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Resumen

Introduccion. La resistencia antibiotica es una de las mayores amenazas para la salud global. Una de las
estrategias para su control, es la vigilancia microbiologica. Objetivo. Describir la variacion de la prevalencia
de cepas multidrogoresistentes (MDR) de las bacterias mas frecuentemente aisladas en muestras clinicas de
pacientes atendidos en un hospital de tercer nivel de una ciudad de altura en el Per(, y determinar los factores
asociados a su aislamiento. Ademas, evaluar la prevalencia de otros fenotipos de resistencia. Métodos. Se
realizé un estudio observacional transversal a partir de una cohorte historica de aislamientos entre los afios
2012y 2019. Resultados. La prevalencia general de cepas MDR fue 74,1%, observandose una tendencia a
la disminucion de la prevalencia anual de cepas de MDR en cinco de las nueve bacterias analizadas. Los
factores asociados a cepas MDR se correspondian con los descritos previamente: sexo masculino, edad
mayor a 75 afios y hospitalizacion en servicios de cuidados intensivos. Ademas, se observé un incremento
en la prevalencia de otros fenotipos de resistencia. Conclusién. Se encontrd una alta prevalencia de cepas
MDR en todas las bacterias evaluadas, asociadas a factores previamente descritos.

Palabras claves: Resistencia a Multiples Medicamentos; Resistencia a Medicamentos; Bacterias; Peru
(fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Antibiotic resistance is one of the greatest threats to global health. One of the strategies for its
control is microbiological surveillance. Objective. To describe the variation of the prevalence of multidrug-
resistant strains (MDR) of the most frequently isolated bacteria in clinical samples of patients treated at a
tertiary care hospital in a high-altitude city in Pert and the factors associated with its isolation. Also, to assess
the prevalence of other resistance phenotypes. Results. The general prevalence of MDR strains was 74,1%,
observing a downward trend in the annual prevalence of MDR strains in five of the nine bacteria included.
The factors associated with MDR strains corresponded to those previously described: male sex, age over 75
years, and hospitalization in intensive care services. In addition, an increase in the annual prevalence of other
resistance mechanisms was evidenced. Conclusions. A high prevalence of MDR strains was found in all the
bacteria evaluated, associated with previously described factors.

Keywords: Multiple Drug Resistance, Drug Resistance, Bacterial, Pert (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud
ha manifestado que la resistencia anti-
bidtica es una de las mayores amenazas
para la salud global, la seguridad ali-
mentaria y el desarrollo . La resistencia
antibidtica genera un incremento de los
costos médicos asociados al cuidado de
la salud 3, la morbimortalidad 4 vy las
estancias hospitalarias .

A nivel mundial, se ha evidenciado
el incremento de gérmenes multidro-
goresistentes (MDR) en Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus
aureus, principalmente en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI), todos con
potencial de causar brotes hospitalarios
e incluso diseminacion internacional 259,
En Latinoamérica, se han descrito altas
tasas de cepas MDR en las UCI, asociados
a gérmenes productores de carbapene-
masas que son endémicos en algunos
paises "y descritos también en Per( 19,

En el Perd, en Lima, se ha reportado
alta prevalencia de bacterias MDR en
urocultivos de pacientes pediatricos y
adultos (45,9%) ¥, en hemocultivos de
neonatos (=87%) 2 y gestantes (70%)
con sospecha de sepsis, y en niflos con
bacteriemia (80,6%) 4. Ademds, en es-
tudios multicéntricos que incluian ciuda-
des de diferentes regiones del pais se ha
reportado bacterias MDR en el 50 a 70%
de los aislamientos (119,

Para el control de la resistencia anti-
bidtica se han planteado diferentes es-
trategias, entre ellas la vigilancia de la
resistencia antimicrobiana, que permite
introducir politicas e intervenciones ba-
sadas en la evidencia ®*”. En este senti-
do, es importante conocer los patrones
de resistencia en diferentes ciudades y
hospitales, y su variacion a lo largo de los
afios.

El presente estudio busca describir la
variacién de la prevalencia de cepas MDR
entre los afios 2012 y 2019, de las bac-
terias mas frecuentemente aisladas en
muestras clinicas de pacientes atendidos
en un Hospital de tercer nivel de atencion
de una ciudad de altura en el Peru, y de-
terminar los factores asociados al aisla-
miento de cepas MDR. Ademas, describir
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la prevalencia de otros fenotipos de resis-
tencia en el periodo de estudio

METODOS

Diseiio y poblacién de estudio

Se realizd un estudio observacional
transversal a partir de una cohorte his-
torica de aislamientos bacterianos de
muestras clinicas de pacientes atendidos
entre abril del 2012 y marzo del 2019.

