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AYELEN BELLETTI- TESIS CLINICA MEDICA

1) ABREVIATURAS:

o GMR: Germen multiresisrente

o KPC: Klebsiella productora de Carbapenemasas
o EVR: Enterococo Resistente a vancomicina

o SAMS: Staphilococo Aureus Meticilino Sensible

o SAMR: Staphilococo Aureus Meticilino Resistente
o BLEE: Betalactamasas

o UTI: Unidad de terapia intensiva

o HIV: Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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Cuando una bacteria capaz de producir enfermedad se establece en nuestro organismo se dice
que hay infeccion. La persistencia en un lugar del organismo de una bacteria que no causa
enfermedad se desigha como colonizacion. Una colonizacion nosocomial es la contraida en un
hospital por un paciente internado por razén distinta de esa colonizacion. Si esta, se produce por
un germen multiresistente (GMR) el prondstico empeora, ya que la misma se asocia a mas

morbilidad, mortalidad y coste del tratamiento. (1-2)

La resistencia antibiética es la capacidad de un microorganismo para resistir los efectos de un
antibiético. La misma puede ser natural o adquirida. La resistencia natural es aquella propia del
género o especie bacteriana. La resistencia adquirida aparece como consecuencia de
mecanismos bioquimicos codificados a nivel cromosémico o por diversos elementos méviles (por
ejemplo: plasmidos). Esta ultima posibilidad afiade mayor gravedad al problema, pues la
diseminacion del correspondiente elemento mévil favorece la aparicion de brotes nosocomiales,
determinando la emergencia en los ultimos afios de gérmenes multiresistentes. Un germen
multiresistente (GMR) se caracteriza por presentar resistencia a dos o mas grupos
antimicrobianos habitualmente utilizados en el tratamiento de las infecciones. Probablemente es
también razonable aplicar el término a los microorganismos que presentan de forma natural
resistencia a multiples antimicrobianos de uso clinico habitual y que han sido capaces de adquirir

resistencia a alguno de los restantes grupos de antimicrobianos con posible utilidad clinica. - 4

En los hospitales, los pacientes son huéspedes susceptibles para adquirir infecciones por
gérmenes nosocomiales, que en muchos casos se trata de GMR, tanto por bacterias gram
negativas como, Klebsiellas, que han desarrollado Betalactamasas de espectro ampliado y por

bacterias gram positivas como Enterococo resistentes a la vancomicina (EVR) (s.6)

En cuanto a las bacterias del grupo Klebsiellas productoras de carbapenemasas (KPC).
representan la familia mas versatil de betalactamasas, con un amplio espectro de hidrdlisis sobre

antimicrobianos betalactamicos, entre ellos los carbapenémicos. )

Se trata de una clase de betalactamasas, detectada en Carolina del Norte en 1996 designandose
como KPC-1 por identificarse por primera vez en Klebsiella Pneumoniae, codificada en el gen
blakpc. Desde ese entonces variantes de esta enzima se han detectado a nivel mundial (KPC-
1/2 a KPC-11) La naturaleza mévil del elemento genético codificador de KPC, Tn4401, que se

encuentra en un plasmido, ha contribuido a la propagacion de esta enzima. (z.¢)
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Sin embargo, la diseminacién de las cepas parece ser mas importante que la diseminacion de
los plasmidos como lo evidencia el hecho que practicamente el 70% de las cepas recolectadas
de EEUU al igual que los aislamientos en Grecia, Israel, Noruega, Brasil y Argentina, son de un
mismo clon, ST258, el clon hiperepidémico de Klebsiella Pneumoniae productora de KPC-2. En
América del Sur fue reportada inicialmente en K. pneumoniae en 2006 y subsecuentemente en
varias especies de enterobacterias y en varios paises como Colombia, Argentina, Brasil y mas

recientemente en Uruguay. ()

En cuanto a los enterococos, estos son intrinsecamente resistentes a un gran numero de
antibioticos, incluyendo los betalactamicos, lincosamidas, aminoglucésidos, quinolonas y
cotrimoxazol. Ademas, han adquirido resistencia a otros muchos antibiéticos, tanto por
mutaciones como por su elevada capacidad para intercambiar material genético con otros
microorganismos mediante transferencia de plasmidos o transposones. En 1988 se describen
las primeras cepas de EVR. En la actualidad se conocen diferentes fenotipos de resistencia a los
glucopéptidos (VanA, VanB, VanC, VanD, VanE y VanG) con distinto nivel de resistencia a
vancomicina y teicoplanina. Los fenotipos mas frecuentes son el VanA (alto nivel de resistencia
a vancomicina y teicoplanina) y el VanB (resistencia de moderado a alto nivel a vancomicina,
pero no a teicoplanina). Causan infecciones urinarias, bacteriemias, infecciones de herida
quirdrgica y de quemaduras, Ulceras de pie diabético y ulceras de decubito. La mayor parte de
los EVR corresponden a E. faecium con el genotipo vanA, pero también se han descrito
epidemias debidas a esta especie con el genotipo vanB 'y a E. faecalis, en el que son igualmente

mas frecuentes esos dos genotipos )

