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INTRODUCCION: La resistencia bacteriana constituye un conjunto de procesos que permiten a los
microorganismos la adaptabilidad a un medio hostil, impulsada paraddjicamente por los antimicrobianos,
a través del proceso de presion selectiva, lo que se traduce en la ineficacia de las medidas terapéuticas,
desencadenando un incremento en las tasas de morbimortalidad y mayor gasto de recursos médicos; por
lo que el objetivo del presente estudio es determinar los factores asociados con infecciones por bacterias
multirresistentes en el hospital “Vicente Corral Moscoso” de la ciudad de Cuenca-Ecuador.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de casos y controles retrospectivo, con una muestra de 147 casos de
pacientes hospitalizados con infecciones por agentes bacterianos multirresistentes, escogidos al azar y 147
controles con infecciones con agentes bacterianos multisensibles pareados por edad y sexo. Las variables
estudiadas fueron: edad, sexo, servicio hospitalario, origen de la muestra bioldgica, agente bacteriano
infeccioso, mecanismo de resistencia y factores de riesgo. La probabilidad de asociacién entre las variables se
calculd por medio del Odds Ratio, con un intervalo de confianza (IC) del 95% y nivel de significancia dado por
el valor de p <0.05, calculado por la prueba de McNemar.

RESULTADOS: Existi6 un ligero predominio del sexo masculino y de edad de 60 0 mas afios en esta muestra
de 294 pacientes. La mayoria de cultivos (32%) fueron de muestra de esputo. El agente bacteriano aislado con
mas frecuencia fue E. coli. El mecanismo de resistencia mas comdn fue la produccién de betalactamasas de
espectro extendido(54%). Los factores asociados a infecciones por bacterias multirresistentes con resultados
estadisticamente significativos fueron: la presencia de catéter venoso central (OR: 3.35, IC: 1.71-6.75, p <
0.001), hospitalizacion previa (OR: 2.43, IC: 1.33-4.5, p= 0.0003), antecedente de ventilaciéon mecanica (OR:
3.161C: 1.21-9.68, p=0.014) y antibioticoterapia previa (OR: 5.58, IC: 2.60-12.61, p <0.001).

CONCLUSION: Labacteria aislada con més frecuencia fue E. coli. Elmecanismo de resistencia mas comiin fuela
produccién de Betalactamasas de espectro extendido. Este estudio determiné la asociacién estadisticamente
significativa entre infecciones por bacterias multirresistentes y los siguientes factores: la presencia de catéter
venoso central, hospitalizacién previa, antecedente de ventilacién mecanica y la antibioticoterapia previa.

PALABRAS CLAVES: FARMACORRESISTENCIA BACTERIANAMULTIPLE,FACTORDERIESGO,ANTIBACTERIANOS.

Factors associated with infections by multidrug-resistant bacteria in Hospital"Vicente Corral Moscoso",
Cuenca, 2018-2019

BACKGROUND: Bacterial resistance constitutes a set of processes that allow microorganisms to adapt to a hostile
environment, paradoxically driven by antimicrobials, through the process of selective pressure, which results in the
ineffectiveness of therapeutic measures, triggering an increase in morbidity and mortality rates and greater expenditure
of medical resources; therefore, the aim of this study is to determine the factors associated with infections caused by
multidrug-resistant bacteria at Hospital "Vicente Corral Moscoso" in the city of Cuenca-Ecuador.

METHODS: Retrospective case-control study, with a sample of 147 cases of hospitalized patients with infections by
multiresistant bacterial agents randomly chosen, and 147 control patients with infections by multisensitive bacterial
agents matched by age and sex. The studied variables were: age, sex, hospital service, origin of the biological sample,
infectious bacterial agent, mechanism of resistance and risk factors. The probability of association between the
variables was calculated by means of the Odds Ratio, with a confidence interval (Cl) of 95% and significance level of p <
0.05, calculated by McNemar's test.