Se consideraron los siguientes crite-
rios de inclusién: aislamientos bacteria-
nos de muestras clinicas de pacientes
atendidos durante el periodo de estudio
con antibiograma realizado mediante un
sistema automatizado; el aislamiento de-
bia corresponder a una de las bacterias
identificadas con mayor frecuencia y con
relevancia clinica: Enterobacterias (Es-
cherichia coli, K. pneumoniae, Enterobac-
ter cloacae, Proteus mirabilis), bacterias
no fermentadoras (BNF) (A. baumannii,
P aeruginosa), S. aureus y Enterococcus
spp. (E. faecium y E. faecalis); y debian
contar con un antibiograma con al me-
nos la mitad de los grupos de antibioti-
cos considerados por Magiorakos et al.*®
para la definicion de bacterias MDR, ex-
tensamente resistente (XDR) y posible
XDR (pXDR). Se incluyd solo el primer ais-
lamiento de una misma bacteria aislada
en un paciente en un periodo de siete
dias, salvo que tuviera un patron de sus-
ceptibilidad diferente. Se excluyeron los
aislamientos de pacientes atendidos en
forma ambulatoria; y las muestras de he-
ces e hisopados rectales.

Ademds de las variables microbio-
l6gicas y caracteristicas de la muestra,
se incluyeron variables demograficas
del paciente y el servicio que solicito la
muestra clinica, pudiendo corresponder
a pacientes hospitalizados o atendidos en
emergencia. Esta informacion se encon-
traba disponible en la base de datos del
laboratorio de microbiologia del hospital.

Ambito de estudio

El estudio se realizd en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé, de tercer
nivel de atencidén, ubicado en la ciudad
de Huancayo a 3250 metros sobre el ni-
vel del mar (m.s.n.m.) en Peru. El hospital

contaba con 262 camas en el afio 2019,
y un promedio de 14 090 egresos hos-
pitalarios por afio durante el periodo de
estudio.

Procedimientos realizados para
identificacién y antibiograma de
bacterias

Durante el periodo de estudio, las
muestras clinicas fueron procesadas en
el laboratorio de microbiologia del hos-
pital, y sembradas en medios de cultivo
Agar Sangre y Agar Mac Conkey a 37°C
por 24-48 horas. Las cepas fueron iden-
tificadas y se les realizd antibiograma en
el sistema automatizado VITEK 2 (bioMé-
rieux. Mercyl’Etoile, Francia) segun las
instrucciones del fabricante. Se utilizaron
los puntos de corte de concentracidn
minima inhibitoria (CMI) establecidos
por CLSI (Clinical & Laboratory Standards
Institute), segun los puntos de corte re-
comendados en el afio del diagndstico.
Se confirmé la resistencia a carbapene-
mes con el método fenotipico de discos
combinados con inhibidor. Respecto al
control de calidad de los procedimientos
realizados en el servicio de microbiolo-
gia, debemos mencionar que si bien son
realizados no se rigen a un cronograma
anual.

Patrones de resistencia antibiotica

Se considerd los resultados de suscep-
tibilidad intermedia como resistentes. Para
la definicién de la resistencia bacteriana
(MDR, XDR y pXDR) se usaron los criterios
descritos por Magiorakos et al.*® y para el
analisis se consideraron las muestras de
hemocultivos, urocultivos, liquidos biolo-
gicos estériles, secreciones respiratorias
y otras secreciones (secreciones no res-

piratorias no estériles).

En relacion con los otros fenotipos de
resistencia evaluados, para las Entero-
bacterias: K. pneumoniae y E. coli se con-
siderd que presentaban betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) si presen-
taban resistencia a cefalosporinas de 1°
generacion, a Cefuroxima y sensibilidad
a Cefoxitina; ademas de cumplir con al
menos dos de los siguientes requisitos:
resistencia a Aztreonam, resistencia a
Ampicilina (solo para E. coli) y sensibili-
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dad a Carbapenémicos . Del mismo
modo se evalud la resistencia a Carba-
penémicos en P aeruginosa y A. bau-
mannii; también se evalud la resistencia
a meticilina en S. aureus y la resistencia
a vancomicina en Enterococcus spp. Fi-
nalmente, se definié como S. aureus re-
sistente a meticilina (SARM) a cualquier
cepa resistente a oxacilina.

