 0.189
EPC 17 (11.5) 15 (13.4) 2 (5.6) 0.245
ERC 34 (22.9) 24 (21.4) 10 (27.8) 0.431
Inmunosupresién 3(2) 2 (1.8) 1(2.8) 0.569
VIH 3(2) 2 (1.8) 1(2.8) 0.569
Enfermedad 16 (10.8) 13 (11.6) 3(8.3) 0.762
oncolégica
Exposicién previaa 62 (41.9) 49 (43.8) 13 (36.1) 0.419
Cuidados de Salud
Cirugia 8 (5.4) 5 (4.5) 3(8.3) 0.143
ambulatoria en el
afo previo
Citaen consultorio 52 (35.1) 43 (38.4) 9 (25) 0.143
en el afio previo
Viajes Previos 4 (2.7) 2(1.8) 2 (5.6) 0.249
Contacto con 5(3.4) 5(4.5) 0 (0) 0.336
familiar
previamente
hospitalizado en el
altimo mes
Uso de antibidticos 59 (39.9) 44 (39.3) 15 (41.7) 0.800

en el ultimo mes
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Uso de antibidticos 39 (26.4) 30 (26.8) 9 (25) 0.832
en ultimos 6 meses
Hospitalizacion en 50 (33.8) 43 (38.4) 7(19.4) 0.037
afio previo
Diélisis 22 (14.9) 15 (13.4) 7 (19.4) 0.375
N° meses previos 0.562
de hospitalizacién

No recuerda 1(0.7) 1(0.9) 0 (0)

1 mes 17 (11.5) 14 (12.5) 3(8.3)

2 meses 8 (5.4) 7 (6.25) 1(2.8)

3 meses 4 (2.7) 3(2.7) 1(2.8)

4-6 meses 14 (9.5) 13 (11.6) 1(2.8)

Mas de 6 meses 6 (4.1) 5 (4.5) 1(2.8)

Nota: Valor de p entre Grupo Colonizado vs. Grupo no colonizado para cada variable (p<0.05
representa significancia estadistica). *Se presentan las medianas de edad (RIC)y estancia
hospitalaria (RIC). UCE: Unidad de Cuidados Extensivos. ITU: Infeccion de Tracto Urinario.
EHC: Enfermedad Hepatica Cronica. EPC: Enfermedad Pulmonar Crénica. ERC: Enfermedad

Renal Cronica. IC: Intervalo de Confianza. RIC: Rango Intercuartil. E-BLEE: Enterobacterias

productoras de BLEE. CRE: Enterobacterias resistentes a carbapenems.
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Tabla 2. Antibi6ticos consumidos previamente por los participantes

TOTAL Grupo Colonizado Grupo no Valor

n=148; colonizado dep

(%) E-BLEE CRE  E-BLEE | -35. (%)

n=109; n=12; o0CRE
(%) (%) n=112;
(%)

Cefalosporinas 20 (13.5) 16(14.7) 2(16.7) 16(14.3) 4(11.1) 0.783
Penicilinas 18(12.2) 13(11.9) 2(16.7) 13(11.6) 5(13.9) 0.771
Quinolonas 14 (9.5) 12 (11) 0 (0) 12 (10.7) 2(5.6) 0.519
Macrolidos 6 (4.1) 5 (4.6) 2(16.7) 5(4.5) 1(2.8) 1
Sulfonamidas 6 (4.1) 3(2.8) 0 (0) 3(2.7) 3(8.3) 0.155
Clindamicina 6 (4.1) 6 (5.5) 1(8.3) 6(54) 0 (0) 0.336
Carbapenems 4(2.7) 3(2.8) 0 (0) 3(2.7) 1(2.8) 1
Aminoglucoésidos 3 (2) 1(0.9) 0 (0) 1(0.9) 2 (5.6) 0.147
Vancomicina 3(2) 3(2.8) 1(8.3) 3(2.7) 0 (0) 1
Metronidazol 2(1.4) 2(1.8) 0 (0) 2(1.8) 0 (0) 1
Tetraciclinas 1(0.7) 1(0.9) 0 (0) 1(0.9) 0 (0) 1
Nitrofurantoina 1(0.7) 1(0.9) 0 (0) 1(0.9) 0 (0) 1
Esquemal TBC  1(0.7) 1(0.9) 0 (0) 1(0.9) 0 (0) 1
No recuerda 24 (16.2) 20(18.3) 1(8.3) 21(18.8) 3(8.3 0.140
nombre de
antibiotico

