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Resumen

Introduccion: La familia Enterobacteriaceae constituye un grupo grande de
bacterias gramnegativas. La produccion de carbapenemasas constituye uno de los
mecanismos de resistencia mas importantes. Materiales y métodos: Estudio
transversal. Se realiz6 GeneXpert a 4 pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos a quiénes se les aislé6 5 enterobacterias
productoras de carbapenemasas en el periodo de marzo a junio de 2018. No se
encontraron casos en la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos. Resultados y
discusion: De los 4 pacientes estudiados 75% pertenecian al sexo masculino,
siendo la mayor frecuencia de 6-12 meses y originarios de comunidades de Zacapa.
El 100% de los pacientes estuvieron bajo ventilacion mecanica, las cepas a estudio
fueron aisladas en un 50% en aspirado de tubo orotraqueal en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos. ElI microorganismo que se aislo fue Klebsiella
pneumoniae en un 80% siendo productora de Nueva Delhi Metalobetalactamasa
(NDM) en el 100% de los casos. El tratamiento administrado luego de realizar
GeneXpert fue triple terapia antibidtica con tigeciclina, en combinacién con otros
antibiéticos de amplio espectro como polimixina B y un carbapenémico. El paciente
4 no recibié tratamiento antibiético ya que se consideré colonizacién. Los pacientes



estudiados en un 100% egresaron vivos, por lo que se obtuvo una tasa de letalidad
del 0%. A nivel mundial segun diversos estudios, la letalidad por Klebsiella

pneumoniae productora de carbapenemasas oscila entre el 47 al 68%.
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Abstract

Introduction: The Enterobacteriaceae family constitutes a large group of gram-
negative bacteria. The production of carbapenemases is one of the most important
resistance mechanisms. Materials and methods: Transversal study. GeneXpert
was realized on 4 patients admitted in the Pediatric Intensive Care Unit isolated to
them 5 carbapenemase producing Enterobacteriae from March to June 2018. No
cases were found in the Adult Intensive Care Unit. Results and discussion: Of the
4 patients studied, 75% belonged to the male sex, being the highest frequency 6-12
months and originating from Zacapa communities. 100% of the patients were under
mechanical ventilation, the strains under study were isolated by 50% in the
orotracheal tube aspirate in the Pediatric Intensive Care Unit. The microorganism
that was isolated was Klebsiella pneumoniae in 80% being a producer of New Delhi
Metallobetalactamase (NDM) in 100% of the cases. The treatment administered
after realized GeneXpert was triple antibiotic therapy with tigecycline, in combination
with other broad-spectrum antibiotics such as polymyxin B and a carbapenem.
Patient 4 did not receive antibiotic treatment because it was considered colonization.
The 100% studied patients were discharged alive, so a 0% lethality rate was
obtained. Worldwide, according to several studies, carbapenemase producing

Klebsiella Pneumoniae lethality ranges from 47 to 68%.
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Introduccion:

La familia Enterobacteriaceae constituye un grupo grande de bacterias
gramnegativas formando parte de la flora intestinal normal de los seres humanos.
En las ultimas décadas, estos bacilos han adquirido mayor importancia como
agentes causantes de infecciones intrahospitalarias debido a que han creado tipos
de resistencia bastante altos frente a los antimicrobianos. La produccion de
carbapenemasas constituye uno de los mecanismos de resistencia mas
importantes, estableciendo un reto para los distintos niveles de atencion en salud

de todo el pais.

La aparicion de infecciones intrahospitalarias y adquiridas en comunidad
provocadas por bacterias multirresistentes es cada dia mas frecuente, aumentando
la posibilidad de diseminarse a areas de mayor resistencia bacteriana hacia otras
de menor resistencia, debido a fallas en las medidas de salud publica para su
control. Para el control necesario se requiere de aportar informacién al sistema de
vigilancia y control, presentando la descripcion de los microorganismos aislados,

susceptibilidad, resistencia y respuesta intermedia a diferentes antibioticos.

Las implicaciones clinicas son relevantes, porque en los pacientes infectados
por estas cepas productoras de carbapenemasas, se observan fallos clinicos y

microbioldgicos frecuentes.

En el afio 2017, en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y de Adultos
se aislaron 20 cultivos de enterobacterias con sospecha de ser productoras de
carbapenemasas, las cuales fueron enviadas al Laboratorio Nacional de Salud para
su confirmacion, debido a que en el laboratorio de microbiologia del Hospital
Regional de Zacapa no se cuenta con los reactivos necesarios para realizar dicha
prueba se decidi6 realizar GeneXpert a los pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos a quienes se aislé enterobacterias productoras de
carbapenemasas en el periodo de marzo a junio de 2018



Materiales y métodos:

Se realiz6 un estudio transversal sobre la caracterizacion clinica, epidemioldgica
y microbioldgica de pacientes con enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y de Adultos en el
periodo de marzo a junio de 2018. Se incluyeron 4 pacientes a quienes se les aisl6

5 cepas de enterobacterias productoras de carbapenemasas.

Fueron excluidos pacientes con cultivos positivos para bacterias sospechosas
de ser productoras de carbapenemasas que pertenezcan a otra familia de bacterias
y que no presenten antibiograma que incluya carbapenémicos para el germen
aislado. Las variables estudiadas fueron perfil microbioldgico, epidemioldgico y
clinico de pacientes con enterobacterias productoras de carbapenemasas. Los
cultivos fueron obtenidos a través de aspirado orotraqueal, hemocultivo y punta de
catéter, luego fue empleado el método Kirby Bauer para determinar la sensibilidad
de las enterobacterias a carbapenémicos, las cepas resistentes a éstos fueron
seleccionadas para realizar GeneXpert siendo estas Klebsiella Pneumoniae y
Escherichia Coli y en su totalidad se identificaron con Nueva Delhi

Metalobetalactamasa (NDM).

Luego de administrado tratamiento antibiotico se realizo cultivo control a cada
paciente a las 72 horas para determinar esterilidad o no del cultivo. Se solicité
expedientes de los pacientes con cultivos positivos para enterobacterias
productoras de carbapenemasas, se realizé un seguimiento del caso cada 48 horas
con lo cual se completd boleta de recoleccion de datos, hasta egreso del paciente.
La informacion recolectada se tabul6 por medio de formulario de Google Drive y se
graficé utilizando Microsoft Excel.

Resultados:

Los pacientes estudiados 75% pertenecian al sexo masculino, estaban
comprendidos en la edad de 6 a 12 meses y originarios de comunidades del
departamento de Zacapa. El 100% de los pacientes estuvieron bajo ventilacién



mecanica, las cepas a estudio fueron aisladas en un 50% en aspirado de tubo

orotraqueal en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Identificacion de enterobacterias productoras de carbapenemasas

Los pacientes estudiados fueron 4, de estos a un paciente se le aislaron dos
enterobacterias productoras de carbapenemasas. Por lo tanto, de los cultivos
obtenidos se aislaron 5 enterobacterias sospechosas de ser productoras de

carbapenemasas las cuales corresponden a Klebsiella pneumoniae en un 80%.

= Klebsiella pneumoniae = Escherichia coli

Figura 1. Distribucion de enterobacterias productoras de carbapenemasas
identificadas en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos y de adultos del Hospital Regional de Zacapa de marzo a junio de 2018.

Carbapenemasa detectada

Del total de enterobacterias a las cuales se les realiz6 GeneXpert se identifico

gue un 100% eran productoras de Nueva Delhi Metalobetalactamasa.



N=5

= Nueva Delhi Metalobectalactamasa = Klebsiella Pneumoniae Carbapenemasa
= Verona Integron-Enconded Metalobetalactamasa Imipenem Metalobetalactamasa

m Oxacilinasas

Figura 2. Distribucion de enterobacterias productoras de carbapenemasas
identificadas en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun carbapenemasa

detectada, de marzo a junio de 2018.

Tratamiento antibiético luego de identificacion por GeneXpert

Se observa que del total de pacientes 75% (3) se le inicio triple terapia antibiotica
con tigeciclina, en combinacién con otros antibioticos de amplio espectro como
polimixina B y un carbapenémico. El paciente 4 no recibio tratamiento antibiotico ya

gue se considerd colonizacion.
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Figura 3. Distribucion de pacientes con aislamiento positivo para enterobacterias
productoras de carbapenemasas ingresados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun tratamiento

antibiotico luego de identificacion por GeneXpert Carba R, marzo a junio de 2018.

Letalidad

Se puede observar que de la totalidad de pacientes el 100% (4) egresaron vivos,

siendo la tasa de letalidad de 0%.



= Vivo = Fallecido

Figura 4. Distribucion de pacientes con aislamiento positivo para enterobacterias
productoras de carbapenemasas ingresados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun letalidad, marzo a
junio de 2018.

Discusion

La importancia de la deteccidn de carbapenemasas reside en el riesgo que existe
de transmision de este mecanismo de resistencia que produce falla terapéutica con

la mayoria de los antimicrobianos disponibles actualmente.

Del total de pacientes un 75% (3) pertenecian al sexo masculino, comprendidos
en la edad de 6 a 12 meses, originarios de comunidades del departamento de
Zacapa: Cabafias, Huité y Teculutan. Como antecedente presentaban ingresos
hospitalarios y tratamientos antibiéticos previos en un 75%, lo que indica que en
estos pacientes sus patologias podrian estar asociadas a microorganismos

nosocomiales y a crear mecanismos de resistencia antibiotica.



A los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos se
les administré tratamiento antibidtico con ampicilina sulbactam, piperacilina
tazobactam y amikacina en un 50% de forma empirica hasta obtener resultados con
las pruebas de GeneXpert realizadas, por lo tanto la importancia de la deteccion de
carbapenemasas reside en el riesgo que existe de transmision de este mecanismo
de resistencia que produce falla terapéutica con la mayoria de los antimicrobianos
disponibles actualmente. El tratamiento empirico se justifica cuando no se dispone
del diagnéstico del agente causal o la urgencia del caso lo requiera. Sin embargo,
antes de iniciar el tratamiento se debe obtener la muestra para realizar el examen

microscopico y facilitar la definicion del tratamiento (Chinchilla Puente et al. 2013).

De acuerdo con los cultivos obtenidos se aislaron 5 enterobacterias sospechosas
de ser productoras de carbapenemasas las cuales corresponden a Klebsiella
pneumoniae en un 80% y Escherichia coli 20%, estos hallazgos se asocian a uso
de dispositivos invasivos en un 100% y se identificaron con carbapenemasas Nueva
Delhi Metalobetalactamasa (NDM), en un 100%. La familia Enterobacteriaceae
constituye un grupo grande de bacterias gramnegativas, en las ultimas décadas,
estos bacilos han adquirido mayor importancia como agentes causantes de
infecciones intrahospitalarias debido a que han creado tipos de resistencia bastante
altos frente a los antimicrobianos (Rivera et al. 2011). La prevalencia creciente de
enterobacterias productoras de carbapenemasas genera un desafio para el
tratamiento de infecciones severas asociadas al cuidado de la salud (Levy et al.
2012).

Se pudo comprobar que la region oriente del pais de Guatemala no esta exento
a este tipo de enterobacterias como Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas por lo que se debe tomar las precauciones necesarias para evitar
este mecanismo de resistencia, ya que el amplio perfil de resistencia que el gen
NDM (Nueva Delhi Metalobetalactamasa) le confiere a la bacteria y limita las

opciones terapéuticas contra estos patégenos (Salgado et al. 2015).

Por lo tanto, al obtener los resultados antes mencionados se les administro triple
terapia antibidtica a tres pacientes con tigeciclina 75%, polimixina B 75%,



meropenem 75% y Ciprofloxacino 25%. El tratamiento simultdneo con mas de un
antibiotico se justifica en aquellos casos de infecciones graves o cuando se aisla el
agente causal y se trata de prevenir que surja resistencia a infecciones mixtas o
cuando el paciente tiene dos patologias por agentes causales diferentes. (Chinchilla
Puente etal. 2013). Se ha observado segun investigaciones como la terapia
combinada con tres antibidticos, en concreto la combinacion de tigeciclina, colistina
y meropenem reducian las tasas de mortalidad en comparacion con otras opciones
(Salgado et al. 2015).

