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Resumen

La resistencia antimicrobiana es un problema creciente a nivel mundial. A nivel
locorregional, las EPC han tenido un aumento alarmante en su prevalencia, siendo
incluidas en la lista de patdégenos bacterianos de prioridad critica de la OMS. No
existen estudios a nivel local sobre la asociacion entre colonizacién inguino-rectal
por Enterobacterales productoras de carbapenemasas y el posterior desarrollo de
bacteriemia, siendo este el primer trabajo en realizar dicho analisis en Uruguay. El
objetivo de este trabajo fue determinar el riesgo relativo de desarrollar bacteriemia
por EPC en pacientes colonizados e internados en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel

Quintela.

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal de
pacientes mayores de 18 afos con busqueda de colonizacidén inguino-rectal y
realizacién de hemocultivo ingresados en el Hospital de Clinicas en Montevideo,

Uruguay durante el periodo de enero 2021 a diciembre 2023.

De un total de 946 pacientes estudiados, 111 (11.73%) estaban colonizados y de
estos 15 (13.51%) desarrollaron bacteriemia a EPC compartiendo igual mecanismo
de resistencia. 14 de cada 100 pacientes colonizados desarrollaron bacteriemia.
Se encontrd una asociacion significativa entre la colonizacién y bacteriemia por
EPC. Klebsiella pneumoniae productora de NDM fue el microorganismo
mayormente identificado tanto en exudados inguino-rectales como bacteriemia.
Se observo en los hemocultivos una resistencia a colistina de 33.3%, a tigeciclina

de 5.56%, a aminoglucdsidos de 55.6% vy a ciprofloxacina de 94.4%.

Este estudio sugiere que el estar colonizado previamente por EPC es un factor de
riesgo para el desarrollo de bacteriemia, demostrando un riesgo 43 veces mayor
en comparacion con no estar colonizado. La incidencia tanto de colonizacién como
de bacteriemia se mantuvo incambiada en el periodo de estudio, demostrando la
eficacia de las estrategias de aislamiento y control instauradas a nivel del Hospital

de Clinicas.



Abstract

Antimicrobial resistance is a growing global issue. At a local and regional level, CPE
have experienced an alarming increase in prevalence, being included in the World
Health Organization's list of critical priority bacterial pathogens. There are no local
studies on the association between inguinal-rectal colonization by CPE and the
subsequent development of bloodstream infections, making this the first study to
undertake such analysis in Uruguay. The objective of this study was to determine
the relative risk of developing bloodstream infections caused by CPE in colonized

patients admitted to the Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela.

An observational, retrospective, descriptive, and cross-sectional study conducted
on patients over 18 years old who underwent inguinal-rectal colonization screening
and blood culture testing at the Hospital de Clinicas in Montevideo, Uruguay, during

the period from January 2021 to December 2023.

Out of a total of 946 patients studied, 111 (11.73%) were colonized, and of these,
15 (13.51%) developed bloodstream infections caused by CPE, sharing the same
resistance mechanism. 14 out of every 100 colonized patients developed
bloodstream infections. A significant association was found between colonization
and bloodstream infections caused by CPE. NDM-producing Klebsiella pneumoniae
was the microorganism most frequently identified in both inguinal rectal swab and
bloodstream infections. Blood cultures showed a 33.3% resistance to colistin,

5.56% to tigecycline, 55.6% to aminoglycosides, and 94.4% to ciprofloxacin.

This study suggests that prior colonization by CPE is a risk factor for developing
bloodstream infections, demonstrating a 43-fold higher risk compared to non-
colonized patients. The incidence of both colonization and bloodstream infections
remained unchanged during the study period, reflecting the effectiveness of the

isolation and control strategies implemented at the Hospital de Clinicas.
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Graphical Abstract

Del intestino a la sangre: riesgo de bacteriemia por Enterobacterales
productores de carbapenemasas en pacientes colonizados

Pacientes hospitalizados en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela,
Uruguay. 2021-2023.
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Introduccion

La resistencia antimicrobiana (RAM) es un problema creciente a nivel mundial,
afectando tanto la salud humana, animal, ambiental y la produccion de alimentos.
Surge en los ultimos afios el concepto de “Una Salud” (“One health” en inglés)
propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para abordar

globalmente esta problematica, a la que nuestro pais no es ajeno (1).

En el ambito de la salud humana, la RAM se pone de manifiesto a través de las
infecciones causadas por microorganismos multidrogoresistentes (MDR), teniendo
un gran impacto tanto en la evolucién del paciente como en el tratamiento. Datos
reportados por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) informan que
actualmente 700.000 personas al afio mueren a causa de la RAM, y se proyecta
gue puede llegar a causar 10 millones de muertes para el aino 2050 (2). A esto se
suma la limitacién de las opciones terapéuticas al momento de seleccionar un

antibiotico efectivo (3-5).

Dentro de los patdgenos MDR de interés médico, se observa en los Ultimos afios
un incremento global en el numero de infecciones por Enterobacterales
productores de carbapenemasas (EPC) (6). Este orden abarca patdgenos que
forman parte de la microbiota de individuos sanos, incluyendo a Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae, que han adquirido resistencia a los antibidticos
carbapenémicos (7,8). A nivel locorregional, las EPC han tenido un aumento
alarmante en su prevalencia (6). La lista de patdgenos bacterianos prioritarios de

la OMS correspondiente a 2024 incluye a éstos dentro de la prioridad critica (9).

La Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos ha
detectado desde el 2019 un incremento constante de resistencia a carbapenémicos
en bacilos gram negativos (BGN), principalmente por produccién de
carbapenemasas de tipo Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC).
Especificamente en nuestro pais, se ha detectado un aumento de KPC y Nueva
Delhi metalocarbapenemasa (NDM) de un 1% en el periodo 2017-2019 a un 3.3%

en poco mas de un afio (6,10).
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En nuestro pais en 2010 se aislé por primera vez Klebsiella pneumoniae productora
de KPC, lo que condujo a que en el afio 2011 se creara el Consenso Uruguayo para
el Uso de Antimicrobianos en Infecciones por Microorganismos Multi vy
Panresistentes y las Guias para el Tratamiento de Bacterias productoras de KPC
(11).

En datos reportados en trabajos cientificos presentados en las jornadas “Semana
académica” del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, se comprobd un
incremento estadisticamente significativo de estos microorganismos en el periodo
2019-2021 (12).

El Comité de Prevencién y Control de Infecciones del Hospital de Clinicas se crea
con el fin de desarrollar politicas para reducir el riesgo de infecciones
intrahospitalarias o asociadas a los cuidados de la salud, lo cual incluye la vigilancia
epidemioldgica (13). Dentro de las pautas actualmente implementadas para un
adecuado control de las infecciones por EPC se encuentran un correcto lavado de
manos, busqueda de pacientes colonizados, medidas de aislamiento y personal

exclusivo para la asistencia de dichos pacientes (14).

Mecanismos de resistencia antibiotica

Se ha documentado que la incorrecta indicacion de antibidticos en la practica
clinica y la capacidad de transferencia horizontal de genes de resistencia antibidtica
son factores que contribuyen a la RAM. Se afiade a esta situacién, el escaso

desarrollo de nuevos antimicrobianos activos contra los patégenos MDR (4,15,16).

La RAM puede producirse de forma natural, provenir de mutaciones u originarse
por transferencia de genes. El principal mecanismo de resistencia a betalactamicos
en Enterobacterales es la transferencia horizontal de genes codificantes de
enzimas betalactamasas, involucrando plasmidos, entre otros mecanismos. Los
plasmidos son moléculas de ADN bacteriano autdnomas que transportan los genes

codificantes para diversos mecanismos de resistencia, como blanom que codifica
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para NDM vy blakec codificante para KPC; funcionando como vectores para la
propagaciéon de la RAM (Figura 1) (8,17).
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Figura 1. Rutas generales de transferencia horizontal de genes. (A) Conjugacion. (B)

Transformacion. (C) Transduccion. (D) Vesiduccién. Imagen extraida de (17).

Abreviaturas: DNA, deoxyribonucleic acid; OMV's, outer membrane vesicles.

Las betalactamasas se definen como enzimas bacterianas que protegen a su
microorganismo portador de la accion antimicrobiana de antibidticos
betalactamicos, resultando en uno de los principales mecanismos de resistencia
bacteriana. Dentro de las mismas se destacan las carbapenemasas con capacidad

de degradar carbapenémicos (18).

La clasificacion de Ambler y Scott diferencia las betalactamasas en cuatro grupos
principales segun su estructura molecular, de A a D. Las clases A, C y D son
serinoenzimas, aquellas que contienen un sitio activo con residuo de serina que
mediara la reaccién de hidrélisis. Dentro de las carbapenemasas de clase A, la
principal a destacar es la KPC. La clase B son las metalocarbapenemasas,
caracterizadas por presentar una molécula de Zinc en su sitio activo. En este
grupo, las encontradas con mayor frecuencia son NDM, Verona integron-encoded
metallo-B-lactamase (VIM) y metalocarbapenemasa de imipenem (IMP). La clase

D esta representada por las serinoenzimas oxacilinasa-48 (OXA-48) (19-21).

El impacto clinico de las carbapenemasas radica en su asociacion con la falla

terapéutica, mayores estadias hospitalarias y aumento de los costos sanitarios (6).
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Bacteriemia y EPC

Las infecciones por EPC se asocian con altas tasas de morbimortalidad ya que
habitualmente causan sepsis y/o shock séptico en pacientes con comorbilidades,
estancia hospitalaria prolongada y sometidos a procedimientos invasivos; la
mortalidad asociada es cercana al doble respecto a los Enterobacterales no
productores de carbapenemasas a nivel global, su presencia aumenta el nimero

de ingresos hospitalarios y los costos sanitarios (16,22).

Por definicidon, la bacteriemia es la presencia de bacterias en sangre y se evidencia
por su aislamiento en los hemocultivos (23). Estas infecciones por EPC incluyen
las del torrente sanguineo, que son complicaciones graves de las infecciones
bacterianas (22). Los hemocultivos son la técnica gold standard para el diagnédstico
de bacteriemia. La técnica consiste en realizar dos extracciones en sitios de
venopuncidén diferentes, manteniendo estrictas condiciones de asepsia, teniendo
especial cuidado en extraer los volumenes estandarizados segun las
recomendaciones de Infectious Diseases Society of America (IDSA) y de American
Society for Microbiology (ASM), para lograr un correcto aislamiento bacteriano y

evitar errores analiticos (23).

Dada la importancia e impacto de los hemocultivos en las decisiones terapéuticas
de los pacientes, es necesario conocer los parametros que definen a una
bacteriemia como verdadera. Cada extraccion se cultiva en dos frascos, uno en
condiciones aerobias y otro anaerobias, cada una con 10 £ 2 mL de sangre. Una
bacteriemia se considera verdadera cuando en ambas extracciones desarrolla el
mismo microorganismo, y este no es agente frecuente de contaminacion. En el
caso de gérmenes como S. aureus, S. pneumoniae, enterobacterias, P. aeruginosa
y C. albicans, es suficiente que una sola botella presente desarrollo bacteriano, ya

gue estan generalmente implicados en bacteriemias verdaderas (23,24).