RESULTS: There was a slight predominance of male sex and age of 60 years or more in this sample of 294 patients. Most
cultures (32%) were from sputum samples. The most frequently isolated bacterial agent was E. coli. The most common
mechanism of resistance was the production of extended-spectrum beta-lactamases (54%). The statistically significant
associated factors with infections by multidrug-resistant bacteria were: the presence of central venous catheter (OR:
3.35, Cl: 1.71-6.75, p<0. 001), previous hospitalization (OR: 2.43, CI: 1.33-4.5, p=0.0003), mechanical ventilation (OR: 3.16
Cl: 1.21-9.68, p= 0.014) and previous antibiotic therapy (OR: 5.58, Cl: 2.60-12.61, p<0.001).

CONCLUSION: The most frequently isolated bacteria were E. coli. The most common mechanism of resistance was
the production of extended-spectrum beta-lactamases. This study determined the statistically significant association
between infections by multidrug-resistant bacteria and the following factors: the presence of central venous catheter,
previous hospitalization, history of mechanical ventilation and previous antibiotic therapy.

KEYWORDS (DeCS): BACTERIAL MULTIPLE DRUG RESISTANCE, RISK FACTOR, ANTI-BACTERIAL AGENTS.
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La resistencia bacteriana constituye un conjunto de procesos que
permitenalos microorganismos laadaptabilidad aun medio hostil,ya
sea por factores intrinsecos _resistencia natural_ o de tipo adquirida,
impulsada paraddjicamente por los antimicrobianos, a través del
proceso de presidn selectiva, lo que se traduce en la ineficacia de las
medidas terapéuticas, desencadenando un incremento en las tasas
de morbimortalidad y mayor gasto de recursos médicos [1,2].

En Estados Unidos, la resistencia bacteriana es una amenaza mayor
para la salud que resulta en al menos 2 millones de infecciones,
23 000 muertes y mas de 20 mil millones de ddlares en costos de
atencién médica innecesarios por afio [3,4].

A nivel nacional, el Ministerio de Salud Pulblica indica que
epidemioldgicamente existe una proporcion de 49.4% de S. aureus
de origen hospitalario resistente a cefoxitina, 40.2% en unidades de
cuidados intensivos y 32.30% en medio comunitario; la proporcion
de E. faecalis resistente a gentamicina es de 23.5%; y la proporcion de
P. aeruginosa resistente a gentamicina es del 31.90% [5].

Todo lo expuesto refleja el motivo del estudio, cuya finalidad es
conocer la relacién entre determinados factores y las infecciones
por bacterias multirresistentes; permitiendo de esta manera
implantar, en un futuro, medidas que disminuyan la prevalencia de
tales afecciones, en pro de la salud del paciente, reduciendo de ésta
manera la morbimortalidad y costos en salud.

Para determinar los factores asociados con infecciones por bacterias
multirresistentes en el Hospital “Vicente Corral Moscoso” se realizd
un estudio analitico de casos y controles, pareados por sexo, edad
y agente bacteriano infeccioso, de caracter retrospectivo —todos los
casos han sido diagnosticados antes del inicio del estudio—.

La poblacion fuente estuvo conformada por los pacientes
hospitalizados en las areas de clinica, cirugia y cuidados intensivos,
en el periodo 2018- 2019, en el Hospital “Vicente Corral Moscoso”
ubicadoenlaciudad de Cuenca-Ecuador, con procesosinfecciosos, en
cumplimiento de tratamiento antibidtico, tanto de género masculino
como femenino, con edad de 16 afios en adelante, que contaran
con cultivos realizados para dicha infeccién. Se consideré como
CASO a todo paciente hospitalizado que haya cumplido tratamiento
antibiético debido a infeccién por bacterias multirresistentes y
CONTROL a aquel paciente semejante al caso en edad (+-5 afios)
y sexo, hospitalizado, que haya cumplido tratamiento antibidtico
debido a infeccidn por bacterias sensibles. Se excluy6 del estudio a
pacientes cuyas historias clinicas digitales no tenian todos los datos
requeridos para el estudio.

