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Resumen Introduccidn. Vigilar la portacidn rectal de bacilos productores de carbapenemasas (PR-BPC) permite
conocer el impacto de las medidas de control de infecciones (MC). Objetivo: Evaluar la eficacia de las
MC aplicadas. Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo, antes (PI] y después
(PP) de implementar las MC, en la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos de un hospital de agudos.
Durante 4 meses, se estudiaron 155 hisopados rectales de 97 pacientes (PP), por PCR multiple (BD
Max™ System, Becton Dickinson, USA] y pruebas fenotipicas. Resultados: La PR-BPC fue de 48% en am-
bos periodos. NDM fue la carbapenemasa prevalente y aumentd del 40,4% al 59,1% en el PP (p<0,05]. En
cada cohorte, 25% de los pacientes portadores tuvo una infeccién posterior por un bacilo productor de
carbapenemasa. Conclusién: El hecho de que la PR-BPC resultase similar en ambos periodos sugiere que
las MC no tuvieron el impacto esperado.

Palabras clave: carbapenemasas, portacion rectal, vigilancia, medidas de control.

Abstract Introduction. Monitoring the rectal carrying of carbapenemase-producing bacilli (PR-BPC) allows knowing
the impact of infection control measures. Objective: To assess the effectiveness of the control measures
applied in the adult intensive care unit of a hospital in suburban Buenos Aires, Argentina. Materials and
methods: A prospective cohort study was conducted before (PI) and after (PP) the implementation of the
control measures in the Adult Intensive Care Unit of the hospital. For 4 months, 155 rectal swabs from 97
patients PP] were studied by multiplex PCR (BD MaxTM System, Becton Dickinson, USA) and phenotypic
tests were performed. Results: PR-BPC was 48% in both periods. The prevalent carbapenemase was NDM
and increased from 40.4% to 59.1% in PP (p<0.05). In each cohort, 25% of the carrier patients had a sub-
sequentinfection with carbapenemase-producing bacilli. Conclusion: The fact that PR-BPC was similar in
both periods suggests that the control measures did not have the expected impact.

Keywords: carbapenemases, rectal carrying, surveillance, control measures.
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Introduccién

La portacion rectal de bacilos Gram negativos productores
de carbapenemasas (PR-BPC] es un evento posible en perso-
nas hospitalizadas. Los pacientes colonizados estan en riesgo
de desarrollar infecciones por estos microorganismos, con es-
casas opciones de tratamiento.

La investigacidn sistematica de la PR-BPC es una estrategia
para prevenir la diseminacién de estas bacterias y optimizar la
terapia empirica inicial de las infecciones que pudieran ocurrir,

Mediante un estudio realizado en la Unidad de Cuidados
Intensivos de adultos (UCIA) de nuestra institucién, se reveld
que la tasa de PR-BPC fue del 48,6%°. Esto llevé a implementar
medidas de control, de acuerdo con diversas guias y recomen-
daciones orientadas a prevenir y controlar la propagacién de
bacilos Gram negativos multirresistentes, que consistieron en
revisar el cumplimiento del aislamiento de contacto, intensi-
ficar la higiene de manos, monitorear la higiene hospitalaria y
el circuito de los desechos y optimizar el uso de las facilidades
hospitalarias”®. El objetivo de este trabajo fue determinar elim-
pacto de las medidas mencionadas.

Materiales y métodos

Se realiz6 el estudio de la PR-BPC antes y después de la
implementacién de medidas de control. En dos periodos de
vigilancia no consecutivos, de 4 meses cada uno, se evalué
una cohorte prospectiva de pacientes internados en una UCIA
del conurbano bonaerense. La cohorte del primer periodo (PI:
9/9/2021 al 5/1/2022) se usé como modelo para comparar®,
y, en la segunda cohorte (PP: 9/9/2022 al 9/1/2023), la me-
todologia para incluir a los pacientes fue: 1]- Hisopado rectal
(HR) de ingreso a la UCIA: incluyd pacientes con un antece-
dente de hospitalizacién, incluso en centros de tercer nivel,
y/o antecedente de internacion en la UCIAen los 6 meses pre-
vios; 2)- Alas 48 -72 h del ingreso, se hisopd al paciente que
no fue estudiado al ingreso o cuyo primer HR resulté negativo,
3]- Seguimiento durante la estadia en la UCIA: incluyé a los
pacientes con un HR negativo realizado con no mas de 72 h
del HR previo, procedimiento que continud hasta el egreso o
hasta la condicién de portador.