En Uruguay no se cuentan con estudios previos que relacionen la colonizacidon
inguino-rectal con el desarrollo de bacteriemia por EPC. A su vez, existen pocos
trabajos que abordan esta relacién a nivel mundial. En 2024, en el estudio de
Temkin et al realizado en Israel, se describe a nivel poblacional una incidencia

acumulativa de bacteriemia por EPC de 2.4% en un ano (25).
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Estudio de colonizacién inguino-rectal

Aplicar la vigilancia activa de EPC por medio del estudio de colonizacién inguino-
rectal permite detectar aquellos pacientes colonizados para una adecuada

prevencion y control de diseminacién intrahospitalaria (26).

Segun el protocolo empleado por el Laboratorio Clinico del Hospital de Clinicas Dr.
Manuel Quintela, la vigilancia activa se realiza a través del hisopado inguino-rectal.
El mismo consta de la realizacién de 3 hisopados, uno cada 48 horas. Este esta
indicado en pacientes que requieran ingreso hospitalario y/o que tengan
antecedentes de internacién en centro de terapia intensiva (CTI), cuidados
moderados, emergencia u otra institucién por mas de 72 horas en los ultimos 6
meses, portadores de sonda vesical a permanencia mayor a 30 dias, heridas
crénicas abiertas por mas de 3 meses y residentes en establecimientos de larga
estadia de personas mayores. Se implementan precauciones de contacto de forma
preventiva hasta obtener 3 resultados negativos. Ademas, a los pacientes
ingresados en CTI con mas de 7 dias de estadia, se les realiza el estudio

semanalmente (Anexo 1y 2).

Para realizar el estudio se rota suavemente un hisopo por la regidn inguino-rectal,
posteriormente se introduce otro hisopo en el recto rotéandolo por unos segundos.
Al retirarlo se debe comprobar que esté teflido de materia fecal. La muestra se
coloca en un tubo con medio de transporte (Medio Stuart), y se envia al laboratorio

para estudio (Anexo 1y 2).

Estudios de identificacion bacteriana y sensibilidad antibiotica

Las muestras de hisopados inguino-rectales se procesan en un equipo
automatizado ALFRED-60 (Alifax®) basado en el cultivo en medio liquido con el
agregado de meropenem, lectura continua y deteccion de turbidez, con resultados

negativos en tan solo 4 horas de incubacion (Anexo 2).

La nefelometria, técnica empleada por el equipo ALFRED-60, mide la luz dispersada
por particulas en una muestra, en este caso bacterias y siendo proporcional a la

cantidad de bacteria presente en el medio, lo que permite su cuantificacion (27).
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A las muestras con resultado positivo se les realiza un subcultivo para identificacidon
a nivel de género y especie y posterior confirmacion de produccion de

carbapenemasa (Anexo 2).

A partir de las colonias sospechosas de EPC, se realiza identificacion bacteriana
precisa por espectrometria de masas por MALDI-TOF. Esta técnica realiza el
analisis de proteinas ribosomales bacterianas altamente conservadas y presentes
en grandes cantidades, muy especificas de cada especie, permitiendo una

identificacidon precisa en minutos (28,29).

La produccion de carbapenemasas en un aislamiento se sospecha por el aumento
de la concentracién inhibitoria minima (CIM) o disminucion del halo de inhibicion
por método disco-difusiéon (DD) a los carbapenémicos, imipenem (IMI) vy
meropenem (MER) (30,31). En la figura 2 se muestra el algoritmo utilizado frente
a la sospecha de produccion de carbapenemasas que realiza el laboratorio clinico
del Hospital de Clinicas (HC), el cual fue aplicado en esta investigacion y propuesto
en “Pautas de diagndstico y tratamiento de infecciones por bacilos Gram negativos
extremadamente resistentes productores de carbapenemasas” publicado en 2024
por la Catedra de Infectologia del HC (32).

La confirmacién del tipo de carbapenemasa se suele realizar mediante ensayos
inmunocromatograficos comerciales que utilizan epitopes como determinantes
antigénicos capaces de detectar las enzimas mas prevalentes: KPC, NDM, VIM,
IMP y OXA-48. Estos poseen una sensibilidad y especificidad superior al 90%, con

resultados rapidos en 15 minutos (33,34).
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CUANDO SOSPECHAR PRODUCCION de CARBAPENEMASA
Laboratorio Clinico-Microbiologia. Hospital de Clinicas.

Enterobacterales

KPC, metalo OXA-48y sus
carbapenemasas variantes
CIM CIM Vitek
IMI>=2 ETP>=0,5+
En Proteeae TZP>=128
MER>=2
CIM Microscan
ETP>=1
DD +TZP>=64
IMI <= 22
En Proteeae CIM Phoenix
MER <=22 ETP>=0,5
+TZP>64
+FEP>=16
DD: disco difusion DD
CIM: concentracion ETP<=24
inhibitoria minima. +TZP<=15

Los halos se expresan
enmmy las CIM se
expresan en ug/ml

Figura 2. Cuando sospechar produccion de carbapenemasas. Imagen extraida de (30).
Abreviaturas: KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemasa; OXA-48, oxacillinase 48; IMI,

imipenem; MER, meropenem; ETP, ertapenem; TZP, piperacilina tazobactam; FEP, cefepime.

El algoritmo indicado por la Catedra de Infectologia propone la utilizacién de discos
combinados con inhibidores, métodos moleculares (como GeneXpert®) o ensayos
de confirmacion por inhibicién en medio (eCIM) (32). Estas pruebas presentan una
alta sensibilidad y especificidad, pero como desventaja se encuentran sus costos

mas elevados (33,34).