La problematica de la colonizacién con gérmenes resistentes, radica en que, en algunas
circunstancias el equilibrio entre la flora habitual y el ser humano, se rompe, sea por la ruptura
de las barreras de contencion o por una alteracion inmunitaria, lo que origina la invasion y
diseminacion bacteriana, dando lugar a infecciones muy graves. Por otro lado, dichos gérmenes

resistentes, pueden, facilmente, transferirse de una persona a otra. ()

La via mas importante de transmision nosocomial de GMR es el contacto directo o indirecto a
través de las manos contaminadas del personal sanitario. Otras vias incluyen el contacto
paciente-paciente y el contacto con el equipamiento médico y las superficies que rodean al
paciente. Por otra parte, el tracto gastrointestinal constituye sin duda el principal reservorio de
EVR y KPC en el ambiente hospitalario, por lo que las muestras mas habituales y representativas
para el cultivo de vigilancia epidemioldgica de estos ultimos gérmenes, son las muestras de frotis
rectal o perianal y las muestras de heces. ()
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Si bien en la bibliografia consultada no existen datos oficiales sobre la epidemiologia local acerca
de colonizacion con gérmenes multiresistentes intrahospitalarios, si se encontraron datos acerca
de infecciones intrahospitalarias con dichos gérmenes. Los ultimos datos disponibles a nivel
nacional para microorganismos aislados de pacientes internados, nos muestran en lo que
respecta a la familia Enterobacteriaceae: Klebsiella pneumoniae mantiene los niveles elevados
de resistencia a cefalosporinas de 3° y 4° generacion (50-60%), superando el 70% en infecciones
urinarias asociadas a catéter. En Escherichia coli, se mantiene la resistencia mediada por [3-
lactamasas de espectro extendido la cual le confiere niveles de resistencia a cefalosporinas de
30 y 40 generacion de 15-20% y a ciprofloxacina de 37%. No se observo resistencia a
carbapenemes en enterobacterias hasta el afio 2008. En Enterococcus faecium se observa un

59% de resistencia a vancomicina. (7-s)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publica en 2017 su primera lista de «patégenos
prioritarios» resistentes a los antibioticos, en la que se incluyen las 12 familias de bacterias mas
peligrosas para la salud humana. Incluye dentro de la prioridad critica a Enterobacterias
productoras de carbapenemesas y con prioridad elevada estan incluidos Enterococo faecium

resistente a vancomicina. (g

Muchos estudios han demostrado que es util realizar cultivos de vigilancia epidemioldgica para
conocer la verdadera dimension del problema de la multirresistencia en un centro o en una
unidad, pues la informaciéon que puede inferirse de los resultados de los cultivos de muestras
clinicas obtenidas con fines diagndsticos sélo representa una parte (con frecuencia la menor) de
este. Estos estudios deben considerarse una herramienta adicional en los programas de control
de la transmisidbn nosocomial de estos microorganismos. Por este motivo consideramos
necesario iniciar un estudio de la prevalencia de estos gérmenes en pacientes que cursan
internacion en sala general, y el tiempo que tardan en colonizarse, para que, en base a los
resultados, motivar las internaciones breves, el uso racional de antibiéticos, y la importancia de

prevenir su propagacion. - o)
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3) OBJETIVOS:
PRIMARIOS

o Conocer la frecuencia de colonizacion con gérmenes resistentes en pacientes internados
en Sala General en el Hospital Provincial de Rosario, procedentes de la comunidad,
especificamente de Enterococo vancomicina resistente y Klebsiella pneumoniae

productora de carbapenemasas.

o Determinar el tiempo que tardan los pacientes internados en sala general, en presentar

hisopados positivos para los gérmenes en cuestion.

SECUNDARIOS

o Evaluar factores de riesgo asociados en pacientes colonizados. Dentro de los mismo se
incluye, internaciones previas, consumo previo de ATB, edad y sexo del paciente,
instrumentaciones intrahospitalarias y comorbilidades asociadas.

e Correlacionar la colonizacidon con GMR con el sector de internacion.

¢ |dentificar, cuantos pacientes colonizados, presentan infecciones, y en cuantos casos

dichas infecciones son por GMR

¢ |dentificar cuantos pacientes no colonizados, presentan infecciones y en cuantos casos

dichas infecciones son por GMR

e Conocer la evolucién que tienen los pacientes colonizados con GMR
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4)

Estudio descriptivo, observacional, de tipo longitudinal, prospectivo.

Se incluyeron pacientes ingresados en sala de Clinica medica, mayores a 18 afos, de ambos
sexos, cursando internacion en sala general, desde diciembre de 2018 hasta agosto de 2019, en

Hospital Provincial de Rosario, Santa Fe, Argentina.

