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Resumen

Introduccién: Las infecciones por microorganismos multirresistentes han aumentado en la poblacién neonatal, por lo cual se han desarrollado estrategias para su control y prevencion como
el tamizaje rectal de microorganismos multirresistentes. El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de colonizacion por bacterias multirresistentes y su asociacion con factores
clinicos en pacientes remitidos o con hospitalizacion previa en la URN, asi como la incidencia de infecciones asociadas a la atencion en salud causadas por estos microorganismos.
Materiales y métodos: Estudio analitico de cohorte retrospectivo de pacientes ingresados a la unidad de recién nacidos del Hospital Universitario San Ignacio en Bogot, entre el 2016 y el 2020,
cuyo criterio de inclusion era ser remitidos de otra institucion o que hubieran cursado con hospitalizacion previa y se les realizé hisopado rectal. Para el primer objetivo se determiné la prevalencia
de colonizacion y la incidencia de infeccion asociada al cuidado de la salud por bacterias multirresistentes segtin la condicion de colonizacion y para el segundo objetivo las variables independien-
tes fueron: condiciones preexistentes, uso de antimicrobianos, procedimientos invasivos, accesos centrales y el tiempo de hospitalizacion previa y la dependiente fue la colonizacion por bacterias
multirresistentes. Se realizé un analisis descriptivo de las variables para el primer objetivo y para el analisis exploratorio de factores asociados a la colonizacion se empled una regresion logistica.
Resultados: 722 pacientes incluidos, 68 presentaron hisopados positivos (9,42 %) en una ventana de observacion de 40 meses. El principal aislamiento en los hisopados e infecciones asocia-
das a la atencién en salud (IAAS) fueron las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido diferentes a E. coli. La incidencia de IAAS por microorganismos multirresis-
tentes fue de 2,94 %. Se encontrd asociacion entre el uso de antibioticos previos OR 2,15 (IC 1,14 — 4,05), asfixia OR 0,07 (IC 95 % (0,01 - 0,56) con el hisopado positivo.

Discusién: Este estudio permitié identificar una prevalencia importante de colonizacion de bacterias multirresistentes en los recién nacidos con hospitalizaciones previas o remitidos a la URN
del hospital mediante el protocolo de hisopado rectal. Las infecciones asociadas a la atencién en salud fueron mas frecuentes en los pacientes colonizados por estas bacterias lo que resalta
la importancia de la tamizacion en este grupo poblacional ya que permite tomar acciones en la atencion para prevenir infecciones cruzadas. Los resultados de este estudio demuestran la
especial relevancia de la tamizacion en pacientes con antecedente de uso de antibiotico.

Palabras clave: neonato; enfermedades; monitoreo epidemioldgico; resistencia a antibioticos; microbiologia; prevencién y control; Enterococo resistente a vancomicina; Enterobacterias
resistentes a carbapenémicos; resistencia a betalactamicos

Frequency of colonization of resistant microorganisms in patients referred to the neonatal unit of San Ignacio Univer-
sity Hospital

Abstract

Introduction: Infections caused by multidrug-resistant microorganisms have increased in the neonatal population, leading to the development of control and prevention strategies, such as
rectal screening for multidrug-resistant microorganisms. This study aimed to determine the prevalence of colonization by multidrug-resistant bacteria and its association with clinical factors
in patients referred to or previously hospitalized in the NICU, as well as the incidence of healthcare-associated infections caused by these microorganisms.

Materials and methods: A retrospective analytical cohort study of patients admitted to the neonatal unit of the San Ignacio University Hospital in Bogota between 2016 and 2020, whose
inclusion criteria were referral from another institution or previous hospitalization, and who underwent rectal swabbing. For the first objective, the prevalence of colonization and the incidence
of healthcare-associated infections by multidrug-resistant bacteria were determined according to colonization status. For the second objective, the independent variables were preexisting
conditions, antimicrobial use, invasive procedures, central access, and previous hospitalization duration, and the dependent variable was colonization by multidrug-resistant bacteria. A des-
criptive analysis of the variables was performed for the first objective, and logistic regression was used for the exploratory analysis of the factors associated with colonization. Results: Of the
722 patients included, 68 had positive swabs (9.42%) in a 40-month period. The main isolates in swabs and healthcare-associated infections (HAls) were extended-spectrum beta-lactamase-
producing Enterobacteriaceae other than E. coli.