Los pacientes estudiados en un 100% egresaron vivos, de los cuales dos
pacientes se trasladaron hacia otros hospitales y dos pacientes egresaron a casa,
por lo que se obtuvo una tasa de letalidad del 0%. A nivel mundial segun diversos
estudios, la letalidad por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas
oscila entre el 47 al 68% (Morejon 2012).
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Resumen

Introduccién: La familia Enterobacteriaceae constituye un grupo grande de
bacterias gramnegativas. La produccion de carbapenemasas constituye uno de los
mecanismos de resistencia mas importantes. Materiales y métodos: Estudio
descriptivo transversal. Se realiz6 GeneXpert a 4 pacientes ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos a quiénes se les aisl6 5 enterobacterias
productoras de carbapenemasas en el periodo de marzo a junio de 2018. No se
encontraron casos en la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos. Resultados y
discusion: De los 4 pacientes estudiados 75% pertenecian al sexo masculino,
siendo la mayor frecuencia de 6-12 meses y originarios de comunidades de Zacapa.
El 100% de los pacientes estuvieron bajo ventilacion mecanica, las cepas a estudio
fueron aisladas en un 50% en aspirado de tubo orotraqueal en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos. ElI microorganismo que se aislo fue Klebsiella
pneumoniae en un 80% siendo productora de Nueva Delhi Metalobetalactamasa
(NDM) en el 100% de los casos. El tratamiento administrado luego de realizar
GeneXpert fue triple terapia antibidtica con tigeciclina, en combinacién con otros
antibiéticos de amplio espectro como polimixina B y un carbapenémico. El paciente
4 no recibi6 tratamiento antibiético ya que se consideré colonizacién. Los pacientes
estudiados en un 100% egresaron vivos, por lo que se obtuvo una tasa de letalidad
del 0%. A nivel mundial segun diversos estudios, la letalidad por Klebsiella

pneumoniae productora de carbapenemasas oscila entre el 47 al 68%.
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tratamiento.
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CLINICAL, EPIDEMIOLOGICAL AND MICROBIOLOGICAL
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Abstract

Introduction: The Enterobacteriaceae family constitutes a large group of gram-
negative bacteria. The production of carbapenemases is one of the most important
resistance mechanisms. Materials and methods: Descriptive transversal study.
GeneXpert was realized on 4 patients admitted in the Pediatric Intensive Care Unit
isolated to them 5 carbapenemase producing Enterobacteriae from March to June
2018. No cases were found in the Adult Intensive Care Unit. Results and
discussion: Of the 4 patients studied, 75% belonged to the male sex, being the
highest frequency 6-12 months and originating from Zacapa communities. 100% of
the patients were under mechanical ventilation, the strains under study were isolated
by 50% in the orotracheal tube aspirate in the Pediatric Intensive Care Unit. The
microorganism that was isolated was Klebsiella pneumoniae in 80% being a
producer of New Delhi Metallobetalactamase (NDM) in 100% of the cases. The
treatment administered after realized GeneXpert was triple antibiotic therapy with
tigecycline, in combination with other broad-spectrum antibiotics such as polymyxin
B and a carbapenem. Patient 4 did not receive antibiotic treatment because it was
considered colonization. The 100% studied patients were discharged alive, so a 0%
lethality rate was obtained. Worldwide, according to several studies,

carbapenemase producing Klebsiella Pneumoniae lethality ranges from 47 to 68%.

Keyword: Enterobacteriaceae, carbapenemase, GeneXpert, intensive, treatment.
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RESUMEN

La familia Enterobacteriaceae constituye un grupo grande de bacterias
gramnegativas formando parte de la flora intestinal normal de los seres humanos.
En las ultimas décadas, estos bacilos han adquirido mayor importancia como
agentes causantes de infecciones intrahospitalarias debido a que han creado tipos
de resistencia bastante altos frente a los antimicrobianos. La produccion de
carbapenemasas constituye uno de los mecanismos de resistencia mas
importantes, estableciendo un reto para los distintos niveles de atencién en salud

de todo el pais (Rivera-Jacinto et al. 2011).

Este estudio descriptivo transversal se centré en la caracterizacion clinica,
epidemioldgica y microbiologica de pacientes con enterobacterias productoras de
carbapenemasas ingresados en la unidad de cuidados intensivo pediatrico y de
adultos del Hospital Regional de Zacapa, durante los meses de marzo a junio de
2018.

El microorganismo que se aislo fue Klebsiella pneumoniae en un 80% (4) y
Escherichia coli en un 20% (1) productoras de carbapenemasas Nueva Delhi
Metalobetalactamasa en un 100% (5). La tasa de letalidad de los pacientes incluidos

en el estudio fue de 0%.

Se recomienda al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS)
equipar el laboratorio de microbiologia con todos los insumos necesarios para poder
implementar la evaluacion genotipica como parte del protocolo de deteccion de
carbapenemasas y asi poder realizar una deteccion certera de cada tipo y también
garantizar la existencia de antibiéticos de amplio espectro en el Hospital Regional
de Zacapa con el fin de administrar un tratamiento adecuado.



INTRODUCCION

Los servicios de cuidados intensivos pediatricos y de adultos constituyen un
area de gran atencion dentro de los hospitales, porque alberga nifios y adultos con
distintos factores de riesgo como: inmunosupresion, exposicion a dispositivos
invasivos como la asistencia respiratoria mecanica, la cateterizacion vascular, la
alimentacion parenteral, entre otros; ademas, de la estancia hospitalaria y el uso de

antibioticos de amplio espectro (Rodriguez et al. 2016).

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas representan la mayor
amenaza. Las carbapenemasas son potentes enzimas que inactivan los antibiéticos
carbapenémicos y en general, a todos los antibidticos betalactdmicos. Las
consecuencias para el tratamiento de las infecciones causadas por estas bacterias
son relevantes, ya que los carbapenem son de las ultimas opciones disponibles para

bacterias multirresistentes (Velasquez y Lau 2017).

En el 2011, el Laboratorio Nacional de Salud de Guatemala (LNS) identifico
2 cepas de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas tipo Nueva Deli
Metalobetalactamasas (NDM-1), en Guatemala, siendo éste el primer hallazgo en
Latinoamérica. Por lo anterior la Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS),
generd una alerta en donde subraya la importancia de buscar dicho mecanismo de
resistencia (Chinchilla et al. 2013).

El estudio consisti6 en tomar en cuenta todos los cultivos positivos para
enterobacterias realizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y de
Adultos, realizandose GeneXpert a todas las enterobacterias sospechosas de ser
productoras de carbapenemasas, dichas pruebas se realizaron en el laboratorio de
microbiologia del Hospital Regional de Zacapa durante los meses de marzo a junio
de 2018, por lo tanto se recibié una capacitacion por parte de la Licda. Beatriz

Najera, para el procesamiento de muestras seleccionadas para realizar GeneXpert.



.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

a) Antecedentes del problema

El exponencial aumento en los Ultimos afios de los microorganismos
multirresistentes se ha convertido en un problema de salud publica. En los paises
desarrollados la menor eficacia de los antibidticos ha contribuido a un aumento en
la presion de seleccidn, forzando a la utilizacion de antimicrobianos mas caros y de
amplio espectro. Sin embargo, el desafio mas grande se encuentra en los paises
en vias de desarrollo, donde el problema de las enfermedades infecciosas es
elevado y los pacientes con infecciones resistentes son incapaces de costearse
cualquier antibidtico de segunda linea. La falta de recursos, la higiene, el
abastecimiento de agua, los conflictos civiles y un nimero creciente de personas
con inmunodeficiencia por VIH, se han convertido en factores que facilitan la rapida
evolucion y diseminacion de los microorganismos multirresistentes (Salgado et al.
2015).

Los carbapenems (imipenem, ertapenem y doripenem) constituyen con
frecuencia el ultimo recurso para tratar infecciones producidas por betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) u organismos de la familia Enterobacteriaceae
productoras de AmpC mediada por plasmidos (pAmpC). Estos patdgenos son
frecuentemente corresistentes a quinolonas, aminoglucosidos, trimetoprim-
sulfametoxazol y otras clases de antimicrobianos. Estos betalactamicos son
cruciales para el manejo de infecciones severas asociadas al cuidado de la salud.
Desafortunadamente, la prevalencia de Enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasas ha aumentado durante los Ultimos 10 afios, comprometiendo

seriamente el armamento terapéutico.

Las carbapenemasas clase A de K. pneumoniae y las enzimas clase B
metalobetalactamasas (tipo VIM e IMP) han sido comunicadas en todo el mundo,
siendo endémicas en algunas regiones. Las carbapenemasas clase D del tipo OXA-
48 han sido identificadas con mas frecuencia en la region Mediterranea y Europa.

Recientemente, la MBL-1 fue identificada y se ha diseminado en varios paises. La

1



prevalencia creciente de enterobacterias productoras de carbapenemasas genera
un desafio para el tratamiento de infecciones severas asociadas al cuidado de la
salud (Levy et al. 2012).

Cuando Kumarasamy et. al. Publicaron el primer informe epidemioldgico
sobre la aparicion de enterobacterias productoras de carbapenemasas tipo Nueva
Delhi metalo-Beta-lactamasa-1, (NDM-1) en la India, Pakistan y el Reino Unido, su
impacto probablemente fue subestimado, ya que este tipo de bacterias se han
diseminado a nivel mundial. En agosto de 2010, los sistemas de Vigilancia de
Resistencia Antimicrobiana reportaron la aparicion de un mecanismo de resistencia
en enterobacterias, la cual se encontraba causando brotes en diferentes hospitales
y se relacionaba con el aumento en la morbi-mortalidad intrahospitalaria en India,
Pakistan e Inglaterra. Posteriormente este mecanismo también fue encontrado en
el resto de Europa, Japon, Australia, Canada y Estados Unidos. Debido a su origen
geografico este nuevo mecanismo fue denominado. Nueva Delhi
Metalobetalactamasa (NDM). Este mecanismo no habia sido reportado en
Latinoamérica; fue hasta el afio 2011 que se reporta el primer caso en Guatemala,
con el aislamiento de cepas portadoras de la NDM-1, prendiendo las alertas

epidemioldgicas en este continente (Salgado et al. 2015).

La importancia de la deteccién de carbapenemasas reside en el riesgo que
existe de transmision de este mecanismo de resistencia que produce falla
terapéutica con la mayoria de los antimicrobianos disponibles actualmente. La
identificacion de éstas en el laboratorio microbioldgico debe ser entonces una
directriz importante y todas las instituciones que presten servicios de salud deben
comprometerse con la deteccion y reporte de este mecanismo para asi lograr
medidas de control que eviten una propagacion y posibles brotes con resultados

desfavorables para los pacientes (Ariza 'y Ledn 2013).



b) Hallazgos y estudios realizados

La resistencia al carbapenem en Enterobacteriaceae habia sido un fendmeno
insignificante antes del afio 2,000. En aquel entonces, la rara ocurrencia de
susceptibilidad reducida a carbapenémicos en Enterobacteriaceae se atribuia
principalmente a una combinacién de produccion de B-lactamasa de espectro
extendido o B-lactamasa AmpC y deficiencia de porinas en la membrana externa.
Empezaban a aparecer informes sobre la resistencia a carbapenémicos debido a la
produccion de carbapenemasas (B-lactamasas capaces de hidrolizar carbapenems),
como las metalo-B-lactamasas IMP o tipo VIM, pero la prevalencia de
Enterobacteriaceae (ECP) productoras de carbapenemasa era extremadamente

baja.

Esta imagen cambid0 cuando Klebsiella pneumoniae, que producia
carbapenemasas de tipo KPC, aparecio a fines de la década de 1990 y se diseminé
por todo el mundo en los afios 2000, recientemente seguida por la expansion de
Enterobacteriaceae que produce carbapenemasas de tipo NDM y K. pneumoniae que
produce carbapenemasas de tipo OXA-48. Estos organismos son casi siempre

resistentes a carbapenémicos (Doi y Paterson 2015).