Analisis estadistico

El andlisis se realizd con el programa
STATA versién 17.0 y OpenEpi. Se realizd
el andlisis descriptivo mediante determi-
nacion de frecuencias. Se evalio la aso-
ciacion entre cada factor estudiado vy el
desenlace «bacteria MDR» mediante de-
terminacién de la razon de prevalencias
(RP). Se evalud significancia mediante
la prueba de Chi cuadrado de Pearson.
Ademas, se realizd analisis multivariado
mediante regresion de Poisson. Se in-
cluyeron aquellas variables con RP cru-
da estadisticamente significativa, y que
ademads no estuvieran asociadas entre si.
En todos los analisis, se considerd como
categoria de referencia, aquella con me-
nor proporcién de cepas MDR. El nivel de
significancia fue 0,05.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue
aprobado por el Comité Institucional de
Etica en Investigacién de la red asisten-
cia Junin-EsSalud mediante Carta N°012-
CIEI-GRAJ-ESSALUD-2020. La informacion
analizada fue recogida de forma anonimi-
zada con un cddigo para cada paciente.

RESULTADOS

Se identificaron 24 580 antibiogramas,
6 959 cumplieron con los criterios de in-
clusion (Figura 1), y se observd un menor
numero de aislamientos en el afio 2014
debido a problemas con el sistema infor-
matico. La mayoria de las cepas fueron
aisladas de pacientes mujeres (61,9%) y
de muestras de urocultivo (68,3%). Solo
el 7,3% de las muestras correspondieron
a hemocultivos.

Las Enterobacterias fueron el grupo
aislado con mayor frecuencia en todos
los grupos etarios y segun tipo de mues-
tra se aislé una mayor prevalencia de BNF

en muestras de secreciones respiratorias
(Tabla 1).

Se identificaron 5162 (74,2%) cepas
MDR, evidencidndose una tendencia a la
disminucién de la prevalencia anual de
cepas MDR, sin embargo, no se identificd
una variacion estadisticamente significa-
tiva respecto al aflo 2012 (Tabla 2).

Para la mayoria de las bacterias eva-
luadas la prevalencia anual de cepas MDR
fue mayor a 70%. En el caso de A. bau-
mannii mas del 90% de las cepas evalua-
das en los ultimos tres afios fueron MDR
(sin considerar los afios 2014 ni 2019). Se
identificé una tendencia a la disminucion
en la prevalencia anual de cepas MDR en
K. pneumoniae, E. faecalis, S. aureus, P.
mirabilis y P. aeruginosa (no se considerd
el aflo 2019), sin embargo, en el caso de
las dos Ultimas bacterias, se observd un
cambio en esta tendencia en los ultimos
dos afios estudiados (Tabla 3).

En la tabla 2 se presentan la razon de
proporcion RP y RP ajustada para posi-
bles factores asociados al aislamiento de
cepas MDR. En el analisis multivariado,
los pacientes de sexo masculino tuvie-
ron una probabilidad 5% mayor de tener
cepas MDR, por otro lado, los pacientes
mayores de 75 afios en relacién con los
menores de 1 afio tuvieron 37% mayor
probabilidad de tener cepas MDR, mien-
tras que, en los servicios de medicina
especializada, UCIN y UCI se observé una
probabilidad significativamente mayor
de cepas MDR con relacion al servicio de
pediatria. Las muestras clinicas de secre-
ciones respiratorias, no respiratorias y
urocultivos, tenfan 10%, 14% y 10% ma-
yor probabilidad, respectivamente, de
presentar cepas MDR comparadas con
los liquidos bioldgicos.

Se identificd 37 (0,5%) cepas XDR y 107
(1,5%) pXDR de 6 771 muestras evaluadas.
Las cepas XDR correspondian a A. bauman-

24580

Bacterias aisladas a partir de muestras clinicas en
el periodo de estudio y analizadas en el sistema

automatizado

11 190 bacterias de pacientes ambulatorios

13420

2 683 aislamientos excluidos por no correspon-
der a las bacterias seleccionadas para el estudio

10737

872 aislamientos excluidos por no contar con

antibiograma completo

9 865

1 944 aislamientos excluidos de muestras de
heces e hisopados rectales

7921

6959

962 aislamientos excluidos por corresponder
segundo, tercero o secuenciales aislamientos
bacterianos con el mismo patrén de susceptibili-
dad fenotipico del mismo paciente en un periodo

de 7 dias

Figura 1. Flujograma para seleccién de aislamientos incluidos de acuerdo con criterios de elegibilidad.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y muestras clinicas en las que se aislaron los grupos de bacterias evaluadas.