Como organismos vivos, las bacterias tienen la capacidad de adaptarse a su
entorno y asi adquirir multiples mecanismos de resistencia cuando se ven
expuestas a ellos. Esto hace que muchas veces en un aislamiento podamos
encontrar mas de un mecanismo de resistencia. En los Ultimos afos se ha visto un
aumento de cepas doble productoras de carbapenemasa, particularmente NDM y
KPC (33,34).

Tras la caracterizacion fenotipica de las EPC, se pueden realizar estudios
moleculares para su confirmacidon genotipica (33,34), a través de técnicas de

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (27).
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La resistencia a los carbapenémicos es particularmente grave dado que suelen ser
el Ultimo recurso para tratar infecciones resistentes a otros farmacos. Las
alternativas terapéuticas en estos casos son muy limitadas y frecuentemente
insuficientes, hasta el afio 2023 los posibles tratamientos incluyen colistina,
tigeciclina, fosfomicina, amikacina o los mismos antibidticos carbapenémicos

siempre que presenten CIM inferiores al punto de corte (33).

Las “Pautas de diagndstico y tratamiento de infecciones por bacilos Gram negativos
extremadamente resistentes productores de carbapenemasas” publicadas en el HC
realizan recomendaciones que se muestran en la figura 3 para el tratamiento de
bacteriemia (32). Los antibidticos de primera linea no estan reportados en este

trabajo ya que no estaban incluidos en el protocolo de laboratorio previo al 2024.

Bacteriemia

Antimicrobianos de acuerdo al perfil de sensibilidad

Tipo de . e e :

carbapenemasa Primera opcién Opcién alternativa

Enterobacterales Ceftazidime- Si CIM a colistina < 2: colistina iv mas

productores de avibactam + uno de los siguientes:

metalo- aztreonam iv. a) fosfomicinaivo

carbapenemasa b) aminoglucésido iv.
Si CIM a colistina = 2: fosfomicina iv +
aminoglucosidos iv + rifampicina iv o
enteral.

Enterobacterales Ceftazidime- SiCIM = 16 a meropenem; meropenem

productores de avibactam iv iv mas uno de los siguientes:

carbapenemasa tipo a) colistina ivo

KPC u OXA-48 b) fosfomicina iv o

c) aminoglucdsidos iv.

-
Al menos 2 farmacos de activos de
los siguientes:
a) colistina iv,
b) fosfomicina iv,
c) aminoglucdsido iv.

Figura 3. Pautas de tratamiento antimicrobiano para bacteriemia por EPC segun tipo de
carbapenemasa, en funcién de antibidticos disponibles en Uruguay. Imagen extraida de
(30). Abreviaturas: CIM, concentracion inhibitoria minima; IV, intravenoso; KPC, Klebsiella

pneumoniae carbapenemase; OXA-48, Oxacillinase 48.

En los ultimos afios, debido al aumento de resistencia por carbapenemasas surgio
la necesidad de reutilizar antimicrobianos que estaban en desuso. Un ejemplo de
éstos es la colistina, una polimixina de efecto bactericida que actua

desestabilizando la capa externa de lipopolisacaridos (LPS), que se habia
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discontinuado debido a sus efectos adversos potencialmente graves, siendo
paulatinamente reemplazada por opciones terapéuticas mas seguras como las

cefalosporinas (35).

La resistencia adquirida a colistina es baja a pesar del aumento significativo en su
uso. En noviembre de 2015, se informd un nuevo mecanismo de resistencia por
transferencia horizontal de genes a través de plasmidos que portan el gen mcri
(Mobile Colsitin Resistance), lo que le permite una mayor diseminacion. Hasta esa
fecha solo se conocia la resistencia por mutaciones cromosdmicas en genes que
modifican el LPS (33,34). Nuestro pais no es ajeno a esta situacion como lo
muestra el aumento en la resistencia a colistina en servicios de cuidados intensivos

en los ultimos anos en el HC (36).

Ademas, existe el fendmeno de la heterorresistencia, favorecido por el incorrecto
uso de antibidticos. Este ocurre cuando en una poblacion bacteriana frente a un
antibiotico coexisten cepas, en su mayoria inhibibles a concentraciones por debajo
del punto de corte de sensibilidad, junto con aquellas que presentan resistencia.
El antibidtico actuaria como agente de seleccién, eliminando la poblacion mas
sensible e induciendo la supervivencia y propagacion de la poblacidn resistente. La
exposicidon a concentraciones insuficientes podria representar un factor de riesgo,
contribuyendo a la seleccidon de cepas resistentes y a la sobreinfeccion, mientras
que la sobredosificacion puede producir efectos adversos graves como

neurotoxicidad y nefrotoxicidad (33,34).
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Objetivo general

Determinar el riesgo relativo de desarrollar bacteriemia por EPC en pacientes
colonizados e internados en el Hospital de Clinicas, en el periodo enero 2021 a
diciembre 2023.

Objetivos especificos

1) Determinar la incidencia acumulada de bacteriemia causada por EPC en

pacientes previamente colonizados, en dicho periodo.

2) Determinar si hubo un aumento estadisticamente significativo entre los afios
2021 a 2023, tanto en la colonizacidon como en la bacteriemia por EPC.

3) Analizar el tiempo transcurrido entre la colonizacién y el desarrollo de
bacteriemia por EPC.

4) Analizar la distribucién de EPC estudiadas y el tipo de carbapenemasa
asociada.

5) Conocer los perfiles de susceptibilidad antibiética de los aislamientos
recuperados de pacientes con bacteriemia a EPC.

6) Describir el porcentaje de aislamientos de EPC que asocian resistencia a

colistina.

Metodologia
Tipo y diseino de estudio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal con recoleccion

retrospectiva.