Discussion: This study identified a significant prevalence of multidrug-resistant bacterial colonization in newborns with previous hospitalizations or referred to the hospital’s NICU using the
rectal swab protocol. Healthcare-associated infections were more frequent in patients colonized by these bacteria, highlighting the importance of screening in this population group, as it
allows for actions to be taken to prevent cross-infections. The results of this study demonstrate the importance of screening patients with a history of antibiotic use.

Keywords: neonate; diseases; epidemiological monitoring; antibiotic resistance; microbiology; prevention and control; vancomycin-resistant enterococcus; carbapenem-resistant enterobac-
teria; beta-lactam resistance
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Introduccién

La poblacién neonatal, particularmente los prematuros son
los pacientes de mayor riesgo para desarrollar infecciones
asociadas a la atencion en salud (IAAS). Dentro de los facto-
res de riesgo asociados se describen una inmunodeficiencia
relativa por un sistema inmune inmaduro, frecuentes inter-
venciones incluso quirurgicas, hospitalizacion prolongada,
formulacién de antimicrobianos de espectro extendido y
necesidad de realizar procedimientos invasivos como el uso
de tubos endotraqueales, catéteres venosos centrales y caté-
teres urinarios, durante la hospitalizacién'.

En los ultimos 50 afos la epidemiologia de las unidades de cui-
dado intensivo neonatal ha cambiado, inicialmente el Staphylo-
coccus aureus era el microorganismo dominante en IAAS. Ac-
tualmente los cocos gram positivos siguen causando la mayor
proporcion de infeccién de aparicion tardia, incluidos Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina, Staphylococcus coagulasa
negativos y Enterococcus faecium resistente a vancomicina. Los
bacilos gram negativos también se han vuelto relevantes en
relacion con la generacion de resistencia particularmente por
la produccion de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas, de igual modo son de preocupacion las es-
pecies de Candida que cada vez son mas comunes particular-
mente Candida albicans y Candida parasilopsis’.

Las IAAS en la unidad de cuidado intensivo neonatal se re-
lacionan cominmente con el uso de dispositivos e incluyen
infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéter ve-
noso central, neumonia asociada al ventilador e infecciones
del tracto urinario asociado a catéter. La higiene de manos
desempefia un papel significativo en la reduccion de cada
uno de estos tipos de infeccion, incluyendo la prevencion de
transmision de infecciones virales y la reducciéon de apari-
cion de microorganismos resistentes a multiples antibioticos
como Staphylococcus aureus meticilino resistente, enterobac-
terales productores de BLEE y carbapenemasas’.

Segun los datos de vigilancia por WHONET de resistencia an-
timicrobiana en el &mbito hospitalario (Colombia 2021) para
la UCI neonatal el microorganismo mas frecuente fue el S.
epidermidis con el 18.7 % seguido por K. pneumoniae 15.5
%?2. En los registros de vigilancia de resistencia antimicrobia-
na del INS (Instituto Nacional de Salud) en IAAS Colombia
de los afos 2012 al 2021 se identificé en enterobacterales
productores de carbapenemasas una prevalencia de KPC
del 59% y NDM 27% con presencia de coproducciones en el
9.5% y de estas la mas frecuente con un 50 % fue KPC+NDM.
Para el afio 2021 se observd un incremento del 375% de los
casos de KPC+NDM+VIM comparado con el periodo 2018 a
2020%. Los anteriores datos nos muestran un incremento en
la emergencia de microrganismos multirresistentes siendo
esto un desafio de abordaje terapéutico en la poblacion neo-
natal. Invitindonos a la necesidad de implementar medidas
estratégicas de control de infecciones y vigilancia continua
para prevenir colonizaciones e |AAS.

Las infecciones por bacterias multirresistentes asociadas a la
atencién en salud son un problema de salud publica pro-
duciendo un mayor impacto en la mortalidad, morbilidad y
calidad de vida de los pacientes y adicionalmente, represen-
tan una carga econémica para el sistema®. Se han generado
estrategias de alarma y notificacién de pacientes colonizados
o infectados por microorganismos multirresistentes®®.

Al respecto, se han propuesto diferentes recomendaciones
para el control de microorganismos multirresistentes, entre
las cuales se encuentran: la estrategia multimodal de higiene
de manos de la OMS, hisopados rectales de vigilancia para
identificacion de pacientes colonizados, precauciones de ais-
lamiento, cohortizacion de pacientes como personal de salud
y protocolos de limpieza y desinfeccién*.