Para determinar el tamafio de la muestra se tomé en consideracion
el antecedente de antibioticoterapia previa, de acuerdo a un estudio
realizado en 2015 [6], que considerd la proporcion de exposicién de
este factor en el 15% para los casos y 5% para los controles. El calculo
del tamafio de la muestra se realiz6 en el software Epidat 3.1, con
un intervalo de confianza del 95% y una potencia del 80%, con un
OR estimado de 3.20, considerando un control por caso. La base
de datos proporcionada constaba de un registro de 3 000 cultivos
en total, de los cuales 2 000 correspondian a aislamiento de cepas
multirresistentes y 1 000 a cepas multisensibles. De los 2000 cultivos
fueron escogidos al azar 250y posterior a la evaluacion de elegibilidad
fueron descartadas 58 muestras; de los 192 elegibles reclutados, se
descartaron 45 por tener el historial médico digital incompleto o no
disponible, obteniéndose finalmente una total de 147 cultivos que
correspondieron a los casos. De manera concomitante, de los 1 000
cultivos de cepas multisensibles se seleccionaron 300 cultivos por
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conveniencia y finalmente al realizar el pareamiento con los casos
se excluyeron 153, siendo seleccionados por conveniencia los 147
controles, con una muestra total de 294 cultivos.

Para la recoleccién de la informacion se solicité al departamento
de microbiologia la base de datos de los cultivos que aislaron
microorganismos bacterianos tanto resistentes como sensibles.
En referencia a las muestras bioldgicas seleccionadas, se resalta
la inclusién de la muestra de esputo. Esta decision se respalda en
la normativa de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica en su actualizacion 2020; en la cual destaca el cultivo de
esputo como una técnica muy especifica en el diagndstico etioldgico,
cuyo objetivo inicia con la probabilidad de cambiar el tratamiento
antibidtico empirico, reducir el fracaso del tratamiento y prevenir el
uso excesivo de antibiticos. Posterior a la seleccidn, se recopilaron
los datos de las historias clinicas digitales correspondientes. Las
variables estudiadas fueron: edad, sexo, servicio hospitalario, origen
de la muestra bioldgica, agente bacteriano infeccioso, mecanismo de
resistencia, factores de riesgo (presencia de catéter venoso central,
hospitalizacién previa, ventilacion mecanica, antibioticoterapia
previa, cirugia previa, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension
arterial). En relacién a la variable edad, se clasificd en 4 rangos:
poblacion juvenil (16-19 afios), adultos jovenes (20-39 afios), adultos
de mediana edad (40-59 afios) y adultos mayores (=60 afios).

Los datos recolectados a través de las historias clinicas digitales y de
laboratorio, fueron tabulados en el programa SPSS version de prueba.
La estadistica descriptiva se expresa en frecuencias y porcentajes,
para las variables cualitativas. Para establecer la probabilidad de
asociacion entre las variables estudiadas se calculé Odds Ratio para
una muestra pareada, por coincidencia, con intervalo de confianza
(IC) del 95%, con un nivel de significancia dado por el valor de p <
0.05, calculado por la prueba de McNemar.

El 50% de la poblacién en estudio correspondié al grupo etario
de 60 0 mas afios de edad, el grupo minoritario correspondi6 a la
poblacién juvenil. EL 55% de la poblacién estuvo representada por el
sexo masculino. El servicio hospitalario de origen mas frecuente fue
el area de clinica con el 67% (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los casos y controles de acuerdo a
edad, sexo y servicio hospitalario, Hospital Vicente Corral
Moscoso, 2018-2019

Casos Controles
Variables
n % n %
Edad
Poblacién juvenil (16-19 afios) 0 0 1 1
Adulto joven (20-39 afios) 37 26 34 23
Adultos de mediana edad (40-59 aiios) 36 24 38 26
Personas mayores (260 afios) 74 50 74 50
Sexo
Masculino 81 55 81 55
Femenino 66 45 66 45
Servicio hospitalario
Clinica 99 67 99 67
Cirugia 34 23 34 23
Unidad de Cuidados Intensi 14 | 10 | 14 10
Total 147 | 100 | 147 | 100

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaboracion: Thalia Mogrovejo.