Variable Enterobacteria (% Enterococos (%) No fermen-tadoras (%) S. aureus (%) Total (%)
Afio
2012° 356 (70,4) 41 (8,1) 31(6,1) 78 (15,4) 506 (7,3)
2013 633 (69,6) 87(9,6) 55 (6,0) 135 (14,8) 910 (13,1)
2014 201 (71,3) 27(9,6) 16 (5,7) 38 (13,5) 282 (4,1)
2015 743 (78,5) 72 (7,6) 53(5,6) 79 (8,3) 947 (13,6)
2016 866 (70,1) 145 (11,7) 94 (7,6) 131 (10,6) 1236 (17,8)
2017 902 (69,8) 133(10,3) 132(10,2) 125(9,7) 1292 (18,6)
2018 1124 (71,5) 102 (6,5) 207 (13,2) 140 (8,9) 1573 (22,6)
2019° 145 (68,1) 25(11,7) 20(9,4) 23(10,8) 213 (3,1)
Edad (afios)
<1 401 (75.) 64 (12,1) 27 (5,1) 38(7,2) 530 (7,6)
lal7 902 (89,7) 43 (4,3) 17(1,7) 44 (4,4) 1006 (14,5)
18354 1403 (76,3) 139 (7,6) 133 (7,2) 163 (8,9) 1838 (26,4)
55a64 566 (71,2) 55 (6,9) 82 (10,3) 92 (11,6) 795 (11,4)
65a74 660 (62,5) 111 (10,5) 130(12,3) 155 (14,7) 1056 (15,2)
>75 1036 (59,8) 220 (12,7) 219 (12,6) 257 (14,8) 1732 (24,9)
Servicio®
CIR 236 (72,0) 25 (7,6) 21 (6,4) 46 (14,0) 328 (4,7)
GO 446 (88,7) 35(7,0) 6(1,2) 16 (3,2) 503 (7,2)
MED 2173 (75,2) 273(9,5) 190 (6,6) 252(8,7) 2888 (41,5)
MED Esp 546 (63,2) 125 (14,5) 77 (8,9) 116 (13,4) 864 (12,4)
UCIN 65 (59,1) 20 (18,2) 13 (11,8) 12 (10,9) 110(1,6)
PED 1139 (88,6) 74 (5,8) 22(1,7) 50 (3,9) 1285 (18,5)
ucl 363 (37,1) 80 (8,2) 279 (28,5) 257 (26,3) 979 (14,1)
Sexo
Femenino 3416 (79,5) 333(7,7) 255(5,9) 293 (6,8) 4297 (61,9)
Masculino 1537 (58,3) 295 (11,2) 352(13,3) 454 (17,2) 2638 (38,1)

Tipo de muestra

Hemocultivos 200 (39,5) 76 (15,0) 50(9,9) 180 (35,6) 506 (7,3)

Lig. Biolégicos 112 (44,4) 48 (19,0) 33(13,1) 59 (23,4) 252 (3,6)

Sec. Respiratoria 258 (32,7) 30(3,8) 267 (33,8) 234 (29,7) 789 (11,3)
Secreciones

No respiratorias 302(45,9) 57(87) 82(12,5) 217 (33,0) 658 (9,5)

Urocultivo 4098 (86,2) 421(8,8) 176 (3,7) 59 (1,2) 4754 (68,3)

2 Se incluyeron solo los meses abril a diciembre 2012 y enero a marzo del 2019.

b dos cepas no tenian informacion sobre el servicio de origen.

CIR: cirugia, GO: gineco-obstetricia, MED: medicina, MED Esp: medicina especialidades, PED: pediatria, UCI: unidad de cuidados intensivos, UCIN: unidad de cuidados intensivos
neonatales

nii (25) y P aeruginosa (12). Las cepas pXDR  moniae), Enterococcus spp. resistentes a  anual de fenotipos resistentes. Las cepas
correspondian a cepas de P. aeruginosa (91),  vancomicina, SARM, cepas XDR o pXDR, RCARB fueron identificadas en A. bau-
E. coli (1), E. faecalis (11) y E. faecium (4). y cepas resistentes a carbapenemes mannii (65,9%)y P. aeruginosa (65,6%), v

En la tabla 4 se presenta la prevalen-  (RCARB), segun servicio y tipo de mues-  solo se encontré una cepa de K. pneumo-
cia de cepas BLEE (en E. coli y K. pneu- tra. En la figura 2 se muestra la variacion  niae RCARB (0,2%).

180 | An Fac med. 2023;84(2):177-185.
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Tabla 2. Factores asociados presencia de cepas multidrogoresistentes.