También se ha evidenciado que los pacientes y el personal de
salud que se encuentran colonizados por microorganismos
multirresistentes pueden llegar a ser reservorios y generar
trasmision cruzada si no se cumplen las estrategias de pre-
vencién. En este contexto la identificacion, mediante el uso
de hisopados rectales, se considera una estrategia que po-
dria ser efectiva para reducir la diseminacion y generacion
de brotes®. La mayoria de los estudios en relacion con esto
se encuentran en poblacion adulta y es necesario considerar
una poblacién especial los neonatos por un mayor riesgo de
presentar una IAAS.

En el Hospital Universitario San Ignacio, se han desarrollado
una serie de estrategias para el control de IAAS por microor-
ganismos multirresistentes, dentro de ellas se encuentra el
tamizaje mediante la toma de hisopados rectales. El objetivo
del presente estudio es determinar la prevalencia de la colo-
nizacién y la incidencia de infecciones asociadas al cuidado
de la salud por microorganismos multirresistentes en los pa-
cientes remitidos o con hospitalizacién previa que ingresaron
a la URN del hospital y adicionalmente explorar la asociacion
entre colonizacién y otras condiciones.

Materiales y métodos

Disefio

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva de todos los pa-
cientes admitidos a la unidad neonatal del Hospital Universita-
rio San Ignacio entre noviembre del 2016 a febrero del 2020.

Criterios de seleccion: Incluimos los pacientes remitidos de
otra institucién o ingresados por urgencias, antecedente de
una hospitalizacion previa (en cualquier institucion incluyen-
do el Hospital Universitario San Ignacio) y la toma de tami-
zaje mediante hisopado rectal en las primeras 24 horas del
ingreso de acuerdo con el protocolo institucional que sélo
aplica a los pacientes con hospitalizaciones previas. Se exclu-
yeron todos los pacientes con infeccién por microorganismo
multirresistentes diagnosticada al ingreso a la institucion, de-
finida por la evidencia de un microorganismo aislado en sitio
de remisién o hemocultivos de ingreso positivos.
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Procedimiento de la tamizacion

Las muestras fueron tomadas por el personal de enfermeria,
mediante hisopado rectal o perianal en medio de trasporte
AMIES para cultivo y enviadas al laboratorio de microbiolo-
gia para busqueda de enterobacterales resistentes a carba-
penémicos, enterobacterales productores de BLEE diferentes
a E. coli y Enterococcus resistente a vancomicina (EVR) en
Enterococcus faecalis y faecium. Las muestras fueron proce-
sadas mediante la tecnologia de nefelometria laser para en-
terbacteriales y se empled agar cromogénico (CromagarTM
VRE) para EVR.

Variables del estudio

Se recolectd la informacién de las variables en la plataforma
REDCap a partir de los datos de la historia clinica electré-
nica, incluyendo microorganismo identificado del hisopado
rectal, infeccién asociada al cuidado de la salud, aislamiento
de microorganismo causante de IAAS y tipo de IAAS segun
los criterios definidos por el manual de la secretaria Distrital
de Salud de Bogota.

Analisis estadistico

Inicialmente se realizd un analisis de las caracteristicas uti-
lizando métodos de estadistica descriptiva basica. Se cal-
culd la prevalencia de colonizacion en el total de pacientes
tamizados y la incidencia de IAAS de acuerdo el resultado
de la tamizacién. Posterior a esto se realizd un analisis des-
criptivo los aislamientos de los hisopados y para la infeccion
por microorganismos multirresistentes. Adicionalmente,
se realizé6 un modelo de asociacion exploratorio mediante
una regresion logistica; las variables de exposicion fueron
seleccionadas por criterio clinico e incluyen las condiciones
preexistentes (prematuridad, enfermedades congénitas, mal-
formaciones congénitas y asfixia), el uso de antibidtico, los
procedimientos invasivos, los accesos centrales y el tiem-
po de hospitalizacion en dias la hospitalizacién previa y la
variable desenlace fue la colonizaciéon (que corresponde al
aislamiento positivo de hisopado rectal por microorganismo
resistente). Se elaboré un modelo completo que incluye la
totalidad de las variables a explorar y se controld por peso.
Para el andlisis se emplearon los programas de anélisis esta-
distico Epidat 4.2 y Jamovi 2.3.28.