La mayoria de la poblacién de estudio presentd infecciones por E. coli
(49%); seguido del 28% por K. pneumoniae y un 10% por S. aureus,
P. aeruginosa representada por un 5% y finalmente A. baumannii y
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otros gérmenes con un 4% respectivamente (Tabla 2). El 32% de
las muestras bioldgicas correspondieron a esputo; las muestras
correspondientes a urocultivo y cultivo de herida siguieron en orden
de frecuencia, luego, con porcentajes minimos, los hemocultivos,
muestras de abscesos, de secrecién bronquial y muestra de liquido
peritoneal (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucion de los casos y controles de acuerdo al
agente bacteriano infeccioso, Hospital Vicente Corral Moscoso,

2018-2019.

Agente bacteriano infeccioso n %
Escherichia coli 144 49
Klebsiella pneumoniae 82 28
Staphylococcus aureus 28 10
Pseud aerugi 16 5
Acinetobacter baumannii 12 4
Otros (S. pyogenes, E. faecalis, E. cloacae, S. - 4
marcescens, K. oxytoca)

Total 294 100

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaboracién: Thalia Mogrovejo.

Tabla 3. Distribucion de los casos y controles de acuerdo al ori-
gen de la muestra biologica, Hospital Vicente Corral Moscoso,

2018-2019.
Origen de la muestra biologica n %
Esputo 98 32
Orina 84 29
Herida 84 29
Sangre 18 6
Absceso 6 2
Secrecion bronquial 2 1
Liquido peritoneal 2 1
Total 294 100

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaboracion: Thalia Mogrovejo.

pital “Vicente Corral Moscoso” de Cuenca, 2018-2019.

En cuanto a la distribucién de los agentes bacterianos segln los
mecanismos de resistencia, en el caso de las bacterias gramnegativas
predomind la resistencia por produccién de betalactamasas
de espectro extendido, seguida de las cepas productoras
de carbapenemasas. En el grupo de los microorganismos
grampositivos predominé el S. aureus meticilin-resistente. E. coli fue
el microorganismo mas frecuente en el grupo de casos, y el 97% se
presentaron como cepas productoras de BLEE. (Tabla 4y 5).

Tabla 4. Distribucion de los casos de acuerdo al mecanismo de
resistencia, Hospital Vicente Corral Moscoso, 2018-2019.

Mecanismo de resistencia n %

Betalactamasas de espectro extendido(BLEE) 80 54
Productor de carbapenemasas. (PC) 49 33
Meticilin-resistente (MR) 14 11
Penilicilino-resistente. (PR) 2 1

Vancomicin- resistente (VAR) 1 0.5

AMPc 1 0.5

Total 147 100

Fuente: Base de datos de la investigaci6n.
Elaboracion: Thalia Mogrovejo.

De acuerdo a los resultados obtenidos se definen como factores de
riesgo para infecciones por gérmenes multirresistentes: el uso de
catéter venoso central en hospitalizacién con un OR de 3.35 (IC: 1.71-
6.75)(p<0.001), presentandose en el 23% de los casos y en el 12%
de los controles; la hospitalizacidn previa presente en el 48% de los
casos y el 25% de los controles con un OR de 2.43 (IC: 1.33-4.5) (p=
0.0003); la ventilacidn mecanica, presente en el 21% de los casos y en
el 12% de los controles, con un ORde 3.16, (IC: 1.21-9.68) (p=0.014); la
antibioticoterapia previa, con un OR de 5.58 (IC: 2.60-12.61)(p<0.001),
presente en el 85% de los casos y 49% de los controles.

Los factores de estudio tales como: cirugia previa, hipertension
arterial, DM2, no fueron estadisticamente significativos con intervalos
de confianza que incluian la unidad y valor de p >0.05, por lo que no
se consideraron ni como factores de riesgo o protectores (Tabla 6).

Tabla 5. Distribucion de los 147 casos, segiin el agente bacteriano multirresistente y el mecanismo de resistencia, Hospital Vicente
Corral Moscoso, 2018-2019.