El muestreo que se aplicé para esta investigacion “fue por conveniencia”. Se trata de una técnica
de muestreo no probabilistico donde los sujetos son seleccionados dada la conveniente

accesibilidad y proximidad de los sujetos para el investigador. (19

o Pacientes mayores a 18 anos cursando internacion por el servicio de clinica médica, en
sala general de Clinica Médica en Hospital Provincial de Rosario desde diciembre de

2018 hasta agosto de 2019 que hayan firmado el consentimiento informado

o Pacientes que cursaron una internacion inmediata previa en Unidades de Cuidados
intensivos

e Pacientes que cursan internacion por patologias quirurgicas

e Pacientes institucionalizados por al menos 1 mes

e Pacientes que cursan menos de 3 dias de internacion.

e Pacientes que presentan una colonizacion con gérmenes resistentes previo al ingreso

en sala general, esto quiere decir que tienen hisopado positivo el dia 0

e COLONIZACION: Hisopado anal positivo a un germen multiresistente: EVR y KPC sin

que el mismo provoque enfermedad
e COLONIZACION INTRAHOSPITALARIA: Hisopado anal al dia O negativo y positivo al
dia3ylo7
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GERMEN MULTIRESISTENTE (GMR): microorganismos que se caracterizan por

presentar resistencia a dos o mas grupos antimicrobianos habitualmente utilizados en el

tratamiento de las infecciones.

INFECCION: afeccion por un microorganismo capaz de generar enfermedad y que esta
sea documentada por laboratorio, clinica, imagenes o cultivos.

INFECCION POR GERMEN MULTIRESISTENTE: afeccién por un microorganismo que

presente resistencia a dos 0 mas grupos antimicrobianos habitualmente utilizados en el

tratamiento de las infecciones y capaz de generar enfermedad y que esta sea
documentada por laboratorio, clinica, imagenes o cultivos.
PACIENTES INSTITUCIONALIZADOS: Pacientes que por alguna condicién fisica,

psiquica o penal permanecen en instituciones como son: instituciones gerontoldgicas,

instituciones penales, hospital psiquiatrico.
INSTRUMENTACIONES INTRAHOSPITALARIAS: pacientes que cursan internacion y

son sometidos a instrumentaciones como: sondaje vesical, acceso venoso central,

puncion lumbar, toracocentesis, paracentesis, colocacion de catéter urinario doble J,
puncién-biopsia.

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS PREVIOS: Pacientes que hayan consumido antibiéticos
de cualquier grupo farmacolégico durante el mes previo a la internacion actual.
SECTOR DE INTERNACION: El hospital Provincial de Rosario cuenta con un sector de

internacién para adultos divididos en dos pisos.

o Sector de internacion donde se realizan internaciones de pacientes con
enfermedades infectocontagiosas.
o Sector de internacion donde se realizan internaciones de pacientes sin

enfermedades infectocontagiosas.

DIABETES: Pacientes que estén cursando internacion y tengan diagndstico de diabetes
tipo Il o tipo I, con o sin tratamiento actual al momento de la internacién.
Se consideraran los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) que se
exponen a continuacion:
o Hemoglobina glicosilada > 6,5%. Dosaje mediante un método certificado por el
Programa Nacional de Normalizacién de Glicohemoglobina (NGSP) vy

estandarizado por Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).
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o Glucosa plasmatica en ayunas (GA) >=126 mg/dl 0 >=7,0 mmol/L (ayuno definido
como ausencia de ingestion calérica durante al menos ocho horas).

o Glucosa plasmatica a las dos horas de la administracion de una carga de glucosa
anhidra de 75 gramos disuelta en agua (PTOG) >=200 mg/dl 0 >=11.1 mmol/L.

o Sintomas claros de hiperglicemia o crisis hiperglicémica (polidipsia, poliuria,
pérdida de peso) asociado a una concentracién de glucosa plasmatica al azar
>=200 mg/dl o >=11.1 mmol/L.

CANCER: Pacientes que presenten el diagnostico de alguna neoplasia; por tumores
sélidos u oncohematologicos al momento de la internacion.

HIV: Pacientes con infecciébn por el virus de la inmunodeficiencia humana,
independientemente de valor de carga viral y recuento de CD4

NEUTROPENIA: Reduccion del recuento de neutrdfilos sanguineos por debajo de
500/ml.

INMUNODEPRESION POR FARMACOS:

o Pacientes que consuman corticoides a altas dosis: 20 mg/dia de prednisona o su

equivalente por al menos dos semanas
o Pacientes que consuman otros farmacos inmunoduladores
INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA: grupo de enfermedades causadas por la alteracion

cuantitativa y/o funcional de distintos mecanismos implicados en la respuesta

inmunolégica.
INTERNACION PREVIA EN EL ULTIMO ANO: Se incluyen a todos los pacientes que

hayan cursado alguna internacion en cualquier hospital durante el ultimo afio previo a la

internacién actual.
MALA EVOLUCION CLINICA: Se define como el_punto final combinado de necesidad

de ingreso a Unidad de Terapia Intensiva por inestabilidad hemodinamica y/o necesidad

de asistencia respiratoria mecanica y/o la muerte durante la internacién.
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A todos los pacientes que reunieron los criterios de inclusion y a su vez no presentaron criterios
de exclusion, se les ofrecio la posibilidad de participar en el estudio. Se realizé recoleccion de
datos posteriormente a la obtencion de consentimiento informado aprobado por el Comité de

Etica del Hospital Provincial de Rosario.

La busqueda de EVR y KPC, se realiza por hisopado anal. Dicho hisopado, se realizé al dia 0 de
internacion y se repitio a los dias 3 y 7. Dicho procedimiento estuvo a cargo de médicos que

forman parte del servicio de Clinica Médica del Hospital Provincial de Rosario.

Posteriormente se transportaron las muestras al laboratorio de microbiologia del hospital en

medio de Stuart.