Criterios de exclusion: se excluyeron los HR con materia fecal
visible y/o no rotulados y/o sin la planilla de recoleccién de datos.

La PR-BPC se investigé por PCR mdiltiple (BD Max™ Sys-
tem, Becton Dickinson, USA], directamente del HR®. Los HR
con PCR negativa se estudiaron a través de métodos fenotipi-
cos, por eso, para cada muestra rectal, se usaron dos hisopos.

Estudio fenotipico: el HR se sembré en placas de agar
cromogénico (CPSID3, BioMerieux, Brasil). Todo crecimiento
compatible con BGN se estudié con el test de sinergia con dis-
cosimipenem (10pg, Laboratorio Britania, Argentina) y mero-
penem (10pg, Laboratorio Britania, Argentina), enfrentados
a discos con &cido fenilborénico (APB 300ug, Laboratorio Bri-
tania, Argentina) y EDTA/SMA (372ug de acido etilendiamino
tetraacético, mas 900pg de mercaptoacetato de sodio; Labo-
ratorio Britania, Argentina), y la prueba Blue Carba®>10:11,

Se registraron los datos de edad, sexo, fecha de ingreso

a la UCIA, tiempo de estadia, motivo de ingreso, enfermedad
de base/comorbilidad, fecha y condicién de egreso, resultado
del HR, infeccién posterior por BPC, obtenidos de las historias
clinicas, del reporte diario de la UCIA y de Bacteriologia, y se
volcaron en una base disefiada en hojas de Excel (Microsoft
365). Las variables cualitativas se expresaron mediante
frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas se
describieron con la media y el desvio estandar (DE] o con la
mediana y el rango intercuartilico (RIC 25-75) segun su dis-
tribucién. Las variables discretas se analizaron con el test de
Xi2 o Fischer; las variables continuas se analizaron con el test
de t o Kruskall - Wallis. Se considerd significativo un valor de
p<0.05. Se usé el programa Jamovi (V2.3.28].

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Cientifico y el Comi-
té de Etica en Investigacién de la institucién. Este protocolo
se realizé en el contexto de “vigilancia de brotes epidémicos
o de infecciones intrahospitalarias”. La dispensa del proce-
so de consentimiento informado se encontrg justificada en
el protocolo y contemplada dentro de las excepciones de las
Pautas CIOMS 2016. Se preservd la identidad de los pacien-
tes mediante su codificacion alfanumérica.

Resultados

La vigilancia posterior a las medidas de control se realizé des-
de el 9/9/2022 al 9/1/2023; incluyé 155 HR de 97 pacientes; 47
resultaron positivos, lo que representa una tasa PR-BPC del 48,5%.

El 26,8% de los pacientes ingresé a la UCIA por un proceso
infeccioso. El 77,3% presentd al menos una comorbilidad/
enfermedad de base. La frecuencia de aparicion fue (n]: hi-
pertension arterial [HTA] (22]; diabetes [DBT] mas HTA (14]);
tumor sélido [TS] (5); TS méas DBT (4]); TS méas HTA (4); TS méas
HTA mas DBT (4); enfermedad pulmonar obstructiva crénica
[EPOC] (3);insuficiencia renal crénica [IRC] (3); DBT (2); EPOC
mas HTA (2]); EPOC mas DBT (2};. insuficiencia renal [IR] mas
DBT (2]; EPOC méas HTA mas DBT (2); EPOC mas HTA mas IRC
(2); inmunosupresion (2], y otros (2] (Tablal)®.