Los carbapenem (imipenem, meropenem, ertapenem, y doripenem) constituyen
con frecuencia el ultimo recurso para tratar infecciones producidas por 3 -lactamasas
de espectro extendido (BLEE) u organismos de la familia Enterobacteriaceae
productoras de AmpC mediada por plasmidos (pAmpC). Estos patdogenos son
frecuentemente co-resistentes a quinolonas, aminoglucésidos, trimetoprim-
sulfametoxazol y otras clases de antimicrobianos (ATM), estos [B-lactamicos son
cruciales para el manejo de infecciones severas asociadas al cuidado de la salud
(IACS).

Las carbapenemasas clase A de K. pneumoniae (KPCs) y las enzimas clase B
metalo-B-lactamasas (MBL) (ej., aquéllas del tipo VIM e IMP) han sido comunicadas
en todo el mundo, siendo endémicas en algunas regiones. Las carbapenemasas

clase D del tipo OXA-48 han sido identificadas con mas frecuencia en la regién



Mediterrdnea y Europa. Recientemente, la MBL-1 New Delhi (NDM-1) fue identificada

y se ha diseminado en varios paises.

También se realiz0 una revision de las referencias provenientes de las
publicaciones mas relevantes que permitieran identificar otros estudios de valor. Los
estudios importantes incluyeron cohortes prospectivas, caso-control y otros estudios
descriptivos. Adicionalmente, otras recomendaciones fueron revisadas. Debido a la
falta de ensayos aleatorizados y controlados para el tratamiento de infecciones por
EPC, muchas de las recomendaciones terapéuticas se basan en la discusion y
analisis del nivel de evidencia de cada uno de los articulos, y en la experiencia de los
autores del presente consenso. El trabajo fue desarrollado por via electronica entre
marzo y mayo de 2012. El 19 de mayo se realiz6 un encuentro presencial de algunos
autores en Cordoba (Argentina), en el marco del Xl Congreso Argentino de
Infectologia SADI 2012 (Levy et al. 2012).

La aparicion y desarrollo de las betalactamasas comenz6 desde el
descubrimiento y utilizacion de los beta-lactdmicos; primero las penicilinas en la
década de 1940 y posteriormente las cefalosporinas en el afio 1960. Estas enzimas
inactivadoras de betalactamicos fueron ampliando su espectro; penicilinasas,
cefalospirinasas, betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y mas recientemente las carbapenemasas (MBL). Son
estas Ultimas el interés de esta revision, enzimas capaces de hidrolizar los
carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem) practicamente el

ultimo escaldn de tratamiento frente a bacilos gramnegativos multirresistentes.

En la década de 1980 se reportdé en Japdn en un aislamiento de Aeromonas
hydrophila la primera carbapenemasas, enzima capaz de generar resistencia a

carbapenémicos.

El reporte en 1996 en un hospital de Carolina del Norte de la primera cepa de
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas (KpC), generd preocupacion

en el mudo cientifico, un brote en el afio 2001 en hospitales de New York y New



Jersey cred una alarma mayor, estas cepas posteriormente se diseminaron por 27
estados norteamericanos e incluso han sido reportadas en mudltiples paises
latinoamericanos; Argentina, Bolivia, Colombia, Venezuela, Uruguay, Brasil, Puerto

Rico y también en China, Israel y Francia.

En la primera década del 2000, comenzaron a aparecer reportes de la presencia
de carbapenemasas en el Sureste Asiatico, Hong Kong y Singapur, incluso en Europa
se aisla de una cepa de Acinetobacter baumannii la primera variante IMP-2. Por su
parte en América aumentaron los reportes de IMP en EE.UU, Canada, y Brasil
(Morejon 2012).

En Guatemala en el afio 2013 se realizé un estudio en cepas almacenadas en
el Laboratorio Nacional de Salud (LNS) y cepas aisladas de cultivos realizados a
pacientes consultantes de los hospitales de un grupo privado en el cual identificaron
la presencia de carbapenemasas tipo Nueva Delhi Metalobetalactamasa 1 (NDM-1)
y Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa 2 (KPC-2) en Enterobacterias
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE+). Se realizé deteccion fenotipica por
Kirby Bauer y genotipica por Reaccion de Cadena Polimerasa (PCR) de la produccion
de carbapenemasas tipo KPC y NDM en 118 enterobacterias BLEE+, 58 cepas
aisladas en pacientes de los Hospitales Privados del Grupo MEDAX y 60 cepas
almacenadas en el Laboratorio Nacional de Salud de Guatemala (LNS). El estudio se
realizé en el periodo de junio-agosto del 2013. Las Enterobacterias estudiadas,
fueron en su mayoria E. Coli obtenidas de cultivo de secrecién, MBL positivas con
presencia de gen BlaNDM-1, siendo BLEE+ no excluyente de Carbapenemasa, ni la
presencia de Carbapenemasa excluyente de BLEE+ con cultivo de secrecion
(Chinchilla et al. 2013).

c) Definicion del problema
La familia Enterobacteriaceae constituye un grupo grande de bacterias
gramnegativas formando parte de la flora intestinal normal de los seres humanos.

En las ultimas décadas, estos bacilos han adquirido mayor importancia como



agentes causantes de infecciones intrahospitalarias debido a que han creado tipos
de resistencia bastante altos frente a los antimicrobianos. La produccion de
carbapenemasas constituye uno de los mecanismos de resistencia mas
importantes, estableciendo un reto para los distintos niveles de atencién en salud
de todo el pais (Rivera-Jacinto et al. 2011).

En el afio 2017, en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y de Adultos
se aislaron 20 cultivos de enterobacterias con sospecha de ser productoras de
carbapenemasas, las cuales fueron enviadas al Laboratorio Nacional de Salud para
su confirmacion, debido a que en el laboratorio de microbiologia del Hospital
Regional de Zacapa no se cuenta con los reactivos necesarios para realizar dicha
prueba, esto lleva a un retraso aproximado de 14 dias (tiempo de entrega de
resultados) de la confirmacion del tipo de cepa que afecta al paciente para valorar
el tratamiento empirico inicial, por lo que el pronéstico se ve afectado. A pesar de
gue se cuenta con el equipo GeneXpert en el hospital no existe el presupuesto
suficiente para invertir en los reactivos necesarios para detectar este mecanismo de

resistencia.

Debido a lo planteado anteriormente este estudio permite sentar un precedente
para la realizacion de estudios siguientes y tiene un impacto hospitalario debido a
que no se cuenta con investigaciones de este tipo en el Hospital Regional de
Zacapa, siendo de vital importancia porque estas bacterias suelen ser resistentes a
diferentes grupos de antibacterianos y la diseminacion de algunos tipos de
carbapenemasas y enterobacterias productoras de estas esta ocurriendo con

mucha rapidez. Todo esto lleva a la siguiente interrogante:

¢ Existen enterobacterias productoras de carbapenemasas en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos y de Adultos del Hospital Regional de

Zacapa?



ll.  DELIMITACION DEL ESTUDIO
a) Delimitacion tedrica

La presente investigacion tiene un fundamento tedrico de caracter clinico,
epidemioldgico y microbioldgico, ya que busca describir a pacientes ingresados en
la unidad de cuidados intensivos pediatricos y de adultos infectados con
enterobacterias productoras de carbapenemasas, con el fin de identificar el tipo de
carbapenemasa producida por las enterobacterias aisladas en los servicios ya
descritos.

b) Delimitacion geografica
El estudio se realizd en el municipio de Zacapa, departamento de Zacapa, el
cual se encuentra ubicado en la region Il (Nor-oriente) de Guatemala. La poblacion
pediatrica que consulta el Hospital Regional de Zacapa pertenece tanto al area rural
y urbana de Zacapa, generalmente de escasos recursos. La atencion brindada en
los centros de salud y puestos de salud es deficiente y administran antibiéticos
indiscriminadamente, por lo que el hospital es un apoyo a la poblacién de la region

oriental del pais.

Los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos y
de adultos padecen patologias adquiridas, congénitas y nosocomiales, siendo
vulnerables a adquirir microorganismos que extienden su estadia en dichos servicios,
ya que estan expuestos a factores de riesgo como la colocacién de dispositivos

invasivos.

c) Delimitacion institucional
El estudio se realizé en el Hospital Regional de Zacapa, inaugurado el 6 de
marzo de 1959. Por encontrarse en una posicion geograficamente estratégica, en
la actualidad el hospital brinda atencion médica a pacientes de la regién nororiental
del pais, asi como de los paises vecinos Honduras y El Salvador. Con el pasar de
los afios se ha incrementado la atencidén de pacientes en la emergencia, consulta

externa y encamamiento. Cuenta con dos unidades de cuidados intensivos,
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pediatrica y de adultos, las cuales cuentan con el equipo esencial para el tratamiento

de pacientes criticos.

La unidad de cuidados intensivos pediatricos cuenta con un espacio
destinado a pacientes criticos en edad neonatal (0 a 28 dias) y otro espacio para
pacientes en edad pediatrica comprendida desde el mes de vida hasta los 12 afios.
En cada uno de estos espacios un médico pediatra cumple la funcién de jefe del
servicio en horario de 8:00 am a 12:00 pm de lunes a viernes y un médico pediatra
que cubre el horario de 12:00 am a 4:00 pm, seis pediatras turnistas y un pediatra
con subespecialidad en infectologia. EIl personal paramédico esta conformado por
tres enfermeras profesionales (una en el area pediatrica y dos en el area neonatal),
diez auxiliares de enfermeria las cuales cumplen un rol rotativo cada ocho horas y
siete personas que fungen como terapistas respiratorios en roles rotativos. Los
instrumentos con los que cuenta son: ventiladores mecanicos, monitores cardiacos,
aparato para rayos x portatil, tomas de oxigeno, sondas urinarias, nasogastricas y
de aspiracion, catéteres umbilicales y centrales, glucometros, bolsas de mascarilla

autoinflable, modulos térmicos, cunas y bombas de infusion.

La unidad de cuidados intensivos de adultos cuenta con un espacio para 4
camas. Un médico internista cumple la funcion de jefe del servicio en horario de
8:00 am a 16:00 horas, 6 médicos turnistas y dos médicos con subespecialidad en
infectologia. El personal paramédico estd conformado por una enfermera
profesional y ocho auxiliares de enfermeria las cuales cumplen un rol rotativo cada
ocho horas y una persona que funge como terapista respiratorio. Los instrumentos
con los que cuenta son: ventiladores mecanicos, monitores cardiacos, tomas de
oxigeno, sondas urinarias, nasogastricas y de aspiracion, catéteres centrales,
glucometros, bolsas de mascarilla autoinflable, bombas de infusion y un

desfibrilador.

d) Delimitacion temporal

La presente investigacion se realizd en el periodo de marzo a junio de 2018.



. OBJETIVOS

a) General:
Caracterizar clinica-epidemiolégica y microbiolégicamente a pacientes con
enterobacterias productoras de carbapenemasas ingresados en la unidad de

cuidados intensivos pediatricos y de adultos del Hospital Regional de Zacapa.

b) Especificos:

1. Caracterizar el perfil epidemiolégico de pacientes con enterobacterias

productoras de carbapenemasas.

2. Caracterizar el perfil clinico de pacientes con enterobacterias productoras de

carbapenemasas.

3. Caracterizar el perfil microbiolégico de pacientes con enterobacterias productoras

de carbapenemasas.



IV.  JUSTIFICACION

Las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas estan
emergiendo como un importante desafio en los establecimientos de salud, tanto
para su deteccién en el laboratorio como para el tratamiento del paciente por su
resistencia a casi todos los antibiéticos disponibles. Las implicaciones clinicas
son relevantes, porque en los pacientes infectados por estas cepas productoras
de carbapenemasas, se observan fallos clinicos y microbioldgicos frecuentes.
La letalidad por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas, por
ejemplo, oscila entre el 47 y el 68%, segun diversos estudios (Goren et al. 2010).

Guatemala cuenta con pocos estudios realizados sobre la identificacién de
carbapenemasas en enterobacterias y debido a que en el afio 2017 hubo 20
aislamientos que reportaron estas bacterias en el Hospital Regional de Zacapa
se han encendido alertas en el departamento de Infectologia sobre las conductas
a tomar frente a esta situacion. Sin embargo, su accionar se encuentra limitado
a pesar de gque cuenta con el equipo necesario para realizar GeneXpert a
bacterias sospechosas de ser productoras de carbapenemasas, no cuenta con
el presupuesto necesario para adquirir reactivos y realizar esta prueba,
enviandose al Laboratorio Nacional de Salud todos los aislamientos
sospechosos; contando con un resultado en aproximadamente 14 dias, tiempo
en el que el paciente, si es que continda con vida, permanece en espera de la

confirmacién de la cepa bacteriana que lo afecta.