Consideraciones éticas

El protocolo se presentd al comité de Investigaciones y
Etica Institucional de la Facultad de Medicina de la Pontifi-
ca Universidad javeriana y HUSI, en la sesion ordinaria del
11/06/2020 N° de Acta (13/2020) y fue aprobado en dicha
fecha. El estudio se realizd dentro de los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos segun la
Declaracién de Helsinki - 592 Asamblea General, Sedl, Corea,
octubre de 2008°%. Se tuvo en cuenta las regulaciones loca-
les del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430 de
1993 en lo concerniente al Capitulo | "De los aspectos éticos
de la investigacién en seres humanos"®.

La investigacién es clasificd dentro de la categoria sin riesgo,

puesto que es un estudio documental de historias clinicas. De
acuerdo con el paragrafo primero del articulo 16 del capitulo

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

| de la Resolucién 8430 del Ministerio de Salud de Colombia
se establece que en las "investigaciones sin riesgo se podra
dispensar al investigador de la obtencién" del consentimiento
informado®. Dada la clasificacion de riesgo de la investigacién,
se exime la realizacion del consentimiento informado.

Se limitd el acceso de los instrumentos de investigacion Uni-
camente a los investigadores segun Articulo 8 de la Resolu-
cion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud®.

La recoleccion de datos se realizd en el sistema RedCap y
en los computadores del hospital los cuales cuentan con
sistemas de vigilancia y de proteccion de datos para evitar
filtraciones de informacion y velar por la privacidad de los
pacientes. Cada investigador contd con usuarios y claves per-
sonales, desde los cuales la mesa técnica encargada de los
sistemas de la instruccién puede corroborar el Unico acceso
a las historias clinicas de estudio.

Resultados

A un total de 722 pacientes se les realizd hisopado rectal en
el periodo de estudio, todos los pacientes elegibles fueron
incluidos en el estudio. De estos, 68 pacientes tuvieron re-
sultado positivo para microorganismos multirresistentes lo
que corresponde a una prevalencia de 9,4 %. El 88,2 % de los
pacientes con hisopados positivos tenian una condicién pre-
existente y 85 % de los negativos. Las caracteristicas clinicas
y demogréficas detalladas se pueden observar en la tabla 1.

De los pacientes que presentaron hisopados positivos se ob-
tuvieron 78 aislamientos, 58 pacientes un solo aislamiento y
10 dos aislamientos. La distribucién de los microorganismos
identificados fue: enterobacterales productoras de BLEE di-
ferente a E. coli correspondieron a 56,4%, Enterococcus sp.
resistentes a vancomicina (26,9%) y bacterias resistentes a
carbapenémicos 16,7 %.

La incidencia de IAAS en la totalidad de la cohorte durante el
periodo de estudio fue de 4,4% (n=32). La principal causa de
infeccion fue por microorganismos no resistentes en 62,5%
de los casos (n=20). Respecto a enterobacterales resistentes
a carbapenémicos y ERV un caso de cada uno y enterobac-
terales productoras de BLEE diferentes a E. coli (n=5), de este
Ultimo los tipos mas frecuentes de infeccion fueron sepsis
neonatal tardia definida clinicamente (n=2) e infeccion del
torrente sanguineo confirmada por laboratorio (n=2).

Al analizar los resultados de los pacientes con hisopados po-
sitivos, la incidencia de IAAS fue de 7,4 % (n=5/68) en 40 me-
ses de observacion (0,19 IAAS por mes). De estos, presentaron
infecciones por microorganismos multirresistentes dos casos:
uno con enterobacterales resistentes a carbapenémicos y otro
con productores de BLEE diferentes a E. coli. Las infecciones
reportadas de los pacientes colonizados fueron la sepsis neo-
natal tardia definida clinicamente (n=3), la infeccion del tracto
urinario (n=3), neumonia (n=2) e infeccion del torrente san-
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte de pacientes remitidos o antecedente de hospitalizacién que ingresaron a la URN en

entre noviembre de 2016 y febrero de 2020.