Nota: Valor de p entre Grupo Colonizado vs. Grupo no colonizado para cada variable. Esquema 1 TBC:
Esquema 1 de tratamiento de Tuberculosis segin norma técnica MINSA Per(. E-BLEE: Enterobacterias
productoras de BLEE. CRE: Enterobacterias resistentes a carbapenems.
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Tabla 3. Caracteristicas de los doce pacientes colonizados por CRE

Pacie  Diagnostic Tiemp Comorbilid  Uso de Uso previo  Colonia  Colonia
nte ode ode ades antibidtico  de E-BLEE CRE
Ingreso admisi previo Servicios
on de salud
Mujer ITU 26 Diabetes Vancomici  Hospitaliza E. coli K.
(67) horas naenmes  cionen el pneumoni
previo mes previo ae
y Diélisis
Mujer IRAtipol 28 ERC con Cefalospori  Hospitaliza E. coli E. coli
(81) horas TRR nas, cionen el
macrolidos  mes previo
y
penicilinas
en mes
previo
Varén IRAtipol 46 Enfermedad Cefalospori Hospitaliza E. coli E. coli
(79) horas  Pulmonar nas, cionen el
Cronica macrolidos  dltimo afio.
y desconoce
clindamicin el tiempo
aen mes previo.
previo
Mujer Sepsispp 55 No No sabe Hospitaliza - E. coli.
(79) abdominal  horas cion hace 2
meses
Mujer ACV 4 dias, Cancer No No - K.
(62) 17 uterino pneumoni
horas ae
Mujer Bronquiect 6dias  Diabetes No Hospitaliza E. coli K.
(49) asia cion hace 5 pneumoni
sobreinfect meses ae
ada E. coli
Mujer  Shock 6 dias, ERCsin No No E. coli E. coli
(84) séptico 8 TRR K. K.
horas pneumon  pneumoni
iae ae
Mujer  Efusion 9dias, Enfermedad Penicilina Consultorio E. coli K.
(69) Pleural 21 Pulmonar en mes pneumoni
Masiva horas  Crdnica previo ae (Cepa
(Asma) 1)
K.
pneumoni
ae (Cepa
2)
Varon ACV 11 No No Consultorio K. Enteroba
(95) dias, pneumon  cter
13 iae
horas (Cepa 1)
K.
pneumon
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iae

(Cepa 2)
Varon ACV 11 Cancer de No No K. E. coli
(84) dias, pulmon pneumon K.
18 iae pneumoni
horas ae
Mujer Sepsispp  12dias No No Consultorio E. coli K.
(55) dérmico pneumoni
ae
Mujer ACV 12 No No No - K.
(65) dias, pneumoni
22 ae
horas

Nota: CRE: Enterobacterias resistentes a carbapenems. pp: Punto de partida. T: Tiempo desde admision en
Servicio de Emergencia en dias. ERC: Enfermedad Renal Crdnica. TRR: Terapia de Reemplazo Renal. ACV:
Accidente Cerebrovascular. ITU: Infeccién de Tracto Urinario. IRA: Insuficiencia Respiratoria Aguda.
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Tabla 4. Colonizacion segun tiempo de admisién y exposicion previa a

cuidados de salud

Exposicion previa a

Tiem .
ed_e po Estado de Colonizacion Total (%) NO_C#:'%%dOS d,e ol
admision ’(%) Si; n=62 (%)
Colonizacion CRE 0 E-BLEE 30 (81) 16 (43.2) 14 (37.8)
<= 48 Colonizacién E-BLEE 30(81) 16 (43.2) 14 (37.8)
horas Colonizacion CRE 3(8.1) 0 3(8.1)
(N=37) " No colonizados 7(189)  4(10.8) 3(8.1)
Total 37 20 (54) 17 (46)
Colonizacion CRE 0 E-BLEE 82 (73.8) 47 (42.3)  35(31.5)
>48 Colonizacion E-BLEE ~ 79(71.2) 45(40.5) 34 (30.6)
(rf]‘fﬁ‘i) Colonizacién CRE 9(8.1) 7 (6.3) 2 (1.8)
No Colonizados 29 (26.1) 19(17.1) 10 (9)
Total 111 66 (59.5) 45 (40.5)