Busqueda de EVR

Muestra: Hisopado anal en medio de transporte Stuart.

Medio de cultivo: Bilis Esculina con Azida Agar

Fundamento del medio de cultivo: Con el objetivo de lograr un medio mas selectivo, pero que
mantenga la propiedad de permitir un rapido crecimiento de estreptococos grupo D, se modifica
la férmula del medio Bilis Esculina Agar, por el agregado de azida sédica y la disminucion de la
concentracion de bilis. En el medio de cultivo, el extracto de carne, la proteosa peptona y la
tripteina, aportan los nutrientes necesarios para el adecuado desarrollo bacteriano. La bilis de
buey, inhibe el desarrollo de la flora Gram positiva excepto los estreptococos grupo D, y la azida
sodica inhibe el desarrollo de microorganismos Gram negativos. El citrato de hierro y amonio
aporta iones Fe3+, el cloruro de sodio mantiene el balance osmdtico, y el agar es el agente
solidificante. Los estreptococos del grupo D, crecen rapidamente en el agar bilis esculina e
hidrolizan la esculina, que en presencia de iones hierro forman un compuesto de color verde
oliva hasta negro. Ademas, ha sido recomendado, el agregado a este medio de cultivo, de 6
pug/ml de vancomicina para aislar enterococos resistentes a este antibiético a partir de muestras

altamente contaminadas.

Procesamiento:
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1) Siembra: Se descarga el material del hisopo rotandolo sobre el medio de cultivo y se siembra

con ansa por la técnica de agotamiento del ansa.

2) ldentificacion: Colonias sospechosas se realiza un reaisle en Agar Sangre e identificacion por
MALDI-Tof

3) Busqueda de mecanismo de Resistencia: Se realiza Prueba de Sensibilidad con discos de

papel segun método de difusion de Kirby Bauer.

Busqueda de KPC

Muestra: Hisopado anal en medio de transporte Stuart

Medio de Cultivo: Crhomoagar KPC

Procesamiento:

1) Siembra: Se descarga el material del hisopo rotandolo sobre el medio de cultivo y se siembra

con ansa por la técnica de agotamiento del ansa.

2) Identificacion: Colonias sospechosas se realiza un reaisle en CLDE e identificacién por MALDI-
Tof

3) Busqueda de mecanismos de Resistencia: Se realiza Prueba de Sensibilidad con discos de

papel segun método de difusion de Kirby Bauer.
4) Confirmacion por Biologia Molecular.

Se analizé, paralelamente, si los pacientes incluidos en este trabajo, presentaron infecciones

documentadas, por gérmenes comunes y/o por GMR durante la internacion.

o EDAD: Afos
¢ SEXO
o Masculino
o Femenino
e SECTOR DE INTERNACION
o Sector de internacion con enfermedades infectocontagiosas

o Sector de internacién sin enfermedades infectocontagiosas
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INSTRUMENTACIONES: SI/NO
TIPO DE INSTRUMENTACIONES
o Sonda vesical
o Via venosa central
o Otras
CONSUMO DE ANTIBIOTICOS PREVIOS: SI/NO
INTERNACIONES PREVIAS EN LOS ULTIMOS 3 MESES
INTERNACIONES PREVIAS EN EL ULTIMO ANO
DIABETES: SI/NO
INMUNODEPRESION: SI/NO
TIPO INMUNODEPRESION:
o HIV
o Neutropenia
o Inmunodeficiencia primaria
o Farmacos
CANCER: SI/NO
DIA O
o Hisopado negativo para KPC-EVR
o Hisopado Positivo para EVR
o Hisopado Positivo para KPC
o Positivo para KPC y EVR

o Hisopado negativo para KPC-EVR
o Hisopado Positivo para EVR

o Hisopado Positivo para KPC

o Positivo para KPC y EVR

o Hisopado negativo para KPC-EVR
o Hisopado Positivo para EVR

o Hisopado Positivo para KPC

o Positivo para KPC y EVR
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e INFECCION: SI/NO
e EVOLUCION

o Alta
o Pasea UTI
o Obito

Para responder a los objetivos planteados, se realizé un analisis descriptivo de los datos a través
de tablas (simples y a dos entradas) y graficos (de sectores circulares o de barras). Se analizaron
todas las variables incluidas en el estudio. Las cuantitativas fueron resumidas a través de media
y desvio estandar (con sus minimos y sus maximos) y las variables cualitativas a través de
frecuencias absolutas y porcentuales.

Ademas, se aplico un Test Chi Cuadrado a distribucién libre o Test de Fisher para probar
asociacion entre dos variables categéricas. Los test de hipotesis se realizaron con un nivel de
significacion del 5%.

Se realiza la siguiente prueba de hipétesis:

Ho ) No existe relacion entre pacientes colonizados y variable analizada

H1 ) Existe relacién entre pacientes colonizados y variable analizada

El andlisis de los datos se realizé a través de las facilidades graficas que ofrece Microsoft Office
a través del Excel, y los calculos de estadisticas para los test de hipdtesis, asi como su

significacion, fueron realizados a través del programa SPSS PASW Statistics v.18 para Windows.

El trabajo aqui expuesto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica y de Docencia del

Hospital Provincial de Rosario.