Caracteristica

Cohorte completa

Aislamiento positivo
para microorganismo

Aislamiento negativo
para microorganismo

N=722 multirresistente multirresistente
(n=68) (n=654)
410 374
M li 36 (53
asculino (56,8) (53) (57.2)
Femenino 308 32 276
Sexo n (%) 42,7) 47) (42,2)
4 4
Indeterminado 05) 0 06)
24 1972,1 2483,7
Peso promedio al nacimiento (DE)* (8532%;8 (9?1/;)* (83823"2)
Dias de vida**: mediana 7,5 27,5 5
(P25, P75) (1, 26) (11,8 - 60,8) (1,23)
[RIQ] [25] [49] [22]
rE;:s;ir:ac:‘aahospltalarla previa en dias**: 4 135 3
(P25, P75) (1, 15) (6,8, 37) (1,13)
! 14 20,2 12
RIQ] [14] [20,2] [12]
616 60 56
Condiciones preexistentes n (%) (85.3) 88.2) (;6,9)
292 44 248
P turidad n (%)*
rematuridad n (%) (40,4) (64,7)* (37,9)
194 1 193
Asfixi %)*
sfixian (%) 269) (1,5)* (295)
151 20 131
Enfermedades congénitas n (%) 20,9) (29,4) (20,0)
318 32 286
Procedimientos invasivos n (%) 44,0) 47) 437)
Accesos intravasculares centrales n (%) 327 36 291
(45,3) (53) (44,5)
Uso de antibioticos previos n (%)* 252 42 210
(349) (58,6)* (32,1

DE: Desviacion Estandar; P25, P75 (Percentil 25- Percentil 75); RIQ Rango intercuartilico

*p<0,001 (T de Student para variables continuas Chi? variables categéricas)

**p<0,000 (Test de Mann-Whitney para medianas independientes)

guineo confirmada por laboratorio (n=2) (Figura 1). Los pa-
cientes podian presentar mas de un tipo de infeccién.

Entre los pacientes con resultados de hisopados rectales ne-
gativos la incidencia de IAAS fue del 4% (n=27/654) y de in-
fecciones por microorganismos multirresistentes del 0,76%
(n=5/654). De estos se reportaron por ERV (n=1) y entero-
bacterales productoras de BLEE diferentes a E. coli (n=4). Las
infecciones presentadas principalmente en este grupo fueron
la sepsis neonatal tardia definida clinicamente y la infeccién
del torrente sanguineo confirmada por laboratorio, como se
puede evidenciar en el Figura 1.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre la colonizacién por microorganismos multirresistentes
y el uso previo de antibiéticos OR 2,15 (IC 95 % 1,15 — 4,05,
p = 0,018) y con el antecedente de asfixia perinatal una aso-
ciacion negativa OR 0,07 (IC 95 % (0,01 - 0,56, p = 0,012),
controlando por peso. Para el tiempo tomado como varia-

ble continua no se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa. En la tabla 2 se presentan los resultados de la
regresion logistica multivariada.

Discusion

Este es el primer estudio en nuestro contexto en el que se
determina la colonizaciéon por microorganismos multirre-
sistentes luego de instaurado el protocolo de prevencion y
control de microorganismos resistentes para control de in-
fecciones en la URN. Los resultados de nuestro estudio mos-
traron una prevalencia de colonizacién del 9,4 % en los 40
meses de ventana de observacion y una incidencia de IAAS
por microorganismos multirresistentes de 2,94 % en aquellos
pacientes con hisopados positivos y en los hisopados nega-
tivos de 0,76 %.

En Estados Unidos, en el 2013 Macnow et al” realizaron una
vigilancia de colonizacién durante 12 meses por SAMR, en-
terococo resistente a vancomicina y enterobacterales re-
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Figura 1. Tipos de infecciones documentados en los pacientes de acuerdo
con el resultado del aislamiento en la tamizacion de colonizacién por
microorganismos multirresistentes. n: 27 pacientes con hisopados negativos y
5 con hisopados positivos que presentaron infecciones asociadas al cuidado
de la salud.

sistentes incluyendo Klebsiella pneumoniae productora de
BLEE, reportando una prevalencia de 5,2 % en general y 1,7
% de EVR. Estos hallazgos son similares a los encontrado en
nuestro estudio en relacion con la presencia enterobactera-
les productores de BLEE, pero con un porcentaje mayor de
prevalencia de hisopados rectales positivos por gérmenes
multirresistentes®.

El principal aislamiento en los hisopados fueron los entero-
bacterales productores de BLEE diferentes a E. coli, o cual es
similar a lo encontrado por Desimoni et al (9) en Argentina,
quienes plantearon un estudio de cuatro meses (mayo a oc-
tubre de 2001) para estudiar la colonizacion fecal por Kleb-
siella pneumoniae y los perfiles de resistencia en pacientes
en unidad de cuidado intensivo neonatal; encontraron una
prevalencia de 54,3 % de microorganismos productores de
BLEE asociado a la edad gestacional y probablemente al uso
de tecnologia de biologia molecular para la deteccién de la
colonizacién de enterobacterales®™.