MDR Univariado Multivariado
Variable positivo MDR negativo (%)
(%) RP (IC 95%) Valor de p RP (IC 95%) Valor de p
Sexo
Masculino 2090 (79,2) 548 (20,8) 1,11(1,08-1,14) < 0,001 1,05 (1,02-1,08) <0,001
Femenino 3057 (71,1) 1240 (28,9) Ref.
Edad (afios)
<1 308 (58,1) 222 (41,9) Ref.
lal7 608 (60,4) 398 (39,6) 1,04 (0,95-1,14) 0,382 1,07 (0,97-1,19) 0,174
18 a54 1298 (70,6) 540 (29,4) 1,21(1,12-1,31) < 0,001 1,21 (1,05-1,39) 0,007
55 a 64 622(78,2) 173 (21,8) 1,35 (1,24-1,46) <0,001 1,27 (1,12-1,46) <0,001
65a74 847 (80,2) 209 (19,8) 1,38 (1,28-1,49) <0,001 1,30(1,13-1,49) <0,001
>75 1478 (85,3) 254 (14,7) 1,47 (1,36-1,58) < 0,001 1,37(1,21-1,58) <0,001
Servicios ®
Cirugia 248 (75,6) 80 (24,4) 1,30 (1,20-1,40) <0,001 1,08 (0,95-1,22) 0,249
Gineco/Obstetricia 304 (60,4) 199 (39,6) 1,04 (0,95-1,13) 0,418 0,91 (0,79-1,04) 0,155
Medicina 2213 (76,6) 675 (23,4) 1,31 (1,25-1,38) <0,001 1,09 (0,97-1,23) 0,156
Medicina Especializada 723 (83,7) 141(16,3) 1,43 (1,36-1,51) < 0,001 1,18 (1,05-1,33) 0,005
UCIN 77 (70,0) 33(30,0) 1,21(1,07-1,38) 0,004 1,21 (1,08-1,36) <0,001
ucl 845 (86,3) 134 (13,7) 1,48 (1,40-1,56) <0,001 1,35 (1,17-1,52) <0,001
Pediatria 750 (58,4) 535 (41,6) Ref. Ref.
Tipo de muestras
Hemocultivo 363 (71,7) 143 (28,3) 1,02 (0,92-1,12) 0,753 1,02 (0,90-1,11) 0,904
Sec. Respiratoria 669 (84,8) 120 (15,2) 1,20(1,10-1,31) <0,001 1,10(1,01-1,19) 0,030
f:;i;'t%”rieassno 539 (81,9) 119 (18,0) 1,16 (1,06-1,27) 0,001 1,14(1,04-1,25) 0,003
Urocultivo 3413 (71,8) 1341 (28,2) 1,02 (0,94-1,10) 0,696 1,10 (1,01-1,19) 0,033
Lig. Bioldgicos 178 (70,6) 74 (29,4) Ref.
Afio
2012 368 (72,7) 138 (27,3) Ref.
2013 690 (75,8) 220 (24,2) 1,05 (0,99-1,12) 0,099
2014 214 (75,9) 68 (24,1) 1,04 (0,95-1,13) 0,391
2015 741 (78,2) 206 (21,8) 1,08 (1,02-1,15) 0,011
2016 895 (72,4) 341 (27,6) 1,00 (0,94-1,07) 0,926
2017 962 (74,5) 330 (25,5) 1,03 (0,97-1,10) 0,290
2018 1134 (72,1) 439 (27,9) 1,00 (0,94-1,06) 0,956
Grupo de Bacterias
Enterobacteria 3673 (73,9) 1297 (26,1) 1,10 (1,04-1,17) 0,001
No fermentadoras 450 (74,0) 158 (26,0) 1,11 (1,03-1,19) 0,006
Staphylococcus 578(77,17) 171(22,8) 1,23 (1,15-1,31) <0,001
Enterococos 423 (66,9) 209 (33,1) Ref.
Bacterias
E. cloacae 77 (75,5) 25 (24,5) 1,30 (1,12-1,49) <0,001 1,37 (1,18-1,58) <0,001
E. coli 2997 (73,0) 1110 (27,0) 1,25(1,14-1,37) <0,001 1,44 (1,31-1,59) <0,001
K. pneumoniae 510 (78,9) 136 (21,1) 1,35(1,22-1,49) <0,001 1,40 (1,27-1,54) <0,001
P.mirabilis 89 (77,4) 26(22,6) 1,33(1,17-1,51) <0,001 1,47 (1,29-1,68) <0,001
E. faecalis 208 (60,6) 135 (39,4) 1,04 (0,92-1,18) 0,531 1,12 (0,99-1,27) 0,067
E. faecium 215 (74,4) 74 (25,6) 1,28 (1,14-1,43) < 0,001 1,34 (1,19-1,48) <0,001
A. baumannii 253 (93,7) 17 (6,3) 1,61(1,46-1,77) < 0,001 1,56 (1,42-1,72) <0,001
S. aureus 616 (82,2) 133 (17,8) 1,41 (1,28-1,55) <0,001 1,43 (1,29-1,58) <0,001
P aeruginosa 197 (58,3) 141 (41,7) Ref

MDR: multidrogoresistente, RP: razén de prevalencia
2Se excluyeron dos cepas que no tenian informacidn asociada sobre el servicio
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Tabla 3. Prevalencia anual de cepas multidrogoresistentes segun tipo de bacteria.