Poblacion y muestra

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con busqueda de
colonizacién inguino-rectal y realizacion de hemocultivo ingresados en el Hospital
de Clinicas en el periodo de enero 2021 a diciembre 2023, en Montevideo,

Uruguay.
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Criterios de inclusion:

- Pacientes internados en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, durante
el periodo de enero 2021 a diciembre 2023, con test de colonizacién inguino-

rectal y hemocultivos realizados.
Criterios de exclusion:

- Pacientes menores de 18 afios.

- Pacientes cuyo hemocultivo positivo por EPC fue previo al test de
colonizacién inguino-rectal.

- Pacientes con test de colonizacién inguino-rectal con desarrollo de bacterias
no pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae.

- Pacientes con busqueda de colonizacidn inguino-rectal para EPC, sin

realizacion de hemocultivo.

Variables

Las variables consideradas en este estudio fueron las siguientes:

- Sexo.

- Colonizacién inguino-rectal por EPC: con valores posibles “Positivo” o
“Negativo”.

- Bacteriemia por EPC: presencia de EPC en sangre detectada en hemocultivo,
con valores posibles “Positivo” o “"Negativo”.

- Tipo de carbapenemasa: con valores posibles de “*KPC”, "NDM”, “"IMP”, “VIM"
y “OXA-48".

- Tiempo en dias entre colonizacion y desarrollo de bacteriemia: definido
como la cantidad de dias transcurridos entre la deteccion de colonizacién
inguino-rectal por EPC y la deteccién de bacteriemia por hemocultivo.

- Perfil de susceptibilidad antibidtica en hemocultivo: evaluacién de la
susceptibilidad antibidtica mediante la determinacion de la CIM a los
antibioticos colistina, tigeciclina, ciprofloxacina, amikacina y gentamicina.
Valores posibles "Sensible” < “Intermedio” < “Resistente”. Para determinar

la CIM se utilizd la técnica de microdilucién y la interpretacién de los puntos
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de corte se realizd6 segun las guias del Clinical and Laboratory Standard
Institute (CLSI) edicidon 2023 (37). Para tigeciclina se utilizaron los puntos

de cortes establecidos por la Food and Drug Administration (FDA) (38).

Procedimiento y recoleccion de datos

Se trabajo con una planilla de datos en Excel edicidn Microsoft 365 proporcionada
por los tutores. La misma fue extraida por ellos a partir del sistema informatico

del laboratorio clinico del HC y fue anonimizada de forma reversible.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados a través de Jeffreys’s Amazing Statistics Program
(JASP) y graficados en el programa Excel edicién Microsoft 365. Las variables

cualitativas fueron resumidas con frecuencias absolutas y frecuencias relativas.

Se evalud la existencia de asociacion entre las variables cualitativas mediante el
test de Chi Cuadrado, y para las variables colonizaciéon inguino-rectal por EPC y

desarrollo de bacteriemia se calculd el Odds Ratio con el test exacto de Fisher.

Se calculd la incidencia acumulada de bacteriemia causada por EPC en pacientes

colonizados.

Se analizd si hubo un aumento estadisticamente significativo entre los afos 2021,

2022 y 2023, tanto para la colonizaciéon por EPC como para bacteriemia por EPC.

Se establecié el tiempo en dias transcurrido entre la colonizaciéon por EPC y el
desarrollo de bacteriemia por EPC, describiéndose media, valor minimo y valor

maximo.
Consideraciones éticas

Tratandose de un estudio retrospectivo que abarca resultados de pruebas
diagnosticas realizadas hasta tres afos en el pasado, con un tamafio muestral de
946, resultd inviable realizar la solicitud de Consentimiento Informado. Se
mantuvo la confidencialidad de los pacientes durante todo el estudio, segun lo

establecido por la Ley 18.331 de Proteccidn de Datos Personales. Los datos de la
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planilla de Excel fueron anonimizados y almacenados hasta que finalizé el estudio,
solamente los integrantes del grupo de investigacién y los tutores tuvieron acceso
a la misma. Se obtuvo el aval del Comité de Etica de la Investigacién del Hospital

de Clinicas Dr. Manuel Quintela con fecha 4 de julio de 2024.

Resultados

El total de pacientes estudiados para colonizacién inguino-rectal de EPC en el
periodo de estudio fue de 946 pacientes, 361 de sexo femenino y 585 sexo

masculino.

Colonizacion inguino-rectal y bacteriemia por EPC

Del total de pacientes, 111 (11.73%) tuvieron un test de colonizacién inguino-
rectal positivo, y fueron catalogados como colonizados. De estos, 15 (13.51%)
desarrollaron bacteriemia a Enterobacteriaceae con el mismo mecanismo de
resistencia que el exudado inguino-rectal (Tabla I y Figura 4). Solo 3 pacientes

desarrollaron bacteriemia por EPC con estudio de colonizacién negativo.

En el periodo del estudio la incidencia acumulada de bacteriemia por EPC en

pacientes colonizados fue 14 por cada 100 pacientes.

Se encontrd asociacién estadistica entre colonizacién inguino-rectal por EPC y
desarrollo de bacteriemia (valor-p <0.001). Se obtuvo un Odds ratio corregido
mediante Contraste exacto de Fisher de 42.963 (IC 95%: 11.861 a 235.237), con

un valor-p <0.001.

Tabla I. Hemocultivos y Exudados en periodo 2021-2023

Total Exudados
Negativo Positivo
Negativo 832 (99.641%) 3 (0.359%) 835 (100%)
Positivo 96 (56.486%) 15 (13.514%) 111 (100%)
Total Hemocultivos 928 18 946=N

Fuente: elaboracién propia.
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15 (14%)

B. (17%)

A.