En India en el 2017, Dias y et al,™ realizaron un estudio sobre
la colonizacién rectal de SAMR, EVR y gram negativos multi-
rresistentes en la unidad de cuidado intensivo neonatal du-
rante doce meses de seguimiento, reportaron una frecuencia
de colonizacion de 2,98% por microorganismos productoras
de BLEE. En ltalia, Giuffre et al" realizaron un estudio pros-
pectivo para evaluar la colonizacion e infeccién por gram ne-
gativos multirresistentes durante un periodo de cinco afios
(2009 a 2014) y obtuvieron una prevalencia de colonizacion
de microorganismos productores de BLEE 11,7 %'". En Amé-
rica se realizd un estudio similar en Brasil por Oliveira et al'
donde describen los patrones de resistencia e infeccion en
la unidad neonatal durante el periodo de 2014 a 2017, en-
cuentran 5.379 colonizados con una prevalencia de microor-
ganismos BLEE de 36,9 %™. Adicionalmente, Clock et al'* en
Estados Unidos, realizaron un estudio sobre la epidemiologia
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de colonizacién al egreso de la unidad de recién nacidos por
microorganismos gram negativos multirresistentes en un pe-
riodo de tres afios (2009 a 2012), donde identificaron que el 9
% presentd dicha colonizacion™. Es posible que la diferencia
entre resultados del presente estudio y los demas esté basa-
da en que en estos casos se realizaron mas de una toma hi-
sopados en los pacientes y la busqueda de microorganismos
diferentes a los estudiados en nuestro proyecto.

Los principales responsables de las infecciones en este estu-
dio fueron los enterobacterales productoras de BLEE diferen-
tes a E. coli, lo cual es similar a lo encontrado en el estudio
realizado en Taiwan por Tsai et al'* en una cohorte de 8 afos
(2004 a 2011) que describié episodios de bacteriemia por
bacterias gram negativas multirresistentes en pacientes en
la URN. En aquel estudio encontraron que el 18,6 % de los
episodios eran generados por microorganismos multirresis-
tentes y de estos el 67,1 % eran por bacterias productoras
de BLEE. También se evidencié una incidencia de infecciones
asociadas al cuidado de la salud baja a lo largo del estudio
y no se encontraron infecciones asociadas al cuidado de la
salud en los pacientes con hisopados negativos generadas
por microorganismos productores de carbapenemasas. Se
plantea que esto se encuentre en relacion con las medidas
establecidas en la unidad para el control de infecciones™ ™.

Los resultados encontrados con respecto a los hisopados
positivos y la infeccidon posterior son similares a los encon-
trados por un estudio realizado en Turquia por Akturk et al'
un periodo de 5 afios (2010 a 2014), dado que estos descri-
ben un porcentaje de pacientes con infeccion posterior a la
colonizacién de 18,1 % (16). Igualmente, en el seguimiento
realizado en un periodo de seis meses en el 2012 por Dedei¢-
Ljubovi¢ et al'” en Sarajevo, encontraron una asociacion es-
tadisticamente significativa (78 % vs 22 %; p <0.05) con la
infeccion posterior a estar colonizado. En el presente es-
tudio la proporcion de infecciones por microorganismos
multirresistentes en nifios colonizados fue del 29 % y en
los nifios no colonizados fue de 0,76 % en 40 meses, cinco
pacientes con hisopados negativos presentaron infecciones
por microorganismos multirresistentes. Como estos casos se
presentaron de forma aislada en el tiempo no fue posible
determinar infeccién cruzada por las caracteristicas de este
estudio. Este hallazgo sugiere la necesidad de ampliar el se-
guimiento a pacientes con estas condiciones durante la es-
tancia en la unidad. Aunque los hallazgos indiquen una pro-
porcion pequefia, son clinicamente muy relevantes, e indican
que la estrategia de tamizacion ha sido til, sin embargo, se
requieren algunos ajustes en proceso de busqueda activa y
seguimiento de los casos.