Bacteria

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
% positivo (n) % positivo (n) % positivo (n) % positivo (n) % positivo (n) % positivo (n) % positivo (n)
E. cloacae 50,0 (6) 57,1(7) 100,0 (3) 92,9 (14) 60,0 (10) 83,3 (24) 75,8 (33)
E. coli 66,8 (292) 71,5 (537) 75,2 (165) 76,2 (593) 72,7 (722) 74,0 (742) 72,5 (937)
K. pneumoniae 84,3 (51) 84,1 (69) 89,3 (28) 90,5 (116) 73,5(113) 76,1 (117) 70,6 (136)
P.mirabilis 85,7 (7) 65,0 (20) 80,0 (5) 90,0 (20) 71,4 (21) 73,7 (19) 77,8 (18)
E. faecalis 68,4 (19) 72,7 (55) 62,5 (16) 73,9 (23) 65,8 (79) 60,8 (79) 36,7 (60)
E. faecium 68,2 (22) 71,9 (32) 72,7 (11) 73,5 (49) 74,2 (66) 77,8 (54) 71,4 (42)
A. baumannii 77,8 (9) 100,0 (23) 100,0 (7) 87,2 (39) 97,9 (48) 96,0 (50) 93,0 (86)
P geruginosa 77,3 (22) 65,6 (32) 44,4 (9) 21,4 (14) 32,6 (46) 61,0 (82) 66,1 (121)
S. aureus 88,5(78) 91,9 (135) 76,3 (38) 79,7 (79) 78,6 (131) 81,6 (125) 77,1 (140)

n: numero de cepas evaluadas

DISCUSION

En nuestro estudio encontramos alta
prevalencia de cepas MDR con porcen-
tajes mayores a 70% en todas las bac-
terias evaluadas, excepto E. faecalis y P.
geruginosa. Estos resultados concuer-
dan con estudios realizados en el Peru
con muestras recolectadas a partir del
2017, en los que la prevalencia de MDR
fue 70% o superior 121319 E| pico de la
prevalencia de bacterias MDR fue en el
afio 2015 (78,2%), luego hubo una dis-
minucion que puede estar relacionada a
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diversos factores; entre estos, coincidio
con la implementacién del programa de
optimizacién de antimicrobianos (PROA)
en el afio 2016 en el hospital evaluado.

A pesar de que se observa una ten-
dencia a la disminucion en la prevalen-
cia anual de cepas MDR en cinco de las
bacterias evaluadas, en dos de ellas (P
mirabilis y P. aeruginosa) la prevalencia
aumento en los Ultimos dos afios, por lo
cual se debe continuar con la vigilancia
de la resistencia.

En nuestro estudio A. baumannii pre-
sentd la prevalencia mas alta de cepas
MDR (93,7%) durante el periodo estudia-
do, lo cual se correlaciona con estudios
previos, como el realizado por Agyepong
et al que encontrd 100% de A. baumannii
MDR y el estudio de Géngora et al que en-
contrd 77,1% de A. baumannii MDR 2021,
Sin embargo, a diferencia de estos estu-
dios, donde P. geruginosa era la primera o
segunda bacteria gran negativa con mayor
prevalencia de cepas MDR 78 en nues-
tro estudio P. aeruginosa tuvo la menor
prevalencia de cepas MDR (58,3%).
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Figura 2. Variacién de prevalencia: porcentaje (%) de cepas resistentes en los afios 2012-2018 en cepas aisladas.

2No se ha considerado el afio 2019 debido a que solo se incluyeron datos del periodo enero-marzo; *Cepas de E. coliy K. pneumoniae.

182 | AnFac med. 2023;84(2):177-185.



Multidrogoresistencia en la sierra del Pert

Franck Quispe-Pari y col.

Tabla 4. Prevalencia de cepas aisladas con diferentes mecanismos de resistencia fenotipica segun servicio y tipo de muestra.