Nota: n: numero de participantes. E-BLEE: Enterobacterias productoras de BLEE. CRE:
Enterobacterias resistentes a carbapenems. Menor o igual a 48 horas: NUmero de pacientes con 48
horas 0 menos desde admision en Servicio de Emergencia. Mas de 48 horas: Ndmero de pacientes
con mas de 48 horas desde admision en Servicio de Emergencia. Cuidados de salud:
Hospitalizacion, cirugia o didlisis en las instalaciones de un hospital dentro del afio previo.
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Tabla 5. Analisis bivariado y multivariado de factores asociados a la
colonizacion por CRE o E-BLEE

Variable RP crudo Valor RP ajustado Valor
(1C 95%) dep (1C 95%) dep
Edad
<75 afios Ref -- --
>75 afios 1.07 (0.99-1.16) 0.071 1.09 (1.01-1.19) 0.027
Estancia hospitalaria 1.00 (0.99-1.00) 0.707 -- --
Sexo
Masculino Ref -- --
Femenino 1.07 (0.99-1.16) 0.099 -- --
Servicio de
emergencia
Observacion Ref B B
varones
Observacion 1.02 (0.92-1.13) 0.701 -- --
mujeres
Topico  de 1.00 (0.91-1.10) 0.960 - -
medicina
UCE 1.02 (0.86-1.20) 0.830 -- --
Comorbilidades
Sin
comorbilidades Ref N N
Presencia de al
menos 1 1.02 (0.94-1.11) 0.667 -- --
comorbilidad
Diabetes
Ausente Ref -- --
Presente 1.00 (0.92-1.09) 0.938 -- --
ITU a repeticion
Ausente Ref -- --
Presente 1.07 (0.94-1.22) 0.296 -- --
EHC
Ausente Ref -- --
Presente 1.11 (1.02-1.20) 0.014 1.11(1.01-1.23) 0.028
EPC
Ausente Ref -- --
Presente 1.08 (0.99-1.19) 0.096 -- --
ERC
Ausente Ref -- --
Presente 0.96 (0.87-1.06) 0.457 -- --
Inmunosupresion
Ausente Ref -- --
Presente 0.95 (0.69-1.31) 0.745 -- --
VIH
Ausente Ref -- --
Presente 0.95 (0.69-1.31) 0.745 -- --
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Enfermedad
oncoldgica

Ausente

Presente
Exposicion previa a
Cuidados de Salud

Ausente

Presente
Cirugia ambulatoria
en el afio previo

Ausente

Presente
Cita en consultorio en
el afio previo

Ausente

Presente
Viajes Previos

Ausente

Presente
Uso de antibidticos en
el altimo mes

Ausente

Presente
Uso de antibiéticos en
ultimos 6 meses

Ausente

Presente
Hospitalizacion en afio
previo

Ausente

Presente
Dialisis

Ausente

Presente

N° meses desde
hospitalizacién previa
Sin hospitalizacion
< 6 meses
> 6 meses

Ref
1.04 (0.92-1.16)

Ref
1.03 (0.95-1.12)

Ref
1.06 (0.98-1.45)

Ref
1.06 (0.98-1.45)

Ref
0.85 (0.61-1.18)

Ref
0.99 (0.91-1.07)

Ref
1.01 (0.92-1.10)

Ref
1.09 (1.01-1.18)

Ref
0.95 (0.840-
1.075)

Ref
1.09 (1.01-1.18)
1.08 (0.91-1.28)