Encontramos una diferencia estadisticamente significativa en
la distribucién de los pacientes con prematuridad y uso de
antibiodticos previos en el grupo con aislamientos positivos
con microorganismos multirresistentes frente al grupo no
expuesto que es el de aislamiento negativos.
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Tabla 2. Evaluacion de la asociacion de las condiciones preexistentes y la colonizacion por microorganismos multirresistentes en los
pacientes atendidos entre el 01 de noviembre de 2016 y el 01 de febrero de 2020 en los pacientes que ingresaron al HUSI remitidos o con

hospitalizacion previa.

Intervalo de Confianza 95%

Factores evaluados Razon de odds Inferior Superior
Dias hospitalizacién previa 1.01 0.99 1.02 0.250
Enfermedades congénitas:
Si—No 1.51 0.80 2.86 0.204
Asfixia:
Si—No 0.07 0.01 0.56 0.012
Uso de antibidticos
Si—No 2.15 1.14 4.05 0.018
Procesos invasivos:
Si—No 0.75 033 1.67 0.480
Accesos intravasculares centrales:
Si—No 1.00 045 2.22 0.998
Prematuridad:
Prematuro tardio — No 1.24 0.52 2.91 0.626
Prematuro extremo — No 1.22 0.27 5.47 0.799
Prematuro moderado — No 1.42 0.47 4.30 0.535

N: 722 Controlado por peso

En el modelo multivariado controlado por peso se encontrd
que el diagnostico asfixia perinatal tiene una probabilidad
menor estadisticamente significativa de tamizaje positivo
para microorganismos multirresistentes probablemente por
la corta estancia hospitalaria previa a la remision a diferencia
del uso de antimicrobianos donde la probabilidad es de 2,15
veces mayor del resto de la poblacién. Los resultados encon-
trados en este estudio difieren de lo planteado por Desimoni
et al®, quienes consideran que la Unica variable asociada es-
tadisticamente significativa para la colonizacién por microor-
ganismos productores de BLEE fue la edad gestacional, (p
= 0,003) sin considerar el manejo antibiético previo como
factor de riesgo Por otra parte, Giuffre et al'" concluyeron
que la colonizaciéon de microorganismos multirresistentes y
productores de BLEE, se encontraba asociada a los dias de
estancia en URN (OR 1,041 IC 95 % 1,003-1,080), los dias de
exposicién a ampicilina - sulbactam (OR 1,040 9C 95 % 1,009-
1,071), y los dias de alimentaciéon con féormula (OR 1,021 IC
95 % 1,016-1,046), hallazgo acorde con lo reportado en este
estudio respecto a la asociacién con el uso de antibidtico.
Adicionalmente, el equipo de Hufnagel et al'®, que realizd un
estudio para la colonizacién e infeccidn por Enterococcus sp
multirresistentes, concluyeron que los factores de riesgo fue-
ron la prematuridad (p=0,043), bajo peso al nacer (p=0,0001)
y uso de tratamiento antibiético (p=0,019). Las diferencias
encontradas entre los estudios se pueden explicar por la va-
riabilidad de los microorganismos estudiados ya que no se
encontro en la literatura un estudio con los mismos patrones
de resistencia que el presente.

De Castro et al” describen en su metaanalisis que el uso
de acceso venoso (OR: 1.58; 95 %Cl 1.14-2.20), ventilacion
mecanica (OR: 7.55 95 %Cl 4.27-13.36), y nutricion parente-

ral (OR: 4.79; 95 %Cl 2.23-10.29) se asocian como factores
de riesgo de colonizacién o infeccién por microorganismos
multirresistentes en pacientes hospitalizados en unidad de
cuidado intensivo neonatal. En nuestro estudio en el analisis
multivariado no encontramos una asociacion con los factores
de riesgo descritos.

En las guias revisadas para el control de microorganismos
multirresistentes las medidas se deben establecer segun la
epidemiologia del pais, ciudad e institucién para determinar
qué pacientes tienen alto riesgo y se deben aislar inclusive
antes de la toma de las muestras®®?'. Entre las propuestas
consideradas para el seguimiento y realizacion de hisopados
rectales, Clock et al, Macnow et al y Dedei¢-Ljubovi¢ et al su-
gieren su uso en contexto de investigacién, brotes o pacien-
tes en riesgo (7,17,22). Por ejemplo, Benenson et al* en Israel
reportaron que un seguimiento semanal para microorganis-
mos productores de BLEE realizado por cuatro afios (2005 a
2007) en una URN, fue una medida exitosa para disminuir la
adquisicion de bacterias cuyos resultados fueron estadistica-
mente significativos en su contexto. Por otro lado, Dias et al'°.
que puede tener un uso limitado para la prediccién de infec-
ciones, pero puede ser Util en la implementacion de practi-
cas para el control de infecciones y la diseminacién a otros
pacientes. El estudio realizado por Song et al*, concuerdan
con el de Dias et al™, sin embargo, indican que el alto costo
podria ser una contraindicacién.