Mecanismo de resistencia evaluado % p:sLiiifl; n) % po:irt: .\‘/,0 i % pcf::ivMo (n) ;Dp':;:ig\):(c??n; :::mR:n:i aif:grt':o‘:a
(n) % positivo (n)

Servicio
Cirugia 54,2 (216) 28,0 (25) 54,3 (46) 1,2 (325) 25,0 (4) 52,9 (17)
Gineco/Obstetricia 26,9 (427) 20,0 (35) 68,8 (16) 0,2 (490) 33,3(3) 66,7 (3)
Medicina 51,8 (2071) 32,4 (272) 77,4 (252) 1,6 (2800) 50,7 (69) 67,5 (120)
Med Especializada 67,4 (497) 34,7 (124) 75,9 (116) 1,9 (830) 33,3 (27) 60,0 (50)
UCIN 63,8 (58) 30,0 (20) 83,3(12) 2,0(99) 0(2) 27,3 (11)
Pediatria 17,4 (1082) 23,0(74) 76,0 (50) 0(1268) 0(6) 43,8 (16)
ucl 70,9 (330) 41,2 (80) 87,9 (257) 7,9 (95) 83,0 (159) 74,2 (120)

Tipo de muestra
Hemocultivo 53,7 (190) 25,0(76) 69,4 (180) 0,8 (474) 60,0 (25) 28,0 (25)
Liquidos bioldgicos 59,6 (104) 35,4 (48) 40,7 (59) 3,8 (236) 81,2 (16) 88,2 (17)
Secrecion respiratoria 74,4 (227) 30,0 (30) 91,9 (234) 8,0 (773) 84,0 (125) 75,2 (141)
Secreciones 58,5 (276) 28,1(57) 75,6 (217) 3,1(639) 65,7 (35) 59,6 (47)
Urocultivo 41,3 (3886) 33,4 (419) 84,7 (59) 1,1 (4649) 31,9 (69) 60,7 (107)

2 E. coliy K. pneumoniae; ® A.baumanniy P. aeruginosa; © Se excluyeron dos cepas que no tenfan informacion asociada sobre el servicio.

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido, ERV: Enterococo resistente a vancomicina, SARM: S. aureus resistente a meticilina, RCARB: resistente a carbapenémicos, UCI: unidad de cuidados intensivos,

UCIN: unidad de cuidados intermedios.

En nuestro estudio encontramos que
las bacterias con mayor prevalencia de
cepas MDR, luego de A. baumannii, fue-
ron S. aureus (82,2%) y K. pneumoniae
(78,9%). Existen pocos estudios que des-
criben la prevalencia de S. aureus MDR
en muestras hospitalarias; en un estudio
en neonatos con sepsis la prevalencia fue
66,6% (18 muestras) ??, mientras que la
prevalencia de SARM en hospitales de
Brasil fue del 25% 3, sin embargo, esta
baja prevalencia pudo deberse a la defi-
nicion de MDR utilizada en este estudio,
pues un SARM debia ser resistente a
cuatro o mas grupos de antibidticos no
B-lactamicos. Respecto a K. pneumoniae,
los estudios describen que la prevalencia
de cepas MDR varia entre 18% a 89%,
Garza-Gonzélez et al reporté 22% de K.
pneumoniae MDR y Shilpakar et al repor-
té un 80% 427,

En general, la mayor proporcién de
cepas MDR considerando todas las bac-
terias evaluadas fueron encontradas en
el servicio de UCI (86,3%), seguido de
los servicios de medicina especializada
(83,7%), y se corresponde con reportes
previos en otros paises 9. En el anélisis
multivariado se encontrdé que el aisla-

miento de cepas MDR fue mas probable
en muestras clinicas de pacientes varo-
nes, asi como en los servicios de medi-
cina especializada, UCI y UCIN, también
en muestras de secreciones no respirato-
rias. Estos factores en general concuer-
dan con estudios previos, aunque varian
de acuerdo a la categoria utilizada como
referencia, por ejemplo, se ha descrito la
estancia en UCI como un factor de riesgo,
pero no la estancia en servicios de me-
dicina, ni tampoco en pacientes mayores
de 60 afios 2839,

En relacién a la prevalencia de cepas
con otros fenotipos de resistencia, noso-
tros encontramos que K. pneumoniae y
E. coli BLEE positivas por servicio hospi-
talario variaron entre 17,4 a 70,9%, que
se corresponde con reportes de Latino-
américa donde la proporcién de cepas
resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion de E. coli varié entre 0-60%".
En nuestro estudio, la proporcién de ce-
pas de E. coli BLEE fue menor de 50% to-
dos los afios (figura 02), por debajo de los
reportado por la Red Latinoamericana de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimi-
crobianos para Pert (59%)"), que incluye
cepas no hospitalarias, o de lo reportado
en un centro de salud privado en el pe-

riodo 2014-2016 en muestras de orina
(50,5%)1Y, sin embargo si se observa una
tendencia al incremento de la proporcion
anual desde el afio 2013 (33,3%) hasta el
afio 2018 (44,0%).