0.546

0.413

0.121

0.121

0.336

0.801

0.831

0.021

0.418

0.026
0.404

Nota: Valor de p entre Grupo Colonizado vs. Grupo no colonizado para cada variable (p<0.05
representa significancia estadistica). RP crudo: Razdn de Prevalencia cruda obtenida posterior al
analisis bivariado. RP ajustado: Razén de Prevalencia ajustado obtenido posterior al analisis
multivariado. UCE: Unidad de Cuidados Extensivos. ITU: Infeccion de Tracto Urinario. EHC:
Enfermedad Hepética Cronica. EPC: Enfermedad Pulmonar Crénica. ERC: Enfermedad Renal
Cronica. IC: Intervalo de Confianza. RIC: Rango Intercuartil. E-BLEE: Enterobacterias

productoras de BLEE. CRE: Enterobacterias resistentes a carbapenems.
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ANEXOS

Anexo 1: Definicion operacional de variables

Variable Definicién operacional Tipo Escala Forma de Registro
de de
Variabl | medicio
e n

Colonizaci | Presencia de crecimiento | Cualitati | Nominal | Presente (1)
on rectal de colonias de | va Ausente (0)
positiva Enterobacterias dicotémi
para CRE Resistentes a carbapenems, | ca

segun criterios CLSI, a

partir de muestra de

hisopado rectal 0 muestra

fecal
Colonizaci | Presencia de crecimiento | Cualitati [ Nominal | Presente (1)
on rectal de colonias portadoras de | va Ausente (0)
positiva BLEE, segin criterios | dicotomi
para E- CLSI, a partir de muestra | ca
BLEE. de hisopado rectal o

muestra fecal
Colonizaci | Presencia de crecimiento | Cualitati [ Nominal | Presente (1)
on rectal de colonias portadoras de | va Ausente (0)
de BLEE BLEE, segUn criterios | dicotomi
adquirida CLSI, a partir de muestra | ca
en la de hisopado rectal o
comunidad | muestra fecal, en paciente

con 48 horas 0 menos de

hospitalizacion en el

servicio de la emergencia 'y

sin antecedente de

exposicion a cuidados de la

salud.
Colonizaci | Presencia de crecimiento | Cualitati | Nomin | Presente (1)
on rectal de colonias portadoras de | va al Ausente (0)
de CRE CRE, segun criterios CLSI, | dicotémi
adquirida a partir de muestra de | ca
en la hisopado rectal o muestra
comunidad | fecal, en paciente con 48

horas o0 menos de

hospitalizacion en el

servicio de la emergencia 'y

sin antecedente de

exposicion a cuidados de la

salud.
Forma de Método de recoleccion de | Cualitativ | Nomin | Hisopado de Materia




recoleccion | muestra segln | a al fecal (1)
de muestra | recomendacion de la OMS | dicotomi
para la deteccion de |ca Hisopado rectal (2)
colonizacién rectal
Servicios Area del servicio de | Cualitativ | Nominal |Unidad de Cuidados
dentrode |emergencia  donde se|a Extensivos (1)
la Unidad | encuentra el paciente. Politomic Observacion mujeres
Productor a (2)
ade Observacion hombres
Servicios 3)
de Salud Tépico Medicina (4)
(UPSS)
Emergenci
a
Tiempo de | Tiempo de estancia | Cuantitati | De Horas
hospitaliza | hospitalaria del paciente en | va razén
cion el servicio de Emergencia | discreta
dentro de
la UPSS
Emergenci
a
Comorbili | Condiciones agudas o | Cualitativ | Nominal | Sin Comorbilidades (0)
dades cronicas presentes en el fa Comorbilidades
presentes | paciente al momento de | Politomic existentes:
del admision al servicio de |2 *Diabetes mellitus (1)
paciente Emergencia, segiin Historia *Enfermedad renal
clinica y/o Entrevista al crénica (2)
paciente. *Enfermedad pulmonar
cronica (3)
*Enfermedad hepatica
crénica (4)
*Enfermedad del
sistema inmune (5)
*Infeccion por VIH (6)
*Enfermedad
oncoldgica (7)
*Infeccion recurrente
del tracto urinario (8)
Exposicion | Hospitalizacion, cirugia o | Cualitativ | Nominal | Si (1)
previa a dialisis en las instalaciones & No (0)
Cuidados | de un hospital dentro de un | dicotomi
de Salud | afio previo. ca