Los prematuros son una poblacidén mas vulnerable por sus
condiciones para desarrollar complicaciones infecciosas,
Millic-S. et al en Servia®®> determinaron en un estudio de
cohortes retrospectivo la prevalencia de colonizacién por
gérmenes multirresistentes en el tracto gastrointestinal de
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neonatos prematuros al ingreso y al 7 dia de hospitalizacién,
encontrando una presencia de colonizacion al ingreso del 11
% y que aumentaba hasta el 60 % a la semana de edad sien-
do el mayor microorganismo identificado microorganismos
productores de BLEE, una hospitalizacién prolongada y parto
por cesarea se asociaron con colonizacién por microorganis-
mos multirresistentes al ingreso y al dia 7 de vida se asocid
maés esta colonizacidn con la ventilacién mecanica, las infec-
ciones por microrganismos multirresistentes fueron mas fre-
cuentes en los pacientes previamente colonizados.

Aunque durante la recoleccién se realizd un seguimiento de
historias clinicas mediante el nimero de atencién y el nd-
mero de historia clinica con el fin de evitar el sesgo de infor-
macion. , Adicionalmente, se encontrd dentro de la revision
de la literatura la posibilidad de colonizacion de la madres
y posterior transmisién a los recién nacidos,'®%2° condicion
que no se evalud en este estudio por no disponibilidad de
estos datos en las historias de los pacientes remitidos, ni se
realiz6 de manera rutinaria en la institucién en el periodo
de estudio para microrganismos multirresistentes. En conse-
cuencia, no se pudo incorporar en el modelo de asociacion
por lo que desconocemos el efecto que esto pueda ocasio-
nar. Adicionalmente, no se valoraron otros factores de riesgo
como el tipo de parto y severidad de la enfermedad de los
pacientes remitidos, ni se realizdé seguimiento de los pacien-
tes no tamizados ni otros pacientes en la unidad para evaluar
la trasmision de la colonizacién dentro de la unidad de neo-
natos en el hospital. Por otro lado, el protocolo institucional
vigente al momento de la realizacién del estudio contempla-
ba la toma de una Unica muestra para la tamizacion, lo cual
podria constituir una limitacién metodoldgica y generar un
sesgo de seleccion.

Dados los hallazgos se plantea la posibilidad de realizar un
ajuste a la poblacién objetivo de la toma de hisopados, es-
pecificamente a aquellos que cuenten con el antecedente de
uso de antibidticos y dependiendo de la historia médica de
cada paciente. Se considera ademas plantear la posibilidad
de realizar un seguimiento dentro de la unidad neonatal para
el seguimiento de los pacientes con hisopados negativos cu-
yas estancias se prolonguen en el tiempo. Adicionalmente,
los pacientes remitidos para protocolo de asfixia neonatal
parecen no beneficiarse de la medida, ya que el tiempo que
estos pacientes tienen antes de la remision es de unas pocas
horas lo que hace poco probable la colonizacién en otro con-
texto hospitalario.

Para el futuro podremos realizar un modelo predictivo. que
permita establecer segun las condiciones del neonato la asig-
nacién de puntajes para quienes se le realiza el hisopado
rectal en busqueda de la colonizaciéon por microrganismos
multirresistentes en cuales podrian tener mayor probabilidad.

Las conclusiones de este estudio son similares a las descritas

en la literatura con respecto a la prevalencia de infecciones
asociadas al cuidado de la salud en los pacientes con hisopa-
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dos positivos y que el aislamiento mas prevalente en la co-
lonizacion e infeccién fueron las enterobacterias productoras
de betalactamasa de amplio espectro. Y de estos los pacien-
tes con uso de antibiotico tenian una mayor probabilidad de
encontrar hisopados positivos. A partir de estos hallazgos se
plantean futuras investigaciones con respecto a los pacientes
que tenian hisopados negativos y posteriormente presentan
infecciones asociadas al cuidado de la salud, con el fin de
determinar infecciones cruzadas u otras actividades de pre-
vencion que se puedan optimizar.

Responsabilidades éticas
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