[ Hemocultivos positivos m Exudados positivos

Total exudados positivos: 111 = Exudados negativos Total hemocultivos positivos: 18

= Hemocultivos negativos

Figura 4. (A) Resultado de hemocultivo en pacientes con exudado positivo. (B)
Resultado de exudado en pacientes con hemocultivo positivo. Fuente: elaboraciéon

propia.

En la tabla II se muestra el nimero de pacientes colonizados y pacientes que
desarrollaron bacteriemia por afio. No hubo un aumento significativo de pacientes
colonizados por EPC, ni aumento significativo de bacteriemia en pacientes

colonizados en el periodo del estudio.

Tabla Il. Resultados de exudados y hemocultivos por ano

2021 2022 2023
Positivos 33 40 38
Exudados
Negativos 327 224 284
Positivos 6 2 10
Hemocultivos
Negativos 354 262 312

Fuente: elaboracién propia.

Tiempo entre colonizacion y desarrollo de bacteriemia

Se describi6 una media de 14.5 dias transcurridos entre la deteccion de
colonizacién inguino-rectal y el desarrollo de bacteriemia. El valor minimo

encontrado fue de 0 dias y el maximo de 51 (Figura 5).
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Figura 5. Tiempo transcurrido en dias entre exudado inguino-rectal y el

hemocultivo positivo. Fuente: elaboracion propia.

Distribucion de EPC y tipo de carbapenemasa asociada

Klebsiella pneumoniae fue el enterobacteral mayormente recuperado en pacientes
de
metalocarbapenemasa, subtipo NDM (97%). En el resto de Enterobacterales

colonizados predominando ampliamente |la carbapenemasa tipo

recuperados no se reportaron carbapenemasas distintas de NDM (Figura 6).
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Figura 6. Microorganismos identificados y tipo de carbapenemasa asociada en exudados positivos por

EPC en el periodo 2021-2023. Abreviaturas: NDM, Nueva Delhi metalocarbapenemasa; KPC, Klebsiella

pneumoniae carbapenemasa. Fuente: elaboracidn propia.

21



En bacteriemia, K. pneumoniae fue el germen mayormente aislado, seguido de E.
coli. El tipo de carbapenemasa predominante en estos aislamientos también fue

NDM representando un 92%. Los hallazgos se resumen en la figura 7.
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complex
KPC 1 0 0
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Figura 7. Microorganismos identificados y tipo de carbapenemasa asociada en hemocultivos
positivos por EPC en el periodo 2021-2023. Abreviaturas: NDM, Nueva Delhi

metalocarbapenemasa; KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemasa. Fuente: elaboracion propia.

Perfiles de susceptibilidad antibidtica

En el estudio del antibiograma se observa un 33.3% de resistencia a colistina, un
5.56% de resistencia a tigeciclina, un 55.6% de resistencia a aminoglucdsidos vy
94.4% de resistencia a ciprofloxacina. Los resultados obtenidos del estudio de

susceptibilidad antibidtica se distribuyen en el anexo 3 y tabla III.

Tabla lll. Porcentaje de resistencia antibidtica en cada especie identificada

Klebsiella pneumoniae 549 100% 46% 62% 8% 92% 92%
Escherichia coli 0% 100% 0% 0% 0% 100% 100%
Enterobacter cloacae complex 0% 50% 0% 5096 0% 100% 100%

Tabla III. Abreviaturas: AMK, amikacina; CIP, ciprofloxacina; COL, colistina; GEN, gentamicina;

TIG, tigeciclina; IMI, imipenem; MER, meropenem. Fuente: elaboracién propia.
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Discusion

Este estudio sugiere que el estar colonizado previamente por Enterobacterales
productores de carbapenemasa es un factor de riesgo para desarrollar bacteriemia
por EPC. Se determind que el riesgo fue 43 veces mayor en comparacion a los no

colonizados.

En este periodo de estudio la incidencia de bacteriemia por EPC se mantuvo
incambiada, al igual que la deteccion positiva de pacientes colonizados. Esto podria
demostrar la efectividad de las medidas implementadas por el Comité de
Prevencion y Control de Infecciones del Hospital de Clinicas, para la reduccién de

la diseminacion de estos microorganismos resistentes.

Se considera necesario continuar el estudio de la incidencia de estos procesos
infecciosos para valorar con mayor precisidon las medidas instauradas, asi como la
necesidad de nuevas medidas en funcidn de los resultados obtenidos. Este trabajo

puede ser inicio para futuros estudios epidemioldgicos en el tema.

El promedio de dias para el desarrollo de bacteriemia post colonizacion fue de 14.5
dias, con un maximo de 51 dias. Estos datos muestran la importancia de mantener
las medidas de aislamiento y control de infecciones por dicho periodo, sin
necesidad de repetir los estudios de colonizacidn. Diversos trabajos describen que
es favorable mantener las medidas de aislamiento hasta varios meses luego de la

deteccidon de pacientes colonizados (39-41).

En cuanto al tipo de EPC, Klebsiella pneumoniae fue el microorganismo
mayormente identificado tanto en bacteriemia como en estudios de colonizacién
inguino-rectal. La carbapenemasa identificada con mayor frecuencia fue la NDM,
tanto en hemocultivos (92%) como en el estudio de colonizacion inguino-rectal
(97%). Estos resultados coinciden con el trabajo realizado por Munilla S. et al (12)
en el Hospital de Clinicas en el cual se identifico6 al mismo microorganismo y
mecanismo de resistencia como los mas frecuentemente hallados en la busqueda
de bacilos Gram negativos productores de carbapenemasas. Uruguay difiere de

otros paises de la regidon donde predomina KPC (6).
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Los perfiles de susceptibilidad antibidtica mostraron que el 28% de los aislamientos
presentaron resistencia simultdneamente a aminoglucdsidos, fluoroquinolonas vy
colistina, manteniendo sensibilidad solo a tigeciclina. Con respecto a los
carbapenémicos, a excepcion de un aislamiento, todas los EPC fueron resistentes
a imipenem y meropenem (CIM > 16 ug/ml). La cepa sensible presentd valores de

CIM de 0.5 ug/ml para imipenem y 2 ug/ml para meropenem.