Ademas, previo a realizar interrogatorio, busqueda de variables e hisopado, se invita al paciente
a participar del estudio y procede a obtener el consentimiento informado escrito. Se adjunta en

seccion Anexos.

Padgina 14|43




AYELEN BELLETTI- TESIS CLINICA MEDICA

5) RESULTADOS

. ANALISIS DESCRIPTIVO

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:

Se incluyeron de forma consecutiva un total de 100 pacientes de ambos sexos, mayores de 18

afnos que ingresaron a cargo del Servicio de Clinica Médica del Hospital Provincial de Rosario,
cumpliendo los criterios de inclusién para esta investigacion. El flujo de incorporacién de

pacientes al estudio se observa en Grafico N° 1.

GRAFICO N° 1: FLUJO DE INCORPORACION DE PACIENTES AL ESTUDIO

168 PACIENTES FUERON HISOPADOS AL
MENOS 2 VECES DESDE SEPTIEMBRE DE
2018 ADICIEMBRE DE 2019

100 PACIENTES CON
CRITERIOS DE INCLUSION

SEXO Y EDAD:
De los 100 pacientes incluidos, el 54 % fueron de sexo femenino y el 46 % fueron de sexo

masculino. Grafico N°2. La edad promedio es 44,94 afios con un desvio estandar de 15,11 afos.
Tabla N°1 y Grafico N° 3.
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GRAFICO N°2: SEXO DE LOS PACIENTES HISOPADOS PARA GMR EN EL HOSPITAL PROVINCIAL
DE ROSARIO 2018-2019

SEXO

B FEMENINO

® MASCULINO

TABLA N° 1: EDAD DE LOS PACIENTES HISOPADOS

N Minimo | Maximo | Media Desv.
tip.
EDAD 100 18 95 44 94 15,112

GRAFICO N°3: EDAD DE LOS PACIENTES HISOPADOS PARA GMR EN EL HOSPITAL
PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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CARACTERISTICAS CLINICAS
SECTOR DE INTERNACION:

De los 100 pacientes hisopados, 56% se encontraban internados en el sector del hospital sin
enfermedades infectocontagiosas y 44% de los pacientes cursaban internacion en el sector con
enfermedades infectocontagiosas. Grafico N°4

GRAFICO N°4: SECTOR DE INTERNACION DE LOS PACIENTES HISOPADOS PARA GMR EN EL
HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019

SECTOR DE INTERNACION

B SECTOR CON ENFERMEDEADES
INFECTOCONTAGIOSAS

m SECTOR SIN ENFERMEDEADES
INFECTOCONTAGIOSAS

CONDICIONES ASOCIADAS:
CONSUMO DE ANTIBIOTICOS:

El 43 % de los pacientes hisopados habian consumido antibiéticos durante el mes previo a la
internacion. Grafico N°5.
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GRAFICO N°5: PACIENTES HISOPADOS PARA GMR EN QUE CONSUMIERON ATB PREVIAMENTE
EN HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019

CONSUMO DE ATB PREVIOS

®mNO

INTERNACIONES PREVIAS

Se vio que 50% de los pacientes hisopados, estuvieron internados en el afo previo a la
internacion actual. Grafico N°6

GRAFICO N°6: PACIENTES HISOPADOS PARA GMR EN QUE CURSARON INTERNACION PREVIA
EN HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019

INTERNACIONES PREVIAS
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COMORBILIDADES:

Dentro de las comorbilidades investigadas de los pacientes hisopados, 15% de los pacientes
eran diabéticos y 25% de ellos presentaron alguna neoplasia al momento de la investigacion.
También, 28% de ellos presentaron algun tipo de inmunodepresion; HIV, valores de laboratorio
compatible con neutropenia, inmunodepresion por farmacos e inmunodeficiencia primaria.

Dichas comorbilidades se encuentran detalladas en Grafico N°7.
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GRAFICO N°7: COMORBILIDADES DE PACIENTES HISOPADOS PARA GMR EN HOSPITAL
PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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INSTRUMENTACIONES DURANTE LA INTERNACION

El 59% de los pacientes recibieron una o mas instrumentaciones durante su internacién.

El 12% pacientes se les realizo un acceso venoso central, el 10% se los coloco sonda vesical y
el 37% pacientes recibieron otra instrumentacién como toracocentesis, paracentesis, puncion
lumbar, puncién-biopsia, colocacion de catéter ureteral doble jota. Grafico N°8.

GRAFICO N°8: INSTRUMENTACIONES DE LOS PACIENTES HISOPADOS PARA GMR DEL
HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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PACIENTES HISOPADOS

Todos los pacientes incluidos en el trabajo (n:100) fueron hisopados al primer y tercer dia de
internacién. Por haber recibido el alta médica antes del séptimo dia de internacién, solo 51

pacientes fueron re-hisopados al séptimo dia.

De los pacientes hisopados, 10% presentaron hisopados positivos para gérmenes
multiresistentes, 2% KPC y 8% EVR. Grafico N°9.