Con esta investigacion se pretende sentar un precedente en la region oriental
del pais, que nos permita dar a conocer que las enterobacterias productoras de
carbapenemasas no son un problema ajeno a nuestra realidad y como la falta

de su diagnostico ha tenido consecuencias mortales.

10



V. MARCO TEORICO

CAPITULO I: EPIDEMIOLOGIA DE ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
CARBAPENEMASAS

La maxima frecuencia de infecciones nosocomiales se origina en hospitales
de las regiones del Mediterraneo Oriental y de Asia Suroriental (11.8% y 10.0%
respectivamente), con una prevalencia de 7.7 y de 9.0% respectivamente, en las
regiones de Europa y del Pacifico Occidental. A nivel mundial han surgido a lo largo
de los afios microorganismos resistentes a los distintos antimicrobianos, las
enfermedades infecciosas, que se pensaba se habian controlado, contindan siendo
un desafio en consecuencia directa al uso y abuso de antibiéticos entre otros

factores.

En un estudio de la OMS se ha demostrado también que la maxima
prevalencia de infecciones nosocomiales ocurre en unidades de cuidados
intensivos, en pabellones quirdrgicos y ortopédicos de atencion de infecciones
agudas. Las tasas de prevalencia de infecciones son mayores en pacientes con
mayor vulnerabilidad por causa de edad avanzada, enfermedad subyacente o
quimioterapia, donde el uso de antibidticos de amplio espectro tiene un fuerte
impacto sobre la flora de los pacientes asistidos. Es asi que estos patdgenos son
causales de infecciones asociadas a los cuidados de la salud, pero, en muchos
casos luego, han tenido una rapida propagacion a nivel de la comunidad (Lopez
2013).

Klebsiella pneumoniae carbapenemasa es una clase de B-lactamasa que
tiene la capacidad de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos.
Klebsiella pneumoniae carbapenemasa fue inicialmente informado de una cepa de
Klebsiella pneumoniae aislada en el norte de Carolina en 1996. En 1997, Klebsiella
pneumoniae productor de KPC aparecio en algunos hospitales en la ciudad de
Nueva York y continué propagandose. En un estudio de vigilancia en toda la ciudad
de Nueva York realizado en 2006, el 38% de los aislados clinicos de Klebsiella

pneumoniae produjeron Klebsiella pneumoniae carbapenemasa, haciendo de esto
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una epidemia verdaderamente preocupante. Klebsiella Pneumoniae productora de
Klebsiella pneumoniae carbapenemasa se ha extendido a lo largo de los Estados
Unidos, pero no uniformemente, con las regiones del censo oriental, mostrando
mayor prevalencia en las regiones occidentales y meridionales. Produccién de
Klebsiella pneumoniae carbapenemasa parece ser especialmente endémica en el

medio Atlantico, regiones del medio oeste, asi como en Florida y Puerto Rico.

Los otros paises muy afectados por este organismo incluyen a Grecia e Italia,
en Grecia, un brote hospitalario fue detectado en 2007, y se produjo una epidemia
en todo el pais. Se registro una tasa de resistencia al carbapenem del 60,5% en
2012 para Klebsiella pneumoniae en Grecia. Mientras que Klebsiella pneumoniae
productor de KPC representa la mayoria de esto, Klebsiella pneumoniae produce
metalo-B-lactamasa de tipo VIM también es endémica en Grecia. Italia también
ahora tiene una alta tasa de resistencia a carbapenem entre K. pneumoniae,

también han informado desde China, Brasil y Colombia.

Nueva Delhi metalo-f3-lactamasa es una clase B 3-lactamasa y es capaz de
hidrolizar penicilinas, cefalosporinas y carbapenems, pero a diferencia de KPC, no
hidroliza aztreonam. Nueva Delhi productora de Klebsiella pneumoniae y E. coli se
identificaron por primera vez en un paciente indio que reside en Suecia que tuvo
hospitalizacion por infecciones de heridas en Nueva Delhi antes de regresar a
Suecia a principios de 2008. Pronto se informé que las Enterobacteriaceae
productoras de Nueva Delhi estaban presentes en hospitales indios desde 2006. En
un estudio donde se recolectaron aislamientos clinicos de Enterobacteriaceae de
tres hospitales indios en 2010, la prevalencia de NDM fue del 5.2%. En Pakistan, la
prevalencia fue 18.5% reportado para Enterobacteriaceae productoras de NDM

entre muestras de heces recolectadas en dos hospitales en 2010.

Oxacilinasa (OXA) y es un grupo diverso de B-lactamasas clasificadas en la
clase D. Algunas de las lactamasas [3 de OXA adicionalmente tienen la capacidad

de hidrolizar carbapenems. OXA-48 se encontro por primera vez en una cepa de
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Klebsiella pneumoniae aislada en Turquia en 2001. Su produccibn media
resistencia a penicilinas y carbapenémicos (especialmente imipenem). Sin
embargo, su prevalencia no se ha estimado, principalmente debido a la dificultad
para detectar aislamientos productores de OXA-48, que podria presentarse con
niveles variables de resistencia a carbapenem y pueden permanecer susceptibles
a las cefalosporinas. Se mantienen extremadamente raro en los Estados Unidos,

pero casos importados han sido reportados (Doi y Paterson 2015).

CAPITULO lI: ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS
¢FIN DE LA ERA ANTIBIOTICA?

5.1 Generalidades de la resistencia antibidtica

El uso de los agentes antimicrobianos en la terapéutica de las enfermedades
infecciosas ha constituido un acontecimiento sin precedentes, porgue la curacion y
control de las infecciones permiti6 modificar favorablemente el panorama de la
morbilidad y mortalidad de nifilos y adultos, en el que estas afecciones ocupan el
primer lugar entre las causas de muerte. El desarrollo alcanzado por la microbiologia
ha permitido identificar otros tipos de microorganismos e infecciones, por lo que se

hace necesario el uso de nuevos farmacos para su tratamiento (Cordiés et al. 1998).

La resistencia bacteriana representa en la actualidad un importante problema
de salud publica mundial, el cual afecta los perfiles de morbimortalidad de las
poblaciones y la viabilidad y eficacia de los tratamientos. Este problema requiere la
adopcion de sistemas de control y vigilancia eficaces, en el que intervengan todos

los actores del cuidado de la salud (Gutiérrez 2015).

La aparicion de infecciones intrahospitalarias y adquiridas en comunidad
provocadas por bacterias multirresistentes es cada dia mas frecuente, aumentando
la posibilidad de diseminarse a areas de mayor resistencia bacteriana hacia otras
de menor resistencia, debido a fallas en las medidas de salud publica para su
control. Para el control necesario se requiere de aportar informacién al sistema de

vigilancia y control, presentando la descripcion de los microorganismos aislados,
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susceptibilidad, resistencia y respuesta intermedia a diferentes antibiticos en

pruebas in vitro (Gutiérrez 2015).

Las bacterias multirresistentes ocasionan baja susceptibilidad a respuestas
terapéuticas antibacterianas empleadas, siendo directamente responsables de
fracasos terapéuticos, incremento de indices de estadia hospitalaria, incremento de
los costos, de la morbilidad y mortalidad (Gutiérrez 2015).

5.2 Enterobacterias productoras de carbapenemasas, generalidades vy
clasificacion

La resistencia a antibioticos, sobre todo la resistencia combinada a multiples
familias es una prioridad de primer orden para los enfermos, la comunidad, los
profesionales sanitarios y la salud publica. En los Ultimos afios la resistencia
antibidtica ha aumentado hasta convertirse en una emergencia sanitaria segun

todas las agencias internacionales de salud.

Las enterobacterias son una de las bacterianas que presentan con mayor
frecuencia resistencia a multiples antibioticos. El principal mecanismo de resistencia
a los antibioticos betalactamicos en enterobacterias es el enzimatico, debido a la
produccion de betalactamasas. Las betalactamasas que por su perfil hidrolitico y
prevalencia han tenido una mayor relevancia clinica en la primera década del siglo
XXI son las que generan resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion,
como las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y las betalactamasas del
tipo AmpC en ambos casos los antibioticos carbapenémicos, como son imipenem,

meropenem, doripenem y ertapenem mantiene su actividad (Oteo et al. 2014).

Sin embargo, durante los ultimos afios se ha producido la aparicion y
dispersidén de enterobacterias productoras de enzimas que confieren resistencia a
todos los antibidticos betalactamicos incluyendo los antibiéticos carbapenémicos, lo

cual limita de manera importante el arsenal terapéutico frente a estas bacterias.

La continua descripcion de nuevas betalactamasas ha creado problemas en

su clasificacion y nomenclatura. Actualmente se conocen mas de 890 enzimas.
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Bush en el afio 1989 propuso una clasificacion basada en la actividad enzimatica o
afinidad de las enzimas por diferentes sustratos y su sensibilidad a la accién
inhibidora por el &cido clavulanico. Esta clasificacion fue revisada en 1995 por Bush,
Jacoby y Medeiros y actualizada en 2010 por Bush y Jacoby. Por otro lado, Ambler
en 1980 propuso una clasificacién en funcion de los mecanismos de interaccién
enzima-sustrato y la secuencia de aminoacidos de las betalactamasas en la que
distinguen cuatro clases de enzimas designados como A, B, C y D. Tanto la

clasificacion de Bush y Jacoby como la de Ambler estan correlacionadas.

De entre todas las betalactamasas descritas hasta el momento, caben
destacar por su interés e implicaciones clinicas las siguientes: 1) Betalactamasas
de espectro extendido (grupos 2be, 2ber y 2de de la clasificacién de Bush y Jacoby:
enzimas tipo TEM, SHV, CTX-M y OXA). 2) Betalactamasas resistentes a los
inhibidores (grupo 2br: enzimas tipo TEM y SHV). 3) Betalactamasas tipo AmpC
(grupo 1: enzimas tipo LAT, MIR, CMY y FOX). 4) Carbapenemasas (grupos 2f, 2df
y 3: enzimas tipo VIM IMP, IMI, KPC, NDM y OXA) (Navarro et al. 2011).

Estas enzimas denominadas genéricamente carbapenemasas pertenecen

en su mayoria a 3 clases, segun la clasificacion molecular de Ambler:

a) Clase A, principalmente enzimas del tipo KPC.

b) Clase B, metalobetalactamasas (MBL) dependientes de cinc,
principalmente enzimas del tipo VIM, IMP y NDM.

c) Clase D, serincarbapenemasas (principalmente OXA-48)
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CARBAPENEMASAS CLASIFICACION AMBLER
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Figura 1.Clasificacion de AMBLER (Bush et al. 1995)

5.3 Mecanismos de resistencia de las enterobacterias a la carbapenemasa
Las enterobacterias son una familia de bacterias gram negativa que tiene la
facilidad de poder adquirir material genético a travées de la transferencia horizontal

de genes, mediada principalmente por plasmidos y trasposones (Goren et al. 2010).

Desde el afio 2000, se ha reportado la propagacion mundial de aislados de
enterobacterias adquiridas en la comunidad (E. coli) que producen betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) capaces de hidrolizar todas las cefalosporinas,
excepto carbapenémicos, los cuales se han convertido en los farmacos
antimicrobianos de ultima linea. Estos agentes son cruciales para la prevencion y el
tratamiento de infecciones nosocomiales que ponen en peligro la vida. Sin embargo,
en la dultima década, el incremento de las infecciones causadas por
microorganismos multirresistentes se ha convertido en un grave problema de salud
publica a nivel mundial, no solo debido a las escasas opciones terapéuticas para
poder tratarlas sino porque pueden llegar a incrementar 2 a 3 veces la mortalidad
asociada a la infeccion, y elevar el costo entre 20 y 200% reflejado en un aumento
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en la estancia hospitalaria y uso de servicios médico-quirargicos (Miriagou et al.
2010).