El porcentaje de resistencia antibidtica a colistina evidenciado en este estudio es

preocupante considerando el aumento de su uso en la practica clinica habitual.

Los investigadores identifican como principales limitaciones en el trabajo realizado
no haber incluido el andlisis de variables que pueden influir en el desarrollo de
bacteriemia por EPC, como las comorbilidades presentadas por los pacientes,
tratamientos antibidticos recibidos, area de internacién, tiempo de hospitalizacidon
y procedimientos médicos y quirurgicos realizados, datos que no fueron recabados
por motivos bioéticos. A su vez, no se consideraron otros BGN productores de
carbapenemas como los BGN no fermentadores Pseudomonas spp. y Acinetobacter
spp. asociados a infecciones intrahospitalarias. Es importante continuar realizando
este tipo de estudio para ampliar el periodo de analisis y obtener resultados mas

concluyentes a nivel local.
Conclusiones y perspectivas

La realizacidon de este trabajo aporta informacion sobre la epidemiologia local de
las infecciones por EPC contribuyendo a las recomendaciones de la OMS en el
sentido de la blusqueda y control de las mismas, dado que se consideran una de
las principales amenazas actuales para la salud publica. Es fundamental continuar
realizando este tipo de estudio para conocer la realidad local de la presencia de
EPC en los hospitales, los cuales pueden ser reproducibles tanto a nivel publico
como privado a nivel nacional. Los resultados obtenidos pueden ayudar a mejorar
el manejo clinico de los pacientes colonizados por EPC para prevenir el desarrollo
de infecciones graves como son las bacteriemias, ajustando terapias actuales e

incorporando nuevas medidas de profilaxis.
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Este estudio representa el primer analisis realizado en Uruguay sobre la asociacién
entre colonizacion por EPC y el desarrollo de bacteriemia. Los resultados
evidencian el riesgo de desarrollar bacteriemia una vez colonizado por EPC y, por
lo tanto, la necesidad de continuar realizando la vigilancia activa de colonizacién

por EPC de los pacientes internados.

Se considera fundamental contar con un Comité de Prevencidon y Control de
Infecciones Hospitalarias, con un Programa de Optimizacién de Antimicrobianos
(PROA) y con un Programa de Optimizacion del Diagndstico Microbioldgico
(PRODIM) para optimizar el uso de antibidticos en terapias empiricas y asi
disminuir la morbimortalidad de los pacientes, limitar la presidon de seleccion para

el desarrollo de RAM y reducir los costos sanitarios (42).
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Anexos

Anexo 1:

,@0

Comit de
Prevencion y Control
de Infecciones

Vigilancia activa en poblacién de alto riesgo de colonizacién de

microorganismos multiresistentes

Con el objetivo de prevenir infecciones/colonizaciones cruzadas por
microorganismos multiresistentes, es necesario realizar hisopado inguino-
rectal en blisqueda de colonizacién por Enterobacterias, Pseudomonas sp y
Acinetobacter sp productores de carbapenemasas.

Criterio de inclusion

Pacientes que requieran ingreso hospitalario y/o que cumplan los siguientes

criterios:

Indicacion

Antecedentes de internacién en cualquier CTl en los Gltimos 6
meses.

Haber estado internado (cuidados moderados o emergencia) en
otra institucion por mas de 72 hs. en los Ultimos 6 meses.

Portadores de sonda vesical a permanencia (> 30 dias)
Heridas crénicas abiertas, por mas de 3 meses.

Residentes en establecimientos de larga estancia de personas
mayores (ELEPM)
Pacientes que egresan de CTI de Hospital de Clinicas

Realizar 3 hisopados inguino /rectal, uno cada 48 horas.

Implementar precauciones de contacto preventivas y mantenerlas,
hasta tener los 3 resultados y que sean éstos sean negativos.

Pacientes internados en CTI que alcanzaron los 7 dias de estadia,
realizar hisopado inguino-rectal una vez por semana, durante su
permanencia en este servicio.
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Comité de
Prevencién y Control
de Infecciones

Recoleccion de muestra de exudado rectal

Se realiza exclusivamente en dias habiles de lunes a jueves de ser posible en la
mafana antes de las 930, los viernes solo se pueden procesar los hisopos rectales
que lleguen antes de las 9.

El hisopo debe enviarse en forma inmediata para su procesamiento.

Materiales necesarios:

Hisopo sin medio de transporte
Guantes no estériles

Procedimiento de recoleccion

Procurar condiciones de privacidad para el paciente
Frotar el hisopo por la zona de la ingle.

Luego el mismo hisopo se introduce por el ano sobrepasando el esfinter anal llegando
al recto, se rota dejando 10 a 30 segundos para que se absorban los microorganismos
y retirar.

El hisopo debe salir tefiido de materia fecal.

En la solicitud de cultivo debe completarse con los datos patronimicos y especificarse
hisopado inguino-rectal, busqueda de carbapenemasas o Enterococcus vancomicina
resistente.

Comité de Prevencién y Control de Infecciones
Hospital de Clinicas
Octubre 2024
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Anexo 2:

ALGORITMO DE ESTUDIO DE HISOPADO INGUINO RECTAL (HIR)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Entrar a MODULAB por numero de peticion.