En 17 pacientes portadores (36,2%), se detecté mas de untipo
de carbapenemasa. Por PCR, se diferenciaron 66 enzimas con la
siguiente frecuencia (n): NDM 59,1% (39); 0XA-48like 38,1%(21);
KPC 6,1% (4] y VIM/IMP 3,0% (2], y no hubo resultados falsos ne-
gativos (PCR: negativa/Cultivo: positivo para BPC) 1113 (Tabla ).

La infeccién por un PCR : negativa/Cultivo: positivo para BPC, se
confirmé en 12/47 pacientes portadores y en 2/50 pacientes no
portadores (p<0,05] (Tablas Iyll).

El seguimiento de los pacientes hasta su egreso (alta,
traslado, pase a sala u 6bito}, permitié conocer que la tasa de
mortalidad de los pacientes colonizados (42,6%) fue signifi-
cativamente mayor respecto de los pacientes no colonizados
(16,0%) (X?=8,3; p=0,0039; OR=0,257[0,099-0,66]). El tiem-
po de internacién hasta el egreso, en la poblacién negativa,
presentd una mediana de 7 dias (RIC: 5,75]); en los pacientes
colonizados, la mediana fue de 22 dias (RIC: 23,0). En ambas
cohortes, se obtuvo una PR-BPC del 48,5% (Tabla 1)®.
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Figura 1. Porcentaje acumulado de pacientes colonizados
en relacién con el tiempo de internacién en cada periodo.
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» Cada barra representa el porcentaje acumulado (%AC) de pacien-
tes colonizados, en funcidn de los dias de internacion; la linea de
puntos indica la tendencia. %AC-PI (P1);%AC-PP(P2): porcentaje
de pacientes acumulados en cada periodo, respectivamente.

En relacién con las edades, los pacientes del PP resultaron
algomas jévenes. En cada cohorte, lainfeccion no fue el motivo
de internacién predominante (PP=26,8%; PI=35,1%); si bien su
porcentaje fue menor en el PP, no tuvo diferencias significati-
vas (p>0,05). Con respecto a la presencia de comorbilidades,
se encontré una diferencia que puede indicar una mayor sus-
ceptibilidad de los pacientes del Pl [Xi2:4,08; p=0,04;0R=1,47
[0,17-0,99]) (Tabla |)®.

En ambas cohortes, el porcentaje de pacientes colonizados
por mas de un tipo de carbapenemasas resultd similar: predo-
minaron las metalo-f3-lactamasas (p>0,05), y NDM fue la enzi-

ma prevalente, con un incremento significativo en la segunda
etapa de vigilancia (p=0,04; X;?=4,07; 0R=0,46 [0,22-0,98])5;
el porcentaje de infecciones causadas por BPC, posterior al HR
fue significativamente mayor en los pacientes portadores res-
pecto de los no portadores (p<0,05) (Tablas 1y ll).

Se compard la proporcién de pacientes con infeccién poste-
rior por BPC entre los pacientes colonizados y no colonizados
del propio periodo. En este dato, no se obtuvo diferencia signi-
ficativa (p>0,05), aunque la tasa de infeccién en los pacientes
no colonizados del PP (4,0%) fue menor que la de los respecti-
vos pacientes del Pl (7,9%) (Tabla ).

Finalmente, se analizé eltiempo desde elingreso de los pacien-
tes hasta el estado de portador; en los pacientes del Pl, los dias
hasta el HR (+] resultaron en promedio 18,1 (mediana 13,7 [RIC:
15,8]) y, para los pacientes del PP, resultaron en promedio 11,0
(mediana 7 [RIC: 12]], lo que muestra que los pacientes del PP
se colonizaron mas rapidamente. En forma mas gréfica, a las 48
h de internacién, el 21,3% de los pacientes del PP ya presentaban
un HR (+], mientras que en el Pl solo, un 2,8% (Figura 1; Tablal).