GRAFICO N°9: RESULTADOS DE PACIENTES HISOPADOS PARA GMR EN HOSPITAL
PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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Hubo 7% de pacientes colonizados con GMR al tercer dia de internacion, y 3% de ellos se
colonizaron al séptimo dia de internacion. Grafico N°10
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GRAFICO N°10: PACIENTES COLONIZADOS CON GMR SEGUN DIAS DE INTERNACION EN
HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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INFECCIONES

Durante el analisis, se recabo, cuantos pacientes hisopados presentaron infecciones

documentadas por imagenes, cultivos o por caracteristicas clinicas durante la internacion.
Se vio que en el 44% de los pacientes hisopados se documentaron infecciones. Grafico N°11

GRAFICO N°11: PACIENTES HISOPADOS PARA GMR CON INFECCIONES DOCUMENTADAS EN
HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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EVOLUCION
Del total de pacientes incluidos en este estudio, se detectd que 92% de ellos presentaron buena
evolucién, con alta hospitalaria. Asimismo, se observé que 8% presentaron una mala evolucion

clinica . Grafico N°12

GRAFICO N°12: EVOLUCION DE LOS PACIENTES HISOPADOS PARA GMR EN HOSPITAL
PROVINCIAL DE ROSARIO 2918-2019
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RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR Y DIAS DE INTERNACION

De los 10 pacientes que presentaron hisopados positivos para GMR, hubo colonizados con EVR

al dia 3 (7 pacientes) y 7 (1 paciente) de internaciéon. Aquellos colonizados con KPC, se

constataron todos al séptimo dia de internacion. Se detalla en Grafico N° 13.
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GRAFICO N°13: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR Y DIAS DE
INTERNACION EN HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR Y SEXO

Se evidencio que la mitad de los pacientes colonizados con GMR fueron mujeres (50%) y la otra

mitad (50%) fueron hombres.

No se encontré una relacion estadisticamente significativa. (p-value > 0,05). Tabla N° 2.

TABLA N°2: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS Y SEXO

MASCULINO
SEXO
FEMENINO

TOTAL

Recuento
% Colonizado

Recuento
% Colonizado

Recuento

COLONIZADO
TOTAL
NO
Sl
5 41
46
50% 45,6%
5 49
54
50% 54,4%
10 90

SIGNIFICACIA
(p-value)

,789
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RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR Y EDAD

Se hisoparon pacientes con una edad minima de 18 afios y una edad maxima de 95. Se vio que
aquellos pacientes que fueron hisopados y colonizados con GMR presentaron una edad media
de 51,9 afios con una p de 0,125. Grafico N° 14

GRAFICO N° 14: COMPARACION DE EDADES ENTRE PACENTES COLONIZADOS CON GMR EN
HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018- 2019
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RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR Y ALAS DE INTERNACION

Se hisoparon pacientes en las cuatro alas de internacion. En todas ellas, hubo pacientes

colonizados con GMR.

No se encontré una relacion estadisticamente significativa, aunque se observa una tendencia de
pacientes colonizados en sectores con enfermedades infectocontagiosas de internacion (p-value
0,193). Grafico N° 15
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GRAFICO N°15: RELACION ENTRE PACIENTES HISOPADOS Y COLONIZACION CON GMR SEGUN
ALTA DE INTERNACION EN HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR E INSTRUMENTACIONES

Al analizar la relacion existente entre aquellos pacientes colonizados con GMR vy las
instrumentaciones recibidas durante la internacion, se vio que todos los pacientes colonizados

estuvieron instrumentados.

Se pudo establecer entre estas dos variables una relacién estadisticamente significativa (p-value
< 0,05).Tabla N° 3 y Grafico N° 21.

TABLA N°3: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS E INSTRUMENTADOS _
SIGNIFICACIA
COLONIZADO
(p-value)
TOTAL
NO
Sli
e Recuento 0 41 41
% Colonizado 0% 45,6% 41%
INSTRUMENTACION 0,005
5 Recuento 10 49 59
% Colonizado 100% 54.4% 59%
TOTAL Recuento 10 90 100
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En cuanto al tipo de instrumentaciones recibidas, se las clasifico, a fin de optimizar su estudio en
tres grupos: aquellos pacientes que fueron instrumentados con sonda vesical, aquellos que se
les realizo acceso venoso central y un tercer grupo donde fueron incluidas otras
instrumentaciones como: paracentesis, toracocentesis, puncion lumbar, puncidon-biopsia, etc. La
relacion entre colonizacion con el tipo de instrumentacion se demuestra en Grafico N° 16.

GRAFICO N° 16: RELACION ENTRE TIPO DE INSTRUMENTACION Y PACIENTES COLONIZADOS
CON GMR EN HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR Y COMORBILIDADES
INMUNODEPRESION

En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacién del 5% no se rechaza la hipotesis
nula, por lo que no existe relacién entre pacientes colonizados e inmunodeprimidos (p-value >

0,05).El detalle de los pacientes colonizados e inmunodeprimidos se muestra en Tabla N°4.

TABLA N°4: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS E INMUNODEPRIMIDOS _

SIGNIFICACIA
COLONIZADO
(p-value)
TOTAL
NO
Si
e Recuento 9 63 72
% Colonizado 90% 70% 72%
INMUNODEPRESION 0,181
o Recuento 1 27 28
% Colonizado 10% 30% 28%
TOTAL Recuento 10 90 100
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La relacién entre el tipo de inmunodepresion y la colonizaciéon con GMR, se detalla en Grafico N°

17,

GRAFICO N°17: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR SEGUN EL TIPO DE

INMUNODEPRESION
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Se evidencio entre estas dos variables una relacion estadisticamente significativa (p=< 0,05).