Hospitaliza | Hospitalizacion dentro del | Cualitativ | Nominal | Si (1)
ciobnenel | afo previo segun pacienteo |a No (0)
afio previo | historia clinica g;COtom'
Numero de | Nimero de meses desde el | Cuantitati [ De Meses
meses de alta de Gltima | va razon
hospitaliza | hospitalizacion seglin
cion previa | paciente o historia clinica
Cirugia Cirugia ambulatoria dentro | Cualitativ | Nominal | Si (1)
ambulatori | del aflo previo segin|a No (0)
aenelafo | paciente o historia clinica. | dicotomi
previo ca
Dialisisen | Didlisis en el afio previo | Cualitativ | Nominal | Si (1)
el afio segin paciente o historia & No (0)
previo clinica dicotomi

ca
Citaen Cita ambulatoria en el afio | Cualitativ | Nominal | Si (1)
consultorio | previo segin paciente o|a No (0)
en el afo historia clinica dicotomi
previo ca
Contacto Contacto con  persona | Cualitativ | Nominal | Si (1)
con previamente hospitalizada |8 No (0)
familiar dentro del dltimo mes dicotomi
previamen ca
te
hospitaliza
do
Uso de | Utilizacion  previa  de | Cualitati [ Nominal | Si (1)
antibidtico | antibiéticos en el dltimo | va No (0)
en el | mes, segun la Historia | Dicotom
altimomes | Clinica de Emergencia o | ica

Entrevista al paciente.

Uso de | Utilizacion  previa de [ Cualitati | Nominal | Si (1)
antibidtico | antibidticos en los Gltimos | va No (0)
en los| 6 mes, segin la Historia | Dicotom
altimos 6| Clinica de Emergencia o | ica
meses Entrevista al paciente.




Tipo de | Utilizacion  previa  de | Cualitati | Nominal | Cefalosporina (8)
antibiotico | antibidticos en el dltimo | va Carbapenems (7)
utilizado mes, segln la Historia | Politomi Aminoglucésidos (6)
en Gltimo | Clinica de Emergencia o | ca Metronidazol (5)
mes Entrevista al paciente. Quinolonas (4)
Tetraciclinas (3)
Macrolidos (2)
No recuerda el
antibidtico usado (1)
No us6 (0)
Tipo de | Utilizacibn  previa  de | Cualitati | Nominal | Cefalosporina (8)
antibiotico | antibidticos en los dltimos 6 | va Carbapenems (7)
utilizado meses, segun la Historia | Politomi Aminoglucésidos (6)
en los | Clinica de Emergencia o | ca Metronidazol (5)
altimos 6 | Entrevista al paciente. Quinolonas (4)
meses Tetraciclinas (3)
Macrélidos (2)
No recuerda el
antibiético usado (1)
No us6 (0)
Edad del [Edad del paciente al | Cuantita | Derazon | Edad en afios
paciente momento del muestreo tiva
Discreta
Sexo del Sexo del paciente Cualitati [ Nominal | Masculino (1)
paciente va Femenino (0)
Dicotém
ica
Viajes Antecedente de viaje Cualitati | Nominal | Si (1)
internacio | internacional en el afio va No (0)
Qal_es en~el previo dicotomi
altimo aio ca
Pais(es) Pais al que ha viajado en el | Cualitati | Nominal | Paises del mundo.
visitados altimo afio va
en viajes politomi
internacio ca
nales en el

Gltimo afio




Anexo 2: Ficha de recolecciéon de datos

2. EMIG-
AN, Apellidos- Mombre)

Ficha de Recoleccion de Datos
Estudio: Codonizacion por Enterobacterias resistentes a carbapenems o portadoras de beta-lactamasas de
espectro extendido en pacientes admitidos 2l servicio de Emergencia del Hospital Cayetano Herediz.