Agente bacteriano infeccioso
AMPc

Gram negativos n %
E. coli - -
K. Neumoniae - -

P. Aeruginosa - -
A. Baumannii - -
E. Cloacae 1 0.8
S. Marcescens - -
K. Oxytoca - -
Total 1 0.8

Gram Positivos n %
S. Aureus 14 82

S. Pyogenes - -

E. Faecalis - -
TOTAL 14 82

Mecanismos de Resistencia (Casos n=147)

BLEE PC TOTAL
n % n % n %
70 53.8 2 15 72 55.5
9 6.9 32 24.6 41 315
- 8 6 8 6
1 0.8 5 4 6 4.6
- - - 1 0.8
- - 1 0.8 1 0.8
- 1 0.8 1 0.8
80 61.5 49 Sl 130 100
PR VAR TOTAL
n % n % n %
- - - 14 82
2 12 - - 2 12
- 1 6 1 6
2 12 1 6 17 100

AMPc: Betalactamasas tipo AMPc, BLEE: Betalactamasas de espectro extendido, PC: Productor de carbapenemasas, MR: Meticilin-resistente, PR: Penilicilino-resistente,

VAR: Vancomicin- resistente.

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaboracién: Thalia Mogrovejo.
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Tabla 6. Factores asociados con infecciones por bacterias
multirresistentes, Hospital “Vicente Corral Moscoso” Cuenca,

2018-2019.
Variable Grupo oR 1C95%
i
Caso  Control Inf  Sup Hcheman

Catéter Venoso Central
si 34(23%) | 18(12%)

335 | 175 6.75 <0.0001
No 113 (77%) | 129 (88%)
Hospitalizacion Previa
si 70 (48%) | 37 (25%)

243 | 133 4.51 0.0003
No 77(52%) | 110 (75%)
Ventilacion Mecanica
si 34(23%) | 17 (12%)

3.16 | 1.21 9.68 9.68
No 113 (77%) 130 (88%)
Antibioticoterapia Previa
Si 125(85%) | 73 (49%)

5,58 | 2.60 | 12.61 <0.0001
No 22(15%) | 74 (51%)
Cirugia Previa
Si 73 (49%) | 62 (42%)

175 | 0.70 | 447 0.163
No 74 (51%) | 85 (58%)
Hipertension Arterial
Si 47 (32%) | 55 (37%)

0.58 | 0.27 1.24 0.104
No 100(68%) | 92 (63%)
DMT2
Si 34(23%) | 28 (19%)

1.20 | 0.61 2.35 0.589
No 113 (77%) | 119 (81%)

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaboracién: Thalia Mogrovejo.

Los factores de riesgo relacionados a la resistencia bacteriana
han sido abordados generalmente en forma aislada; por lo que el
objetivo de esta investigacion fue que las estadisticas determinadas
representen verdaderamente la magnitud del problema estudiado
en nuestra realidad.

Demostrada en este estudio, la asociacion estadisticamente
significativa entre las infecciones bacterianas y la presencia de
catéter venoso central con un OR de 3.35(p <0.0001), contraponemos
los resultados de investigaciones de casos y controles realizadas;
refiriendoa Saldarriagaetal. [7], quienes estudiaron varios factores de
riesgoy su asociacion con infecciones por bacterias multirresistentes,
entre los que se destaca el uso de catéter venoso central con un ORde
2.16.Asitambién Silva et al. [8], justifican la relacién estadisticamente
significativa entre infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
causadas por Klebsiella pneumoniae carbapenemase y la presencia
de catéter venoso central con un OR de 30.5 (p=0.008); Correa et
al., encontraron también una asociacién entre la infeccién por este
mismo germen y este dispositivo, con un OR de 4.18 (p =0.04) [9].
En relacién a la poblacién pediatrica, Copana et al., a través de un
estudio de casos y controles que incluia a 257 nifios internados en
la unidad de terapia intensiva pediatrica, determiné como factor de
riesgo tras los 10 dias de hospitalizacidn, a la presencia de catéter
venoso central, para infeccion por A. baumannii multirresistente
con un OR de 12.949 (p<0.001) [10]. Todos estos estudios relevantes
respaldan el resultado presentado. Estos resultados podrian estar
relacionados a la formacién de biofilms en los dispositivos, lo que
facilita la adhesion bacteriana y de acuerdo al estado general del
paciente, aumenta la posibilidad de infeccidn [11].