Algunos de los mecanismos de resistencia que utilizan las enterobacterias

productoras de carbapenemasas son los que se enumeran a continuacion:

1. Disminucion de la permeabilidad del antibidtico a través de la membrana
externa

2. Aumento de la expulsion del antibiético mediada por la activacion de bombas
de eflujo
Modificacion del sitio blanco

4. Betalactamasas involucradas en la resistencia a carbapenémicos

a) Betalactamasa tipo AmpC

b) Betalactamasas tipo carbapenemasas (Suarez et al. 2006).

Poco se conoce sobre las eventuales consecuencias clinicas y epidemiolégicas de
las enterobacterias resistentes a las carbapenemasas mediante la presencia de
cefalosporinasas (cromosomicas y plasmidicas) o betalactamasas de espectro
extendido BLEE asociadas a una disminucion cuantitativa o cualitativa de proteinas
transmembranas (porinas), mientras que la resistencia por carbapenemasas ha sido
reportada en el mundo entero, y sus consecuencias deletéreas en la terapia

antiinfecciosa bien documentadas (Velasquez et al. 2013).

5.4 Deteccion de carbapenemasas

Para la deteccion de carbapenemasas en cepas bacterianas, se pueden utilizar
meétodos tanto fenotipicos como genotipicos. Si bien las técnicas moleculares son
consideradas los métodos de referencia para confirmar la presencia de los genes
de las diferentes carbapenemasas, estas técnicas no suelen estar disponibles en el
contexto de la practica clinica habitual. Por tal motivo se han propuesto diversos

ensayos genotipicos para detectar presuntivamente la presencia de
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carbapenemasas en aislamientos clinicos (Queenan y Bush 2007)(Bush et al.
1995).

No se recomiendan los meétodos microbiolégicos para confirmacion de
actividad enzimatica (carbapenemasa) en enterobacterias debido a que tienen baja
especificidad (falsos positivos debidos a otras enzimas no verdaderas

carbapenemasas) (Lopez 2013).

A continuacion, se mencionan diversos tipos fenotipicos y genotipicos de
deteccién de carbapenemasas haciendo énfasis en los mas usados.

5.4.1 Métodos fenotipicos
Podemos dividirlos en pruebas de sensibilidad y ensayos fenotipicos propiamente

dichos:

5.4.1.1 Pruebas de sensibilidad

a) Concentracioén inhibitoria minima

La concentracion inhibitoria minima (CIM) de un agente antimicrobiano es la
minima concentracion de agente antimicrobiano que inhibe la multiplicacién y
produccion de un crecimiento visible de una cepa bacteriana dada en el sistema de
prueba. Se determina la concentracion en el laboratorio incubando una cantidad
conocida de bacterias con diluciones definidas del agente antimicrobiano. Utilizando
los criterios de interpretacion del Standards for Antimicrobial Susceptibility Test
(NCCLS) los resultados son interpretados como susceptible, intermedios o
resistentes. Las pruebas de la CIM pueden ser realizadas usando como medio de
cultivo la microdilucién en caldo o agar, siendo en el caldo el método mas utilizado

en los laboratorios clinicos (Cantén 2010).

En el método de dilucion en agar se incorpora el antimicrobiano a evaluar a un
medio con agar. El antimicrobiano se afiade cuando el medio aun esta fundido. Para

lograr el rango de dilucion deseado se prepara una serie de placas, cada una con

18



una determinada concentracion de antimicrobiano. Las placas se inoculan con un
replicador una vez que se haya solidificado el medio de cultivo. El nimero de placas
de cada concentracion a preparar vendra dado por el nimero de microorganismos
gue se vaya a estudiar, teniendo en cuenta que la mayoria de los replicadores
permiten inocular entre 32 y 36 organismos.

El caldo Mueller-Hinton (MH) es preparado de una base deshidratada, el pH
debe estar entre 7.2 y 7.4 a temperatura ambiente. No deben afadirse cationes
suplementarios. Puede ser suplementado con 5% de sangre de cordero
desfibrinada o sangre de caballo lisada en el caso de Streptococcus pneumoniae.
Las ventajas de las pruebas de dilucion en agar incluyen la reproducibilidad de los
resultados y el crecimiento satisfactorio de la mayoria de los organismos no
fastidiosos; sin embargo, sus ventajas incluyen el trabajo requerido para preparar
las placas de dilucion en agar y su relativamente corto tiempo de almacenamiento.
Generalmente las pruebas de dilucion en agar no se realizan en laboratorios clinicos
de rutina, pero pueden ser ideales para laboratorios regionales de referencia o
laboratorios de investigacion que pueden analizar un gran numero de cepas (Tsakris
et al. 2010).

b) Método de difusion por discos
Este es un método cualitativo, que se caracteriza por ser facilmente estandarizable
y que esta indicado para microorganismos no exigentes de crecimiento rapido.
Partiendo de una muestra clinica siempre se debe realizar un cultivo puro para
poder comenzar el estudio de la sensibilidad antibidtica. Para esto se utiliza la
técnica de aislamiento en placas que contengan un medio adecuado para la cepa
en estudio (al cual ademas se le deben otorgar las condiciones atmosféricas
especificas de esa cepa). El antibiograma por difusion de disco basado en el trabajo
de Bauer, Kirby y colaboradores, es uno de los métodos que el NCCLS recomienda

para la determinacién de la sensibilidad bacteriana a loa antibioticos (Ortez 2009).

El antibiograma se encuentra indicado en las siguientes situaciones:
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Se aisla una bacteria responsable de un proceso infecciosos y no puede
predecirse su sensibilidad, especialmente si se sabe que este tipo de bacteria
puede presentar resistencia a los antimicrobianos mas habituales.

En estudios epidemiolégicos, aunque hasta el momento no se halla descrito
mecanismos de resistencia para dicho organismo.

Cuando a pesar de conocerse la sensibilidad del germen a drogas altamente
efectivas, el paciente o puede recibir dicha medicaciéon (sensibilidad de S.
pyogenes a eritromicina en pacientes alérgicos a la penicilina).

En el estudio de nuevos antibiéticos (Ortez et al. 2009).

Fundamento: El método de disco difusion consiste en depositar en la superficie de
una placa de agar MH previamente inoculada con el microorganismo, discos de
papel de filtro impregnados con los diferentes antibioticos. Tan pronto el disco
impregnado en antibiético se pone en contacto con la superficie himeda del agar,
el filtro absorbe agua y el antibiético difunde por el agar, formandose un gradiente
de concentracion. Transcurridas 18 a 24 horas de incubacioén, los discos pueden o
no aparecer rodeados por una zona de inhibicién de crecimiento bacteriano (Ortez
2009).

5.4.1.2 Ensayo fenotipico

Para la deteccion fenotipica de las carbapenemasas se debe tener en cuenta
el perfil hidrolitico general que confiere cada una de sus clases y de manera
especifica cada una de las enzimas incluidas en estas clases, la posible inhibiciéon
por los diferentes inhibidores de betalactamasas, la epidemiologia local y la
identidad del microorganismo en el que se pretende detectar o inferir la produccién

de esas enzimas (Morosini et al. 2012).

Método de Hodge modificado
Para aplicar este método a continuacion se describe de forma breve los pasos.
1. Hisopar una placa de agar MH de 4mm de espesor con un in6culo de 0.5
McFarland (MF) de la cepa a estudio.
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2. Colocar una azada bien cargada del microorganismo problema desde ambos
bordes de la placa hasta el centro de la misma en linea recta.

Deja reposar 15 minutos a temperatura ambiente.

Colocar el disco de meropenem en el centro de la placa.

Incubar en estufa a 35°C hasta el dia siguiente.

o o kW

Una deformacion del halo de inhibicion se interpreta como un ensayo positivo
(el microorganismo produce la enzima que degrada el antibidtico,

permitiendo que la cepa pueda desarrollar) (Ocampo et al. 2015).

Método de Kirby-Bauer
El método Kirby-Bauer (método de difusibn en agar) es empleado para
determinar la sensibilidad de un agente microbiano frente a un antibidtico o
guimioterapico. Este método comprende lo que se denomina un antibiograma o
prueba de susceptibilidad bacteriana frene a drogas especificas, en donde
Gnicamente se colocan los antibioticos o drogas necesarios para evaluar el

mecanismo a estudio.

Sobre la superficie de una placa de agar Miller-Hinton (medio de cultivo rico,
disefiado especialmente para hacer ensayos de sensibilidad) se inocula una
cantidad estandarizada de bacterias, sembrandolas de forma pareja para obtener
después de la inoculacion un “césped” bacteriano. A continuacion, se colocan discos
de papel de filtro impregnados con concentraciones conocidas de los diferentes
antibioticos. La eleccion de los antibioticos a probar depende del mecanismo de
resistencia a estudio. El antibiotico difundird desde el papel filtro al agar de forma
racial. Se incuba la placa durante 18-24 horas a 37°C (respetar este parametro;
porque temperaturas menores pueden disminuir la velocidad del crecimiento del
germen Yy la difusion del antibiético, dando halos irregulares dificiles de medir), y
luego se miden los halos de inhibicion de desarrollo, interpretdndose de acuerdo a
tablas confeccionadas previamente los resultados se expresan como: Sensible (S),

Intermedio o Moderadamente sensible (I) y Resistente (R) (Wikipedia 2016).
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5.4.2 Método genotipico

5.4.2.1 Reaccioén en cadena de polimerasa

La reaccién en cadena de la polimerasa es una reaccion enzimatica in vitro
que amplifica millones de veces una secuencia especifica de ADN durante varios
ciclos repetidos en los que la secuencia blanco es copiada fielmente. Para ello, la
reaccion aprovecha la actividad de la enzima ADN polimerasa que tiene la
capacidad de sintetizar naturalmente el ADN en las células.

En la reaccion, si usamos como sustrato ADN gendmico, entonces
tipicamente hablamos de una PCR, pero si usamos ADN complementario (ADNCc)
proveniente del ARNm (&cido ribonucleico mensajero) se le conoce como RT-PCR
(Reverse Transcription-PCR, por sus siglas en inglés). Esta conversion se logra
mediante una reaccién conocida como transcripcion reversa y controlada por la
enzima transcriptasa reversa, capaz de convertir el ARNm en una molécula de
ADNc. Este método fue copiado de los retro virus que usan una transcriptasa
reversa para convertir su genoma de ARN a ADN duplicarse en millones de
particulas virales. EI ADNc se utiliza cuando se analiza la expresion del ARN, de
algun gen de interés (Tamay et al. 2013).

Los elementos importantes en la reaccion son el templado o molde (ADN o
ADNc), la enzima, los oligonucledtidos o primers, los desoxirribonucleotidos
trifosfatados (dNTPs: adenosina, timina, citocina y guanina), el ion (Mg+), una
solucion amortiguadora o buffer y H20. Todos estos elementos interactian en tres
etapas principales de las que se compone la PCR: desnaturalizacion, hibridacién y

extension.

Los equipos en donde se realiza la reaccion son llamados termocicladores, los
cuales estan disefiados para establecer un sistema homogéneo en donde las
condiciones de temperatura y tiempo necesarios no se modifiquen en cada uno de
los ciclos. Al final de la reaccién, para corroborar si se amplifico la secuencia blanco
de interés, los productos de la PCR o también llamados amplicones son analizados

en geles de agarosa para confirmar si la reaccion fue exitosa (Tamay et al. 2013).
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5.4.2.2 PCR en tiempo real

Los primeros que sentaron las bases para desarrollar la PCR en tiempo real
fueron Higuchi y colaboradores, en 1992, al videograbar en tiempo real la
incorporacion de bromuro de etidio al ADN durante cada ciclo de la PCR realizada
bajo luz UV. Desde entonces, el objetivo de la PCR en tiempo real ha sido detectar
y cuantificar las secuencias especificas de acidos nucleicos mediante el uso de

reporteros fluorescentes en la reaccion.

El principio de la técnica se bases en la PCR punto final, sélo que la forma
en como se detectan y analizan los productos de la amplificacién es diferente. El
término en tiempo real se refiere a que la deteccion de los productos amplificados
sucede en cada ciclo de la reaccion. Por su parte, el término cuantitativo hace
referencia a que es posible cuantificar la cantidad de ADN en la muestra, a
diferencia de la PCR punto final en donde no es posible detectar en tiempo real ni

cuantificar la secuencia blanco.