Fecha: £ ! {ddfmmyaa) Hora:

1. Datos Generales:

I. Fecha de Macimisnto: i ! Il 52xo: (1) Masculine (2} Femening

Il Edad [afios):

W Fecha de Ingreso a |3 Emergencia: i r Hora:

W1, Servicios de Emergencia:
=  Unided de Cuidados Extensivos (1)
= Observacion Mujeres (2]
= Observacidn Varones (3]
= Topico de Medicina-admizidn [4)

Wil Motivo de Haspitalizacian actual [marcar la mds adecusdo):
=  Emergencia médica-enfermedad aguda (1]
=  Emergencia médica-enfermedad oronica-reagudizada (2)
=  Emergsncia guirirgica (3)
= Traumaz/accidente (4]

2. Antecedentes:

Wil Comorbilidades previas del paciente
[Condiciones agudos o cromicos presentes en & paciente ol momento de cdmisicn:

= 5in Comorbilidades (1)

= Con algunza comorbilidad (2):  Diabetes mellitus: E [ MO
enfermedad renal cronica: E [ MO
enfermedad hepatica cronica: [ 151 [ THD
Enfermedad pulmaonar cronica: [ 151 [ MO
enfermedad oncolagica: BE [ MO
INMUnOsUpresion BE [ MO
Infeccion por VIH [ 13 [ ITND
TUs 3 repatician [ 13 [ 1ND
aros:

1% Uso de antibidticos en el Gltimao mies: [ 15 [ THD [ ] Mosabe

(Marcar Ios que comespondan y especificar nombre de antibidbics)

= Cefalosporings (1) o = Ouinolonas (5]

=  Carbapsnems (2] = Tetraciclings [8)

= AMINOEIUCASIAos [3) e = MECFAlE0S 7] e

= Metronidzzol {4) = Antibidgticos antituberculosos (B)



o

[y

= Sulfamidas (9) o ST
= Norecusrda al antibidtico (10)
¥. Uso de antibidticos en los Altimos & mes: | |51 | MO [ ]Mosabe
[sclo 5i marce WO en pregunta anterior]
XI. Exposiciaon previa a cuidados de |a salwd durante &l afio previo:
Tipo de exposicion 5l N® meses Lugar No Mo
Previos sabe

Hospitalizacion

Cirugia ambulatoria

Dialisis

Consultorio
X1, viajes Internacionales realizados durantes &l afio previo. { |51 [ MO [ | Mo Sabe

Pais Fecha ida (mmiaaaa) Fecha retorno (mmiaaaa)

¥l Contacto con familiar hospitalizade en el Oltimo mes: _{ | 5l [ MO [ ] Mo Sabe
Haospital:

3. Muestra:
EALTS Forma de Recoleccion de Musstra:

=  Hisopado Materia Fecal (1)
=  Hisopado Rectal 2]

Encargedo de toma de muastra (Iniciales)

Encargedo de llenzdo de ficha [Imiciales]: o




Anexo 3: Criterios usados para pruebas de sensibilidad antimicrobiana

Confirmacion fenotipica de BLEE y CRE segun el Clinical and Laboratory Standards

Institute (CLSI) (25)

E-BLEE

Confirmacion fenotipica de
BLEE

Método Difusién en Disco

Medio de Cultivo

Agar Mueller Hinton (MHA)

Tiempo de incubacion

16-18 horas en MHA

Antibiéticos Categoria de inhibicién Resistente
Ceftazidima 30 g <17 mm
Cefotaxima 30 g <22 mm

Ceftazidima 30 g + Acido
clavulanico 10 g

Cefotaxima 30 g + Acido
clavulanico 10 g

Un aumento de > Smm en el diametro de la
zona de inhibicién para cualquier antibiotico
usado junto con é&cido clavulanico en
comparacion al diametro del antibiotico usado
solo confirma la produccion de BLEE

CRE

Confirmacion fenotipica de
CRE

Método Difusion en Disco

Medio de Cultivo

Agar Muller Hinton (MHA)

Tiempo de incubacion

18-24 horas en MHA

Antibidticos

Categoria de inhibicién Resistente

Meropenem 10 g <19 mm
Ertapenem 10 g <18 mm
Imipenem 10 g <19 mm