En cuanto a la hospitalizacion previa, la asociacion estadisticamente
significativa en nuestro estudio se presentd con un OR de 2.43
(p=0.0003). Nicolas-Chanoine et al. [12], a través de un analisis
de casos y controles en Francia, encontraron asociacién entre
infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos con la
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hospitalizacion en los dltimos 12 meses (OR: 2.3). Carbajal R.A [13],
en un estudio observacional, analitico y transversal, observé las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas asociadas a infecciones del
tracto urinario por uropatogenos productores de BLEE, encontrando
asociacion estadisticamente significativa con la hospitalizacion
previa con un Chi-cuadrado de 6.44 (p= 0.011). Finalmente, Calle
et al. [14], a través de un estudio analitico, retrospectivo tipo caso-
control, describieron la asociacidn entre a la hospitalizacién previa
(OR: 2.57) y las infecciones urinarias por Escherichia coli BLEE. Los
resultados mencionados en estos estudios se deben a la exposicion
a agentes bacterianos en los medios hospitalarios, provocando su
colonizacidn y posterior infeccion [15].

La asociacion entre la infeccidn con bacterias multirresistentes y la
ventilacion mecanica fue estadisticamente significativa con un OR de
3.16 (p=0.014). Losresultados obtenidos sonsimilaresalo expuesto en
un metanalisis publicado por Chen et al. [16], con 3 607 articulos y 20
estudios de cohorte revisados, observandose que ésta intervencion
hospitalaria aumenté el riesgo de neumonia por bacterias resistentes
tales como: S.aureus (MRSA), betalactamasas de expectro extendido,
E. coli, P. aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia con un OR: 7.97.
Mathers et al. [17], describi6 los factores de riesgo independientes
para infeccidén con K. pneumoniae productora de carbapenemasa,
entre los cuales destacé la ventilacion mecanica con un OR:1.02;
siendo estos resultados justificables, debido a que la ventilacion
mecanica constituye un procedimiento invasivo, en pacientes
criticamente enfermos y con otros factores que predisponen a
procesos infecciosos [17].

Sin duda la exposicidn a antibioticoterapia previa es la variable mas
estudiaday en el presente estudio constituy6 un factor de riesgo con
un OR de 5.5 (p= <0.001); haciendo eco a investigaciones como la
realizada por Tenney et al. [18], que incluy6 25 estudios con un total
de 31 284 pacientes, concluyendo que el uso previo de antibidticos
tiene una asociacion estadisticamente significativa con la
multirresistencia. Por su parte Chen et al. [16], demostré mayor riesgo
de adquisicién de neumonias por bacterias multirresistentes, en 6
estudios, con uso previo de antibidticos dentro de 30 dias anteriores
(OR: 2.35) asi como con la antibioticoterapia inapropiada (OR:
14.99); Mathers et al. [17], observé la asociacidn con el uso previo de
carbapenémicos con un OR de 2.56. Moghnieh et al. [19], determind
una relacién estadisticamente significativa entre las infecciones
intrahospitalarias por A. baumanni, con el uso de carbapenémicos o
piperacilina tazobactam con un OR de 4.20. Finalmente Saldarriaga
etal. [7], demostrd asociacién con uso de antibioticoterapia en las 48
horas previas a la infeccién con un OR de 1.86.

Con lo expuesto concluimos que en este anélisis de casos y controles
pareados con relacidn 1:1, la mayoria de los pacientes fueron de sexo
masculino (55%), el 50% de la poblacién perteneci6 a personas de 60
0 mas afios de edad. El mayor nlimero de cultivos fue de muestras
bioldgicas de esputo (32%). La bacteria aislada con mas frecuencia
fue E. coli (49%). El mecanismo de resistencia mas comdn fue la
produccién de Betalactamasas de espectro extendido (54%).Este
estudio determind la asociacion estadisticamente significativa entre
infecciones por bacterias multirresistentes y los siguientes factores:
la presencia de catéter venoso central (OR: 3.35, IC: 1.71-6.75,
p<0.001), hospitalizacion previa (OR: 2.43, IC: 1.33-4.5, p= 0.0003),
antecedente de ventilacién mecanica (OR: 3.16 IC: 1.21-9.68, p=
0.014) y antibioticoterapia previa (OR: 5.58, IC: 2.60-12.61, p<0.001).
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