Esta relacion se detalla en tabla N° 5 y en Grafico N°21.

TABLA N°5: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS Y DIABETES _

DIABETES

T Recuento
% Colonizado
- Recuento
% Colonizado
TOTAL Recuento

COLONIZADO
NO

Sl

6 79
60% 87.8%

4 11
40% 12,2%

10 90

TOTAL

85
85%
15
15%
100

SIGNIFICACIA
(p-value)

0,020
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CANCER

Se pudo observar, que solo un paciente colonizado, presentaba como comorbilidad el diagndstico

de cancer, por lo que no se pudo establecer una relacién estadisticamente significativa (p-

value>0,05). Se detalla dicha relacién en Tabla N° 6.

TABLA N°6: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS Y CANCER _

SIGNIFICACIA
COLONIZADO
(p-value)
TOTAL
NO
SlI
o Recuento 9 66 75
% Colonizado 90% 73,3% 75% 0,248
CANCER
5 Recuento 1 24 25
% Colonizado 10% 26,7% 25%
TOTAL Recuento 10 90 100

RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR Y CONSUMO DE ATB PREVIOS

Se analiz6 la relacion que existia entre aquellos pacientes colonizados con GMR y el consumo
de antibidticos en el mes previo a la internacion actual. Hubo 60% pacientes que consumieron
antibiéticos previos y fueron colonizados, sin embargo, no se pudo establecer una relacion

significativa entre ambas variables. (p-value > 0,05) Se detalla en tabla N°7.

TABLA N°7: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS Y ATB PREVIOS _

SIGNIFICACIA
COLONIZADO
(p-value)
TOTAL
NO
Si
@ Recuento 4 53 57
% Colonizado 40% 58,9% 57% 0,252
ATB PREVIOS
o Recuento 6 37 43
% Colonizado 60% 41,1% 43%
TOTAL Recuento 10 90 100
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RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR E INFECCIONES
DOCUMENTADAS

En relacion a los pacientes con hisopados positivos, 80% de ellos presentaron infeccion
documentada por laboratorio, clinica o imagenes. Se analizaron todas las infecciones, y
incluyendo aquellas producidas por GMR .

Hubo dos casos de Neumonia, una infeccién urinaria, una infeccion de piel y partes blandas, tres
bacteriemias, y una peritonitis bacteriana espontanea. Se pudo obtener rescates bacterioldgicos
en todos estos casos. La Tabla N°8 muestra los agentes etiologicos recuperados.

Cabe destacar que, en dos pacientes, se encontraron coincidencias entre el germen
documentado en la infeccion y en la colonizacién. En el primer caso, coincidiendo solo en su
género y en el segundo caso, género y especie aislada.

De los noventa pacientes no colonizados, 40% (36 pacientes) presentaron infeccion
documentada, sin embargo, ninguno de ellos fue por los GMR analizados en este trabajo. Grafico
N°18 , N°19 y N°21.

Se pudo determinar entre estas dos variables, una relacion estadisticamente significativa con

una p-value 0,016.

TABLA N°8: AGENTES ETIOLOGICOS RECUPERADOS EN PACIENTES COLONIZADOS CON KPC
O EVR CON INFECCION DOCUMENTADA

INFECCIONES AISLAMIENTOS

Neumonia (2) SAMR (1) — SAMS (1)

Bacteriemia (3) SAMS (1)- Klebsiella pneumoniae BLEE (1)- Escherichia coli (1)
Infeccion de piel y partes blandas (1) Enterococo faecalis (1)

Infeccion urinaria (1) Escherichia coli BLEE(1)

Peritonitis bacteriana espontanea (1) Enterococo faecium (1)
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GRAFICO N°18: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS Y NO COLONIZADOS CON GMR
CON INFECCIONES DOCUMENTADAS EN HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019
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GRAFICO N°19: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR CON INFECCIONES
DOCUMENTADAS EN HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019.
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RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR E INTERNACIONES PREVIAS

De los pacientes que fueron hisopados, hubo 50 pacientes que cursaron internacién previamente.
Se busco relacion entre aquellos pacientes hisopados y colonizados con GMR que habian sido

internados en el afo previo.

Se vio que 6 de los pacientes colonizados, estuvieron internados previamente. Si bien existe una
tendencia a asociarse, no se pudo establecer una relacién estadisticamente significativa. (p-value
> 0,05). Detalles en Tabla N°9.
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TABLA N°9 : PACIENTES COLONIZADOS CON GMR EN RELACION A INTERNACIONES PREVIAS
EN HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2018-2019

SIGNIFICACIA
COLONIZADO
(p-value)
TOTAL
NO
Si
e Recuento 4 46 50
INTERNACIONES % Colonizado 40% 51,1% 0,505
PREVIAS - Recuento 6 44 50
% Colonizado 60% 48,9%
TOTAL Recuento 10 90 100

RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR Y SU EVOLUCION

Se evidencid, que, la gran mayoria de los pacientes colonizados con GMR presentaron una
buena evolucion, recibiendo el alta hospitalaria, sin poder establecer significancia estadistica. (
p-value 0,337). Grafico N° 20

GRAFICO N°20: RELACION ENTRE PACIENTES COLONIZADOS CON GMR Y SU EVOLUCION EN
HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 2918-2019
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GRAFICO N°21: REPRESENTACION DE RIESGO RELATIVO E INTERVALO DE CONFIANZA ENTRE
VARIABLES CON ASOCIACION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS.
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6) DISCUSION

En este estudio, se analizo la prevalencia de la colonizacion por GMR en el tracto gastrointestinal
en pacientes internados en sala general, como asi también, el tiempo que tardan en hacerlo y

los posibles factores de riesgo para la adquisicion de estos microorganismos.