Revisar si los datos patronimicos estan correctos, especialmente Ila

localizacidn del paciente. Corregir lo que esté incorrecto.

Revisar antecedentes de HIR. Si el paciente ya estd informado como

colonizado con EPC dentro de los 6 meses previos a la muestra actual, NO

SE PROCESA. En ese caso se informa "paciente ya informado como

colonizado" y se valida técnicamente.

Registrar en comentario interno si el hisopo viene tefiido con materia fecal

0 no. MF si 0 MF no

Emitir una etiqueta de cultivo y pegarla a la orden. Asimismo, utilizar la
etiqueta pequefia adherida para el vial. Debe quedar pegada por encima del

caldo y estar perfectamente pegada.

Colocar el hisopo rectal en 1 ml de caldo TSB. Cortar excedente y vortexear
durante 30 segundos. Esto constituye la muestra a cargar. Si estéa muy
turbia (mayor a McF 1), agregar 1 ml adicional de caldo y repetir

procedimiento de vortex.

Utilizar viales de tapa roja (Carbapenemase kit). Se encuentran dentro de

caja espuma en heladera.

En cada vial colocar primero 200 ul de suplemento de antibidtico (dentro de

la caja del kit) y luego 500 ul de muestra con pipeta Pasteur estéril.

El suplemento antibidtico se reconstituye y se coloca fecha de reconstitucion
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(DIA 0). Al DIA 3 de haberse reconstituido se descarta, aunque haya liquido

todavia.

10)ALFRED

->

A 2 2

Encontraran sesién abierta, listo para cargar muestras.

Nueva muestra (cuadro arriba a la izquierda).

Carga manual CARBA.

Seleccionar nUmero de muestras a cargar.

Seleccionar swab rectal en tipo de muestra.

Se abre la tapa

Identificar las muestras con etiqueta de cultivo una a una leyendo el
codigo de barras del Modulab en lector externo que esta en el borde
del equipo a la izquierda. Con la lectura de cada etiqueta el equipo
sefiala en qué posicion hay que colocar el vial.

En algunos casos puede solicitar que se retire, primero, algun vial.

Seguir las indicaciones exactamente como lo solicita el equipo.

Tiempo de analisis: 6 hs 30 min.

En caso de viales con resultado positivos y/o turbios, procedimiento debajo.

2
%

Muestras que se ingresan de mafana, se retiran 18.30 si son positivas
y se procede de acuerdo al punto 13 como POSITIVAS. Resto quedan
en el equipo salvo que el equipo solicite que se retire. En este caso,

las muestras limpidas van a incubarse overnight en canasto de piso.

Muestras que se ingresan de tarde o reincubadas desde la mafana
anterior, se retiran a primera hora de la mafiana y se procede de

acuerdo al proceso que se explicita en punto 13.

Protocolo A: Muestras POSITIVAS por equipo, cualquier recuento:

reaislamiento en UTI agar y en McL con disco de MER en descarga. Mas

inoculacién de MH como si se fuera a realizar antibiograma y colocar discos
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de DCM Brit. Se informa en MODULAB sin validar "crecimiento en presencia
de carbapenems .....

Protocolo B: Viales turbios después de incubacion overnight, se re aislan
en McL con disco de MER. Se informa en MODULAB sin validar que se esta
haciendo reaislamiento.

Protocolo C: Viales limpidos después de incubacién overnight, se dejan en

mesada de piso junto a solicitudes de estudio para informar NEGATIVOS.

11) Validacion final y preliminar por parte del médico docente de la

mesada correspondiente.
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Anexo 3:

Perfiles de susceptibilidad antibiética para pacientes con hemocultivo positivo a EPC

Klebsiella pneumoniae R >=64 R »=4 | <1 S 2 S 0.5
Klebsiella pneumoniae R >=64 R >=4 | <1 R >=16 S 1
Klebsiella pneumoniae S 4 R >=4 | <=1 R >=16 S <=0.5
Klebsiella pneumoniae S <=1 R 0.5 | <=1 R >=16 S <=0.5
Klebsiella pneumoniae R 32 R »=4 R »=4 R >=16 S 1
Klebsiella pneumoniae S 4 R 1 | <=1 S <=1 S <=0.5
Klebsiella pneumoniae R 32 R =2 R =4 R =8 S =1
Klebsiella pneumoniae R 32 R >=4 R >=4 R >=16 S 1
Klebsiella pneumoniae R 32 R >=4 R >=4 R >=16 S 1
Klebsiella pneumoniae S R >=4 R >=4 S <=1 S <=0.5
Klebsiella pneumoniae S 4 R »=4 | <=1 S <=1 S <=0.5
Klebsiella pneumoniae R 32 R >=4 R >=4 R >=16 S <=0.5
Klebsiella pneumoniae S 4 R »=4 | <=1 S <=1 R =2
Escherichia coli S 4 R >=4 | <=0.5 S <=1 S <=0.5
Escherichia coli S <=2 R >=4 | <=1 S <=1 S <=0.5
Escherichia coli S 4 R >=4 | <1 S <=1 S <=0.5
Enterobacter cloacae complex S 4 S <=0.06 | 1 S <=1 S <=0.5
Enterobacter cloacae complex S <=1 R 2 | <=1 R >=16 S <=0.5

Anexo 3. Perfiles de susceptibilidad antibidtica para pacientes con hemocultivo positivo a EPC.
Abreviaturas: AMK, amikacina; CIM, concentracién inhibitoria minima; CIP, ciprofloxacina; COL, colistina; GEN,

gentamicina; TIG, tigeciclina.
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