La mayor proporcion de cepas RCARB
fueron encontradas en el servicio de UCI
(83% para A. baumannii'y 74,2% para P
aeruginosa), y para ambas bacterias se
aprecia una tendencia de incremento
anual en la prevalencia de cepas resis-
tentes considerando todos los servicios.
Estos resultados coinciden con reportes
de Latinoamérica del 2014 al 2016, en
los que se observd un incremento en la
proporcion de cepas RCARB para A. bau-
mannii y P. aeruginosa, con porcentajes
de resistencia que alcanzaban el 89% y
69%, respectivamente 7. De la misma
forma, en nuestro estudio, la proporcién
de cepas XDR o posible XDR fue mayor
en UCI (7,9%), aunque, la proporcion to-
tal de cepas XDR o posible XDR no varié
anualmente.

Respecto a las cepas de Enterococos,
se encontré una proporcion de ERV de
31,8%, y en general fueron aisladas con
mayor frecuencia en UCI (41,2%). Estos
resultados son similares a los reportados
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en un estudio a nivel de Latinoamérica,
realizado entre los afios 2004 a 2015,
donde se reporta 40,8% de cepas E. fae-
cium resistente a vancomicina, pero solo
1,6% de E. faecalis resistentes a vanco-
micina ®?. En nuestro estudio se observa
una disminucién en la proporcién de ERV
hasta 16% en el 2018, que podria estar
relacionada con la implementacién del
programa de optimizacién de antimicro-
bianos (PROA) en el hospital desde el
2016, el cual tiene como protocolo el uso
controlado de vancomicina.

SARM fue identificado en mas del 50%
de cepas de S. aureus en todos los servi-
cios, similar a los reportes de resistencia de
Latinoamérica #4233, y fue mas frecuente en
UCI (87,9%). A pesar de que nuestro estu-
dio presenta resultados de cepas aisladas
en el hospital, no necesariamente asocia-
das a infeccion, es importante sefialar que
SARM estd asociada a un 95% mayor riesgo
mayor de muerte comparado con S. qureus
susceptible a meticilina; y mayor estancia
hospitalaria. En nuestro estudio no se iden-
tificd ninguna cepa de S. aqureus resistente
a vancomicina.

Entre las limitaciones del estudio: no
se pudo determinar las causas en las
variaciones de frecuencias de bacterias
MDR u otros mecanismos especificos de
resistencia, con relacion a otros estudios
de la region debido a que solo se evalua-
ron datos microbioldgicos, demograficos
y relacionados a la muestra. No se pudo
diferenciar la importancia clinica de las
cepas incluidas en el estudio debido a
gue no se contd con la informacion cli-
nica, y muchas cepas pueden haber sido
cepas colonizantes o incluso contaminan-
tes. Por otro lado, se evallo una base de
datos que incluyd la interpretacion de la
CMI, segun las normas de CLSI en el afio
evaluado, y no se pudo obtener los valo-
res de CMI, por lo cual no se pudo homo-
genizar los criterios de interpretacion a lo
largo del periodo de estudio.

En general son pocos los estudios en
paises Latinoamericanos que evaltan la
prevalencia de bacterias MDR en hospi-
tales, y estan en mayor parte centrados
en mecanismos especiales de resistencia
o en bacterias especificas. Sin embargo,
debido a su importancia como problema
de salud publica ¥, es necesario publicar
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resultados de la vigilancia antimicrobia-
na, asi como desarrollar estudios que
evallen el estado de las cepas resistentes
a antimicrobianos en la region, de tal for-
ma que los resultados estén disponibles
para investigadores y tomadores de deci-
siones. A pesar de no existir un consenso
especifico para definir el fenotipo MDR
para todas las bacterias, creemos que el
utilizado en este estudio, propuesto por
Magiorakos et al. *®, brinda detalle sufi-
ciente para obtener resultados compara-
bles con estudios que se realicen en dife-
rentes regiones y paises. En este sentido
nuestro estudio aporta informacion im-
portante para conocer la epidemiologia
de la resistencia antibidtica en el Peru.

En conclusién, nuestro estudio muestra
una alta prevalencia de cepas MDR en las
bacterias mas frecuentemente aisladas en
pacientes atendidos en un hospital de ter-
cer nivel de atencién ubicado en una ciudad
de altura, ademas, se identificd una tenden-
cia a la disminucion de la prevalencia anual
de cepas MDR, excepto para las bacterias E.
coli, E. cloacae, E. faeciumy A. baumannii.
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