Discusién

Vigilar activamente la PR-BPC contribuye a prevenir su dise-
minacién y medir la eficacia de las acciones de contencién®’
Los datos de este estudio muestran que el cumplimiento de
las medidas implementadas no fue el adecuado, ya que no se
redujo la tasa de colonizacién existente. Se observé una suer-
te de similitud entre los pacientes de ambas cohortes: aunque
los pacientes del PP resultaron algo mas jévenes, con menor
porcentaje de comorbilidades y menor porcentaje de infeccién
por BPC en los no colonizados, y, a pesar de que este grupo de

Tabla I. Caracteristicas demograficas y clinicas. Hallazgos microbiolégicos de los pacientes de cada periodo de estudio.

Periodo inicial [PI) Periodo posterior p
Caracteristicas N=74 alas medidas (PP)
N=97
Edad media en afios (+DE) 59,5 (+15,45) 56,0 (x17,09) ns
Sexo masculino - n (%) 52 (69,3) 64 (65,9) ns
Presencia de al menos una comorbilidad/enfermedad de base - n
(%) 66 (89,2) ?5(77,3) p=0,04
Internacién por un cuadro infeccioso - n (%) 26 (35,1) 26 (26,8) ns
Portadores de BPC - n (%) 36 (48,6) 47 (48,5) ns

*Determinante genético de resistencia prevalente

en los pacientes HR(+): NDM - n (%)
Colonizaci6n por mas de un tipo de enzima - n (%)
!Paciente HR (+) con infeccién posterior - n (%)
%Paciente HR (-] con infeccién posterior - n (%)

Promedio de dias al HR (+)
Mediana (RIC)

21/52 (40,4) 39/66 (59,1) p=0,04
14 (38,9) 17 (36,2) ns
9/36 (25,0) 12/47 (25,5) ns
3/38(7,9) 2/50 (4,0) ns
18,1 11,0 | e
13,7 (15,8) 7 (12)

» DE, desvio estandar; BPC, bacilo productor de carbapenemasas; NDM, Nueva Delhi metalocarbapenemasa; HR, hisopado rectal;
HR (+], paciente portador de BPC; HR (-], paciente no portador. *Dato construido con base en el total de determinantes gené-
ticos de resistencias hallados en cada periodo; 0R=1,02 (0,37-2,79); 20R=0,48(0,07-3,06).
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Tabla Il. Infeccién por BPC posterior al estudio de portacién en los pacientes de cada periodo .

Periodo posterior a las medidas (PP) Periodo inicial (PI)
g N=97 N=74
Infeccién por BPC HR(+) HR() HR(+) HR()
n(%  n(%) n (%) n (%)

Si 12 (25,5) 2(4) 9(25) 3(7,9)

No 35(74,5) 48 (96) 27 (75) 35(92,1)
p <0,05* <0,05**

OR (1C95%) O0R=8,22 (1,70-39,12) OR=3,88 (0,95-15,7)

» BPC, bacilo productor de carbapenemasa; HR, hisopado rectal; HR (+], paciente portador de BPC; HR (-], paciente no portador.

Test de Fisher* p=0,0026/**p=0,04.

pacientes fue asistido luego de las medidas implementadas, la
tasa de PR-BPC fue similar al PI.

En ambas cohortes, se demostrd que el porcentaje de in-
feccién por BPC y el tiempo de internacién fueron significativa-
mente mayores en los pacientes colonizados.

En el PP, la PR-BPC fue un evento que aparecié mas precoz-
mente. Esto llevd a plantear que, posiblemente, los pacientes,
al ingresar a la UCIA, ya estén colonizados, como resultado de
una amplia diseminacién nosocomial de estos microorganis-
mos, y, de esta manera, se pone en evidencia la “endemia”
de la institucién. Este hecho representa un desafio para crear
nuevas estrategias de prevencion, lo que debera ser objeto de
nuevas investigaciones.
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