Precisamente, estas Ultimas dos caracteristicas representan grandes
ventajas de la PCR en tiempo real, ya que el producto de amplificacion es
monitoreado conforme transcurre la reaccion sin que haya la necesidad de que sea
manipulado en un gel de agarosa para conocer si la reaccion fue exitosa como
sucede en la PCR punto final. La nomenclatura que se usa también es diferente, si
se utiliza ADN gendmico entonces se habla de una gPCR (quantitative PCR), si por
lo contrario, primero se obtiene ADNc y luego se hace la PCR se refiere a una RT-
gPCR (Tamay et al. 2013).

a) GeneXpert Carba-R

En el afio 2004, Cepheid comenz6 a comercializar la plataforma de método
GeneXpert, sistema que simplifica la ejecucién del método molecular porque integra
y automatiza la totalidad de los tres procesos de preparacion de las muestras,
amplificacion del ADN y deteccidon de las carbapenemasas mas comunes (KPC,
NDM, VIM IMP, OXA-48) que son necesario para el método molecular en tiempo
real mediante PCR. En la actualidad el método es el Unico de su tipo que emplea

un cartucho en el que estadn contenidos todos los elementos necesarios para la
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reaccion, incluidos los reactivos liofilizados, amortiguadores liquidos y soluciones
de lavado. El proceso de deteccion y caracterizacion se realiza en tiempo real con

un dispositivo laser de seis colores (PAHO 2010).

Xpert Carba-R puede detectar y diferenciar las familias de genes de
carbapenemasas mas prevalentes en solo 48 minutos. La deteccién y diferenciacion
de pacientes de alto riesgo con Xpert Carba-R puede alertar rdpidamente de la
presencia de secuencias genéticas asociadas con la no susceptibilidad de
carbapenemasas en bacterias gram negativas, incluidas Enterobacteriaceae,

Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii (Cepheid 2017).

Preparacion del test Xpert Carba-R

1. Preparar una solucién entre 0.10 y 0.15 Mcfarland de la colonia a analizar
con agua grado molecular.

2. Mezclar bien y transferir con una pipeta estéril 1 ml de la solucién al frasco
de reactivo del kit Carba-R.

3. Cerrar la tapa del frasco de reactivo para muestras y agitar el frasco en un
mezclador vortex a alta velocidad durante 10 segundos.

4. La concentracion final sera aproximada de 7.5 X 108 UFC/mL, si el Mcfarland
utilizado fue de 0.15.

5. Abrir la tapa del cartucho. Utilizando la pipeta de transferencia suministrada,
aspirar el reactivo para muestras hasta la marca de la pipeta (que es
aproximadamente de 1.7 ml) y, a continuacion, transferir el material al interior
de la camara de muestras del cartucho Xpert Carba-R.

6. La muestra restante en el frasco de reactivo para muestras puede
conservarse a 2-28°C durante un maximo de 4 dias desde el dia que es

preparada la solucion, en caso de que sea necesario repetir la prueba.
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VI. DISENO METODOLOGICO
a) Tipo de estudio

Investigacion descriptivo transversal

b) Area de estudio
Unidad de cuidados intensivos pediatricos y adultos del Hospital

Regional de Zacapa.

c) Universo o muestra
Se tomaron en cuenta todos los cultivos realizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos y de Adultos positivos para enterobacterias
sospechosas de ser productoras de carbapenemasas, a los cuales se realizd
GeneXpert. En base a la totalidad de casos identificados en el afio 2017 (20
casos), se estima que 5 casos constituyen una muestra significativa para el
estudio, sin embargo, se procesaron todas las muestras que se identificaron

durante el trabajo de campo de esta investigacion.

d) Sujeto u objeto de estudio
Los cultivos positivos para enterobacterias sospechosas de ser
productoras de carbapenemasas de los pacientes ingresados a la unidad de

cuidados intensivos pediatrico y de adultos.

e) Criterios de inclusion:

Pacientes con cultivos positivos para enterobacterias sospechosas de ser
productoras de carbapenemasas, ingresados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos y de adultos de marzo a junio de 2018.

Pacientes con cultivos de origen: sanguineo, urinario, secrecion de aspirado

orotraqueal, heces y liquido cefalorraquideo.
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f) Criterios de exclusion:

Pacientes con cultivos que no fueron realizados dentro del tiempo de revision.
Pacientes con cultivos realizados fuera del servicio de la unidad de cuidados
intensivos Pediatricos y de adultos.

Pacientes con cultivos que no presenten antibiograma que incluyan
carbapenémicos para el germen aislado.

Pacientes con cultivos positivos para bacterias sospechosas de ser productoras

de carbapenemasas que pertenezcan a otra familia de bacterias.

g) Variables estudiadas:

Perfil microbiolégico de pacientes con enterobacterias productoras de
carbapenemasas.
Perfil epidemiolégico de pacientes con enterobacterias productoras de
carbapenemasas.

Perfil clinico de pacientes con enterobacterias productoras de carbapenemasas.

h) Operacionalizacion de variables

, PO DE | ESCALA
VARIABLE DEFINICION INDICADORES VARIABLE DE i
MEDICION
*Edad Cuantitativa Ordinal
Modo de
Perfil ocurrencia
epidemiologico natural de las
de pacientes con | enfermedades en *Género
enterobacterias una comunidad Cualitativa | Nominal
productoras de | enfunciéndela | *Procedencia
carbapenemasas estructura
epidemioldgica
de la misma.
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Perfil clinico de
pacientes con
enterobacterias
productoras de
carbapenemasas

Conjunto de
caracteristicas
gue se asocian a
una enfermedad
especifica
causantes de
enfermedades

*Estado mental
alterado

*Edema
*Piel marmoérea

*Extremidades
frias

*Pulsos
periféricos no
palpables.

*Dispositivos
invasivos

*Hospitalizacion
es previas

*Aminas
vasoactivas

*Ventilacion
mecanica

*Comorbilidades
*Tratamiento

*Tasa de
letalidad

*Condicion del
paciente al
egreso

Cualitativa

Nominal

*Fiebre
Hipotermia
*Taquicardia
*Taquipnea

*Hiperglicemia

Cualitativa

Ordinal

27




*Leucocitosis 6
leucopenia

*Llenado capilar
>2 segundos

Es una variedad *Cultivos
0 conjunto de positivos para
aspectos enterobacterias

Perfil
microbioldgico
de pacientes con

encargado del

estudio y analisis *Sitio de cultivo

) de los ; : Cualitativa Nominal
enterobacterias iCrOraanismos *Microorganism
productoras de g o asilado
especialmente de
carbapenemasas X -
patdgenos como Tipo de
entre bacterias, | carbapenemasa
virus y hongos. identificada

Fuente: Elaboracion propia.

i) Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

Se utilizaron boletas de recoleccién de datos para adquirir informacién de los
pacientes y antibiogramas del sector de microbiologia, la boleta esta dividida en tres
series: *Perfil epidemiolégico: niumero de boleta, nUmero de registro médico,
fecha de ingreso, género, servicio de ingreso, edad, procedencia, fecha de
nacimiento, hospitalizaciones previas, fecha de egreso. *Perfil clinico: uso de
dispositivos invasivos, uso de aminas vasoactivas, uso de ventilacibon mecanica,
signos clinicos, comorbilidades, cobertura antibiotica de paciente con cultivo
positivo, condicion del paciente al egreso, tasa de letalidad. *Perfil microbioldgico:
Sitio de cultivo, microorganismo aislado, carbapenemasa identificada, cultivo control

del paciente.

j) Procedimiento para la recoleccion de informacion
Se solicitaron permisos en el area de estudio, primero en el Hospital Regional
de Zacapa y posteriormente en el laboratorio de microbiologia para la realizacién de
pruebas de GeneXpert a los cultivos positivos sospechosos de ser productores de
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carbapenemasas provenientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y

de Adultos de los meses de marzo a junio del 2018.

Se recibié capacitacion por parte de la Licda. Beatriz Najera, Jefe del
Laboratorio de Microbiologia del Hospital Regional de Zacapa, para el
procesamiento de muestras seleccionadas a las cuales se les realiz0 GeneXpert
para la revision e interpretacion de los resultados. Se solicit6 los expedientes de los
pacientes con cultivos positivos para enterobacterias productoras de
carbapenemasas, se realizé un seguimiento del caso por 48 horas con lo cual se
completé boleta de recolecciéon de datos, evaluando caracteristicas clinicas del

paciente, hasta su egreso.

k) Plan de analisis
A través de los datos obtenidos de las boletas de recoleccion de datos se realiz6 el

analisis estadistico de la siguiente manera:

Se distribuyeron los datos de forma manual segun el periodo de tiempo
establecido.

Se procesaron los datos en Microsoft Excel y formulario de Google Drive, segun
las variables incluidas en el cuadro de operacionalizacion de variables.

Se tabularon los datos en frecuencias simples para realizar analisis de la
informacion de cada variable

Se realizaron graficas para expresar los objetivos planteados.

I) Procedimiento para garantizar los aspectos éticos de la investigacion

La informacién obtenida se manejo de forma confidencial sin mencionar
nombres y apellidos de los pacientes. Los datos obtenidos se identificaron con
namero de boleta y se solicité permiso al comité de bioética del Hospital Regional

de Zacapa.
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m) Cronograma

|

|ACTIVIDAD FEBRERO | MARZO | ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

Planteamiento
del problema

Aprobacién
del tema

| Anteproyecto

Trabajo de
campo

| Informe final

Fuente: Elaboracién propia.

n) Recursos:
a. Humanos:

Dos investigadores
Revisores de OCTGM

Un asesor

b. Fisicos:

Internet

Fotocopias del instrumento de recoleccion de datos

Folderes

Utiles de oficina
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Mobiliario y equipo:
Dos computadoras
Una impresora
Fotocopias

GeneXpert Systems

c. Financieros:

Reactivos para realizar pruebas de GeneXpert Q9,950.00
Impresiones Q1,000.00
Transporte Q1,000.00
Papel Q775.00
Imprevistos Q500.00
Tinta Q350.00
Encuadernado Q220.00
Total Q13,795.00
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VIl. PRESENTACION DE RESULTADOS

GRAFICA 1. Distribucién de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun sexo,

marzo a junio de 2018.

N=4

® Masculino = Femenino

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Se observa que del total de pacientes con enterobacterias sospechosas de ser

productoras de carbapenemasas 75% (3) pertenecian al sexo masculino.
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GRAFICA 2.Distribucion de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun edad,
marzo a junio de 2018.

N=4

m1-6 meses m=6-12 meses

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

El rango de edad mas frecuente de pacientes con enterobacterias sospechosos de
carbapenemasas fue de 6 a 12 meses 75% (3). No se encontraron casos en la
Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos.
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GRAFICA 3.Distribuciéon de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun lugar de

procedencia, marzo a junio de 2018.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

N=4

Zacapa Chiquimula

m Cabanas mConacaste mHuité = Teculutan

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Se puede observar que los pacientes que consultan con mas frecuencia proceden
de las comunidades del departamento de Zacapa 75% (3) y 25% (1) para el

departamento de Chiquimula.
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GRAFICA 4. Distribucion de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun

hospitalizaciones previas, marzo a junio de 2018.

N=4

= Si =No

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Del total de pacientes con cultivo positivo para enterobacterias productoras de

carbapenemasas 75% (3) tuvo hospitalizaciones previas.
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GRAFICA 5. Distribucién de pacientes con aislamiento positivo para
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0%

enterobacterias productoras de carbapenemasas ingresado
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos y de adultos
del Hospital Regional de Zacapa, segun comorbilidades,

marzo a junio de 2018.

50%

25% 25%

Desnutricion Anemia microcitica Sin comorbilidades
proteico-calorica hipocrémica
tipo Kwashiorkor

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Se identificd que 25% (1) de los pacientes tuvo desnutricion proteico-calérica severa

tipo Kwashiorkor y 25% anemia microcitica hipocrémica.
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GRAFICA 6. Distribucién de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segin uso de

tratamiento antibidtico previo, marzo a junio de 2018.

N=4

= Si =No

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Se identifico que 75% (3) de los pacientes tuvo tratamiento antibiético previo al

ingreso hospitalario.
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GRAFICA 7. Distribucién de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun datos

clinicos, marzo a junio de 2018.
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

La totalidad de pacientes estudiados presentaron taquicardia, de los cuales dos

también presentaron hipotermia, leucocitosis y pulsos periféricos no palpables.
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GRAFICA 8. Distribucion de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun

antibidticos de ingreso, marzo a junio de 2018.
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Se identificé que, del total de pacientes, los medicamentos que se administraron al
momento del ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos fueron

ampicilina sulbactam, piperacilina tazobactam, amikacina 50% (2).
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GRAFICA 9. Distribucion de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun sitio de

cultivo, marzo a junio de 2018.

N=4

= Cultivo de aspirado orotraqueal =Hemocultivo = Cultivo de punta de catéter

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Del total de pacientes se obtuvieron dos cultivos positivos en aspirado de tubo
orotraqueal 50%, en el 25% de los casos hemocultivo y cultivo de punta de catéter,

respectivamente.
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GRAFICA 10. Distribuciéon de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun
tratamiento antibidtico luego de identificacion por
GeneXpert Carba R, marzo a junio de 2018.

250%
200%
150%
100%

50%

Meropenem Polimixina B Tigeciclina Ciprofloxacina

0%
mPaciente 1 mPaciente 2 m®Paciente 3 mPaciente 4
Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
Se observa que del total de pacientes 75% (3) se le inici6 triple terapia antibiotica
con tigeciclina, en combinacién con otros antibioticos de amplio espectro como

polimixina B y un carbapenémico. El paciente 4 no recibi6 tratamiento antibiético ya

gue se considero colonizacion.

41



GRAFICA 11. Distribucion de  enterobacterias productoras  de
carbapenemasas identificadas en los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos y de adultos

del Hospital Regional de Zacapa de marzo a junio de 2018.

N=5

= Klebsiella pneumoniae = Escherichia coli
Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
Los pacientes estudiados fueron 4, de estos a un paciente se le aislaron dos
enterobacterias productoras de carbapenemasas. Por lo tanto, de los cultivos

obtenidos se aislaron 5 enterobacterias sospechosas de ser productoras de

carbapenemasas las cuales corresponden a Klebsiella pneumoniae en un 80% (4).
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GRAFICA 12. Distribucion de  enterobacterias productoras  de
carbapenemasas identificadas en los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos y de adultos
del Hospital Regional de Zacapa, segun carbapenemasa

detectada, de marzo a junio de 2018.

= Nueva Delhi Metalobectalactamasa = Klebsiella Pneumoniae Carbapenemasa
= Verona Integron-Enconded Metalobetalactamasa = Imipenem Metalobetalactamasa

= Oxacilinasas

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Luego de empleado el método Kirby Bauer para determinar la sensibilidad de las
enterobacterias a carbapenémicos se les realiz6 GeneXpert identificandose en un

100% que eran productoras de Nueva Delhi Metalobetalactamasa.
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GRAFICA 13.Distribucién de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun cultivo

control, marzo a junio de 2018.

=Sj =No

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Se puede observar que de los 4 pacientes 50% (2) se le realiz6 cultivo control a las
72 horas de iniciado el tratamiento antibiético para enterobacterias productoras de
carbapenemasas, de los cuales se evidenci6 esterilidad y 50% (2) no se realizo
debido a que los pacientes fueron extubados y/o tuvieron cultivo positivo para

colonizacion.
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GRAFICA 14.Distribucién de pacientes con aislamiento positivo para
enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y de adultos del Hospital Regional de Zacapa, segun

letalidad, marzo a junio de 2018.

N=4

= Vivo = Fallecido

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Se puede observar que de la totalidad de pacientes el 100% (4) egresaron Vvivos,

siendo la tasa de letalidad de 0%.
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VIII.  ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal en la unidad de cuidados intensivo
pediatrico y de adultos del Hospital Regional de Zacapa en el cual se incluyeron a
4 pacientes segun su perfil clinico, epidemiolégico y microbioldgico a los cuales se
les aislaron 5 cepas de enterobacterias productoras de carbapenemasas todas
cumplieron con los criterios de inclusién y no se encontraron aislamientos en la

unidad de cuidados intensivo de adultos.

Del total de pacientes un 75% (3) pertenecian al sexo masculino, comprendidos
en la edad de 6 a 12 meses, procedentes de Cabafas, Huité y Teculutan estos
pacientes fueron ingresados directamente al servicio de Cuidados Intensivos
Pediatricos presentando datos clinicos como taquicardia 75% (4), hipotermia,
leucocitosis y pulsos periféricos no palpables 50% (3) a lo largo de su evolucion y
con diagnéstico desnutricién proteico calérica severa tipo Kwashiorkor 25% (1) y
anemia microcitica hipocromica 25% (1), como antecedente presentaban ingresos
hospitalarios y tratamientos antibioticos previos en un 75% (3), lo que indica que en
estos pacientes sus patologias podrian estar asociadas a microorganismos

nosocomiales y a crear mecanismos de resistencia antibidtica.

Del total de pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
se les administré tratamiento antibiético con ampicilina sulbactam, piperacilina
tazobactam y amikacina en un 50% de forma empirica hasta obtener resultados con
las pruebas de GeneXpert realizadas, por lo tanto la importancia de la deteccion de
carbapenemasas reside en el riesgo que existe de transmision de este mecanismo
de resistencia que produce falla terapéutica con la mayoria de los antimicrobianos
disponibles actualmente. El tratamiento empirico se justifica cuando no se dispone
del diagndstico del agente causal o la urgencia del caso lo requiera. Sin embargo,
antes de iniciar el tratamiento se debe obtener la muestra para realizar el examen

microscoépico y facilitar la definicion del tratamiento (Chinchilla et al. 2013).

Las cepas a estudio fueron aisladas en un 50% (2) en aspirado de tubo

orotraqueal, en la unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, los pacientes
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estuvieron bajo ventilacion mecéanica en un 100% (4) por lo que favorece para que
se desarrolle una colonizacion bacteriana, lo cual justifica la frecuencia mas elevada
de cultivos positivos, en un 25% (1) en hemocultivo y 25% (1) en cultivo de punta

de catéter.

De acuerdo con los cultivos obtenidos se aislaron 5 enterobacterias sospechosas
de ser productoras de carbapenemasas las cuales corresponden a Klebsiella
pneumoniae en un 80% (4) y Escherichia coli 20% (1), estos hallazgos se asocian
a uso de dispositivos invasivos en un 100% (4). La familia Enterobacteriaceae
constituye un grupo grande de bacterias gramnegativas, en las ultimas décadas,
estos bacilos han adquirido mayor importancia como agentes causantes de
infecciones intrahospitalarias debido a que han creado tipos de resistencia bastante
altos frente a los antimicrobianos (Rivera et al. 2011). La prevalencia creciente de
enterobacterias productoras de carbapenemasas genera un desafio para el
tratamiento de infecciones severas asociadas al cuidado de la salud (Levy et al.
2012).

A las cepas aisladas se les realiz6 GeneXpert luego de empleado el método de
Kirby Bauer para determinar la sensibilidad de las enterobacterias a
carbapenémicos y se identificaron con carbapenemasas Nueva Delhi
Metalobetalactamasa (NDM), en un 100% (5), esta cepa es de mal prondstico y
dificil tratamiento. La Nueva Delhi Metalobetalactamasa fue descubierta en Suecia
en el 2008, en un paciente indio, hospitalizado previamente en Nueva Delhi, esta
Metalobetalactamasa es ahora el centro de atencion en todo el mundo. Los sistemas
de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana reportaron la aparicion de un
mecanismo de resistencia en enterobacterias y se relacionaba con el aumento en
la morbi-mortalidad intrahospitalaria, este mecanismo no habia sido reportado en
Latinoamérica; fue hasta el afio 2011 que se reportd el primer caso en Guatemala,
con el aislamiento de cepas portadoras de Nueva Delhi Metalobetalactamasa
(Chinchilla et al. 2013).
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Se pudo comprobar que la region oriente del pais de Guatemala no esta exento
a este tipo de enterobacterias como Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas por lo que se debe tomar las precauciones necesarias para evitar
este mecanismo de resistencia, ya que el amplio perfil de resistencia que el gen
NDM (Nueva Delhi Metalobetalactamasa) le confiere a la bacteria y limita las

opciones terapéuticas contra estos patégenos (Salgado et al. 2015).

Por lo tanto, al obtener los resultados antes mencionados se les administro triple
terapia antibidtica a tres pacientes con tigeciclina 75% (3), polimixina B 75% (3),
meropenem 75% (3) y Ciprofloxacino 25% (1). El tratamiento simultaneo con mas
de un antibidtico se justifica en aquellos casos de infecciones graves o cuando se
aisla el agente causal y se trata de prevenir que surja resistencia a infecciones
mixtas o cuando el paciente tiene dos patologias por agentes causales diferentes.
(Chinchilla et al. 2013). Se ha observado segun investigaciones como la terapia
combinada con tres antibiéticos, en concreto la combinacion de tigeciclina, colistina
y meropenem reducian las tasas de mortalidad en comparacion con otras opciones
(Salgado et al. 2015).

La eficacia del tratamiento se pudo observar, ya que del total de pacientes se
realizd cultivo control en un 50% (2) de los cuales se evidenci6 esterilidad y un 50%
(2) no se realizé debido a que los pacientes fueron extubados o presentaron cultivo
positivo para colonizacién y encontrandose los pacientes con buena evolucion
clinica, también se evalué la accion terapéutica del antibiotico seleccionado por los
parametros clinicos y de laboratorio como curva térmica, recuento leucocitario,
signos y sintomas especificos dependientes de la enfermedad infecciosa y

resultados del laboratorio microbioldgico.

Los pacientes estudiados en un 100% (4) egresaron vivos, de los cuales dos
pacientes se trasladaron hacia otros hospitales, uno de ellos al Hospital Roosevelt
por sospecha de fistula renal, otro se trasladé al Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social y dos pacientes egresaron a casa, por lo que se obtuvo una tasa
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de letalidad del 0%. A nivel mundial segun diversos estudios, la letalidad por
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas oscila entre el 47 al 68%
(Morején 2012).
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IX. CONCLUSIONES

1. De los cuatro pacientes estudiados, el 75% pertenecian al sexo masculino,
estaban comprendidos en la edad de 6 a 12 meses y pertenecian a

comunidades del departamento de Zacapa.

2. De los cuatro pacientes, el 75% tuvo hospitalizaciones previas, con historia
de tratamiento antibiotico al ingreso. Las comorbilidades encontradas fueron
desnutricion proteico-calérica aguda severa tipo Kwashiorkor 25% y anemia
microcitica hipocrémica 25%. Los pacientes cursaron con taquicardia en el
75% como dato clinico. El tratamiento antibiotico que se administré al ingreso
hospitalario 50% corresponde a betalactamicos. Los pacientes egresaron

vivos en el 100% de los casos.

3. El sitio en el que se aislé con mayor frecuencia los cultivos en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos fue por aspirado orotragueal, no se
encontraron casos en la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos. El
tratamiento mas frecuente administrado luego realizar GeneXpert fue
tigeciclina, polimixina B y meropenem 75%. El microorganismo que se aislo
fue Klebsiella pneumoniae en el 80% de casos. Se realizé cultivo control en
50% de los pacientes. Todas las bacterias a las que se les realiz6 GeneXpert

fueron productoras de Nueva Delhi Metalobetalactamasa (NDM).
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1.

3.

X. RECOMENDACIONES

Al laboratorio de microbiologia del Hospital Regional de Zacapa, para reforzar
la vigilancia epidemiolégica con mas personal, equipo e insumos, fortaleciendo
el plan de monitoreo y vigilancia de bacterias productoras de carbapenemasas,
de tal manera que se logre extraer datos que colaboren con el control del
fendmeno local y regional. También se debe buscar agilizar el proceso de
deteccidn de nuevos mecanismos de resistencia y de esta manera alertar al
sistema de salud nacional tempranamente para poder tomar las medidas
preventivas y de control necesarias para cada caso y por medio del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) se provean los insumos
necesarios para poder implementar la evaluacion genotipica como parte del
protocolo de deteccion de carbapenemasas y asi poder realizar una detecciéon
especifica de cada tipo, con el fin de garantizar la existencia de medicamentos
de eleccion en el Hospital Regional de Zacapa.

A los Médicos se les recomienda el uso racional de los antibidticos
carbapenémicos y betalactamicos, evitando una mala dosificacién y destinando
éstos solo para pacientes que lo ameriten, guiandose por protocolos internos y
realizando interconsulta a infectologia. También se debe implementar para los
mismos un protocolo sobre el uso correcto de dispositivos invasivos y asi reducir

el riesgo de contaminacién para los pacientes.
Al Hospital Regional de Zacapa, para que se desarrollen talleres sobre medidas

de precaucion estandar en lavado de manos, orientados al personal que labora

dentro de las instalaciones con el fin de evitar infecciones nosocomiales.

51



Xl.  PROPUESTA
USO PROGRAMATICO DE GENEXPERT CARBA R EN BACTERIAS
SOSPECHOSAS DE SER PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS AISLADAS
DE PACIENTES INGRESADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
PEDIATRICOS, NEONATAL Y DE ADULTOS

Tomando en consideracion los resultados obtenidos en esta investigacion se
procede a realizar la siguiente propuesta, con el fin de disminuir la resistencia
antibiotica y mejorar el prondstico de los pacientes ingresados en unidades de

cuidado critico.
a) Definicion

La emergencia y diseminacion de bacterias productoras de carbapenemasas, como
paradigma actual de la resistencia extensa y de la panresistencia a antibiéticos en
el &mbito sanitario, es una grave amenaza para la salud de los pacientes y para la
Salud Publica. El uso programatico de GeneXpert carba R ofrece una oportunidad
diagnéstica para aquellos grupos poblacionales en los que esta tecnologia aporta

una diferencia importante respecto a las técnicas diagndsticas actualmente en uso.

b) Objetivos:

1. Proporcionar una deteccion rapida del tipo de carbapenemasas producida
por la bacteria aislada.

2. Conocer el tipo de carbapenemasas aisladas en el Hospital Regional de
Zacapa.

3. Mejorar el prondstico de los pacientes afectados por bacterias productoras

de carbapenemasas.

c) Justificacion
La deteccién de paciente portadores de bacterias productoras de carbapenemasas
se ha convertido en una practica clinica habitual en muchas partes del mundo y las
organizaciones de Salud Publica lo recomiendan para contener la diseminacion de

estas bacterias. Genexpert Carba R es una técnica precisa para la deteccion de
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bacterias productoras de carbapenemasas, permitiendo la identificacion rapida de
pacientes colonizados por estas bacterias, 1o que puede orientar los programas de
control de infecciones disefiados para limitar la propagacion de estos organismos

en entornos de atencién médica.

d) Planteamiento de la propuesta

1) Presentar los resultados de la investigacion realizada a los jefes de los
Departamentos de Medicina Interna, Pediatria, Infectologia y Epidemiologia para
dar a conocer el tipo de carbapenemasa producida por las enterobacterias

resistentes a carbapenémicos aisladas en las Unidades de Cuidados Intensivos.

2) Una vez presentados los resultados se procedera a la donacion de 5 reactivos
para correr pruebas de Genexpert Carba R, valorados en Q995.00 cada uno.

3) Establecer con esto un precedente para que de forma programatica se realicen
pruebas de Genexpert Carba R a todas las bacterias aisladas que presenten

resistencia a carbapenémicos.
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Anexo 1

USAC UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA 'H
CENTRO UNIVERSITARIO DE ORIENTE /
CorORs

A TRICENTENARIA

SR Uriversitd de San Cartos de Guoterok

CARRERA DE MEDICO Y CIRUJANO

Tesistas: Olga Maria Ceron Morales y Erika Maricela Aguilar Aguirre.

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS: *“Caracterizacion clinica-
epidemioldgica y microbiolégica de pacientes con bacterias productoras de
carbapenemasas ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos

y de adultos”

®» Perfil epidemiologico

Numero de boleta: NuUmero registro médico:
Fecha de ingreso: Sexo

Servicio de ingreso: Edad:

Procedencia: Fecha de nacimiento:

Hospitalizaciones previas: Sl D NO[:] No. De veces

Fecha de egreso:

Condicién del paciente al egreso: Vivo D Muerto D Contraindicado D

®» Perfil clinico
Uso de dispositivos invasivos Fecha de colocacion /fecha de retiro

Sonda Foley

Sonda orogastrica/nasogastrica
Catéter umbilical

Catéter central/femoral
Venodiseccion

Tubo intercostal

Tubo orotraqueal

Qx Ox Ox Ox Ox Ox O«
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Uso de aminas vasoactivas
Si [:] NO D Cuales:

Uso de ventilacibn mecéanica

SI [:] NOD Fecha de intubacidon/extubacion:

0 Fiebre 0 Leucocitosis
0 Hipotermia 0 Leucopenia
0 Taquicardia 0 Piel marmérea
0 Taquipnea 0 Extremidades frias
0 Estado mental alterado 0 Pulsos periféricos no palpables
0 Edema 0 Llenado capilar >2 segundos
0 Hiperglicemia 0 Otros
Comorbilidades S| C] NO D Cuales
Farmacos utilizados:
Fecha de inicio: Fecha de omision:

Cobertura antibidtica que posee el paciente con cultivo positivo:

Fecha de inicio: Fecha de omisioén:

® Perfil microbiolégico

Sitio de cultivo
d Hemocultivo
Urocultivo

Cultivo de aspirado orotraqueal

0

0

0 Coprocultivo
0 Liquido cefalorraquideo
0

Otros
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Microorganismo aislado
(1 S-SENSIBLE
1 IFINTERMEDIO
1 R-RESISTENTE

Tipo de carbapenemasa identificada:
[ NDM (Nueva Deli Metalobetalactamasa)
[ KPC (Klebsiella Pneumonie Carbapenemasa)
[ VIM (Verona Integron-Encoded Metalobetalactamasa)
[ OXA (Oxacilinasas)

IMP (Imipenem Metalobetalactamasa)

Cultivo control del paciente

si(_] No(_] Resultado:
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Anexo 2

Zacapa 13 de abril de 2018

Licda. Beatriz Najera
Jefa de laboratorio de microbiologia . QT
Hospital Regional de Zacapa

Estimada Licda.

Le saludamos cordialmente deseandole éxitos en sus labores diarias, nos
dirigimos a usted para solicitar su aprobacion en la realizacion de pruebas de
GeneXpert en el laboratorio de microbiologia que usted dirige, durante los meses
de marzo a junio de 2018 a fin de llevar a cabo nuestro trabajo de graduacion
titulado: “CARACTERIZACION CLINICA-EPIDEMIOLOGICA Y
MICROBIOLOGICA DE ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
CARBAPENEMASAS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
PEDIATRICOS Y DE ADULTOS”

De la misma manera queremos corroborar la existencia de agares suficientes
para cubrir la demanda de hemocultivos, urocultivos, cultivos de aspirado
orotraqueal, cultivos de liquido cefalorraquideo, entre otros que se estaran
realizando en las unidades de cuidados intensivos pediatricos y de adultos en los
meses antes citados y en dado caso el hospital no contara con estos nos hacemos
responsables de proporcionarlos a fin de que nuestro estudio no se vea interrumpido

por la falta de estos.

Asi mismo se adjunta a la presente el oficio extendido por la direccion de este

hospital y el comité de ética autorizando la realizacion de nuestro estudio.

| f!ng atencion nos suscribimos de usted,

Agradeciendo su

/L'é ﬁa*MHrlteTa Agunar Agmrre Olga Maria Cerén Morales
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GUBIERNG DE LA REPUBLICA DE

v E HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA
e DIRECCION EJECUTIVA

B

GUA

) & &

Zacapa, 06 de Abril de 2018.

Senoritas

Erika Maricela Aguilar Aguirre
Olga Maria Ceron Morales

Su Despacho

Respetables Sefioritas:

Reciban un cordial y atento saludo en nombre de la Direccion Ejecutiva del
Hospital Regional de Zacapa, deseandoles éxitos en sus labores diarias.

El motivo de la presente es para informarles que esta Direccién autoriza que
realicen su trabajo de investigacion en este Centro Asistencial, el cual es
titulado “CARACTERIZACION CLINICA-EPIDEMIOLOGICA Y
MICROBIOLOGICA DE PACIENTES CON ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS INGRESADOS EN LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVO PEDIATRICO Y DE ADULTOS’, ya que cumple
con ser un estudio que no compromete la integridad del paciente.

Agradeciendo la atencion a la presente, sin otro particular me suscribo de
ustedes.

Atentamente,

cc.Achivo

16 avenida, Barrio Cementerio Nuevo Zona 3, Zacapa, Guatemala, C.A.
Telefax 7941-3701 PBX 7931-6565 Ext. 101 Y 103.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
CENTRO UNIVERSITARIO DE ORIENTE

CARRERA DE MEDICO Y CIRUJANO ‘%)

“CARACTERIZACION CLINICA-EPIDEMIOLOGICA Y MICROBIOLOGICA DE
PACIENTES CON ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
CARBAPENEMASAS INGRESADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVO
PEDIATRICO Y DE ADULTOS”

Estudio prospectivo transversal sobre la caracterizacion clinica-epidemiocldgica y
microbiologica de pacientes con enterobacterias productoras de carbapenemasas
ingresados en la unidad de cuidados intensivo pediatrico y de adultos del Hospital
Regional de Zacapa, durante los meses de marzo a junio de 2018.

ERIKA MARICELA AGUILAR AGUIRRE
OLGA MARIA CERON MORALES
ASESOR: DR. ROBERTO CARLOS PINEDA GARCIA
CHIQUIMULA, GUATEMALA

ABRIL 2018
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Chiquimula, 22 de junio de 2018.
Dr. Edvin Danilo Mazariegos Albanes
Presidente de OCTGM

Respetable Doctor:

En atencién a la designaciéon efectuada por la comision de trabajos de
graduacion para asesorar a la Bachiller en Ciencias y Letras Erika Maricela Aguilar
Aguirre con el carne 200840193 y a la Maestra de Educacion Primaria Urbana Olga
Maria Cerén Morales con el carne 200941175 en el trabajo de investigacion titulado:
“CARACTERIZACION CLINICA, EPIDEMIOLOGICA Y MICROBIOLOGICA DE
PACIENTES CON ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
CARBAPENEMASAS INGRESADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS PEDIATRICOS Y DE ADULTOS”; me dirijo a usted para informarle
que he procedido a revisar y orientar las mencionadas sustentantes, el contenido

del informe final de dicha investigacion.

En este sentido, el tema desarrollado plante6 realizar pruebas de
pruebas de GeneXpert a enterobacterias sospechosas de ser productoras de
carbapenemasas, las cuales se realizaron en el laboratorio de microbiologia del
Hospital Regional de Zacapa, dando seguimiento los casos de los pacientes
estudiados, caracterizando aspectos clinicos y epidemiolégicos de ellos, por lo
tanto, retne los requisitos exigidos por las normas pertinentes, razén por la cual
recomiendo su aprobacién para la discusion en la reunion de OCTGM.

Atentamente,

“ID Y ENSENAD A TODOS”

(f)

Dr. Roberto Carlos Pineda Garcia
Maestria en Pediatria
Col 15005
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Chiquimula, 03 de agosto de 2018

Dr. Juan Tomas Garcia Delgadillo
Director Ejecutivo
Hospital regional de Zacapa

Le saludamos, deseandole éxitos en sus labores diarias.

El motivo de la presente es para notificarle que Erika Maricela Aguilar Aguirre
y Olga Maria Cerén Morales, estudiantes de la carrera de Médico y Cirujano del
Centro Universitario de Oriente, realizaremos donacién de 5 reactivos para realizar
GeneXpert Carba R para uso intrahospitalario, valorado en Q995.00 cada uno, el
motivo de la donacién es parte de la propuesta de nuestro tema de trabajo de
graduacién denominado “CARACTERIZACION CLINICA, EPIDEMIOLOGICA Y
MICROBIOLOGICA DE PACIENTES CON ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS INGRESADOS EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS Y DE ADULTOS?” realizado durante los

meses de marzo a junio de 2018.

Agradeciendo la colaboracioén del personal hospitalario, administrativo y de

laboratorio.

Atentamente,

Olga Maria Cerén Morales
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