Caracteristicas demograficas de pacientes colonizados con GMR

Con respecto al sexo, la igual incidencia de colonizaciones con GMR en ambos sexos (50% en
hombres y 50% en mujeres) no es congruente con lo observado en los estudios similares hallados
donde se observa predominio de colonizados en sexo masculino. La edad media de pacientes
colonizados en este estudio fue de 51,9 afos, ligeramente menor a la descripta en otros estudios
similares (Edad media entre 60 y 70 afios). Cabe destacar que la poblacion evaluada en estos
estudios, incluia a pacientes institucionalizados, como asi también aquellos internados en

unidades criticas (11-12-13-14-15-16)

Frecuencia y tiempos de colonizacion con GMR

Se observé que un 10% de los pacientes hisopados estuvieron colonizados con GMR. Las cifras
de los estudios similares realizados son algo superiores. Se situan entre el 14 y 52%. Sin
embargo, debe considerarse que existen pocos estudios que reflejen datos de prevalencia de
portadores de GMR en sala general. La poblacién evaluada en estos estudios, incluia a pacientes
institucionalizados, como asi también aquellos internados en unidades criticas. Ademas,
incluyeron colonizaciones con GMR estudiados en este trabajo (KPC y EVR) como asi también
los pertenecientes a otras familias bacterioldgicas (Staphilococo Meticilino Resisntente y

Germenes productores de betalactamasas). (11-12-13-14-15-16)

Se planted como objetivo primario en este trabajo, conocer el tiempo que tardaban los pacientes
en colonizarse con GMR, excluyendo a aquellos que eran portadores al ingreso. Se vio que la
mayor cantidad de colonizaciones fueron al tercer dia de internacién. Al comparar estos
resultados con la literatura disponible, algunas plantean la colonizaciéon con una mediana algo
superior, de 9 dias (12-17). Sin embargo, la mayoria de investigaciones realizadas no plantean este

topico como objetivo.
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Factores de riesgo asociados en pacientes colonizados con GMR.

En cuanto a los factores de riesgo asociados en pacientes colonizados, se tuvo en cuenta en
este trabajo internaciones previas, consumo previo de ATB, instrumentaciones intrahospitalarias

y comorbilidades asociadas.

Se analizé si existia relacion entre aquellos pacientes con internaciones previas a la internacion
actual y la colonizacion con GMR como asi también aquellos que habian consumido antibidticos
previamente. Si bien existe una tendencia a asociarse en ambos casos (60% de los colonizados
estuvieron internados previamente y 60% también consumieron antibidticos), no se pudo
establecer una relacion estadisticamente significativa. Esto concuerda con los porcentajes
hallados en estudios similares que van del 41 al 63 % de pacientes colonizados con GMR y con
internaciones y consumo de antibidticos previos, aunque en la mayoria de ellos se pudo

establecer una relacion con significancia estadistica. (12-13-15.16-17-18)

El 100% de los pacientes colonizados recibieron alguna instrumentacion durante la internacion
con lo que se pudo establecer una relacion estadisticamente significativa entre estos dos
factores. Hallazgos similares de significancia estadistica también se vieron en otros trabajos de

investigacion. (17-1g)

En relacion a las comorbilidades estudiadas no se pudo establecer relacion causal como factor
de riesgo para colonizaciones a la inmunodepresion de cualquier etiologia o neoplasias, pero si
se pudo identificar a la diabetes, como factor de riesgo para la colonizacién con GMR de una
manera estadisticamente significativa. Los porcentajes de este trabajo coinciden con los
pacientes colonizados y diabéticos en otros trabajos consultados. Cabe destacar que, en estos

ultimos, no se relacionaron de forma significativa. (14-1s)

Infecciones documentadas en pacientes colonizados con GMR.

En este trabajo, se analizd, la relacion entre pacientes colonizados o no y las infecciones

detectadas por GMR y por germenes comunes.

La mayor parte de los pacientes colonizados presentaron algun tipo de infeccién (80%), de las
cuales, en un caso, que representa el 10%, se debié al mismo GMR colonizante. El resto fueron
por gérmenes comunes u otros gérmenes multiresistentes no incluidos en este trabajo. Los
estudios centrados en este tépico tienen porcentajes variables que van del 2 al 16% de pacientes

colonizados e infectados por GMR. (11-18-19-20)
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Evolucion de los pacientes colonizados con GMR

En cuanto a la evolucion de los pacientes colonizados, se vio que la mayoria presentaron buena
evolucién, uno de los pacientes que representa el 10% o6bito y el otro 10% requirié unidad de
cuidados intensivos. En comparacién con estudios similares el porcentaje de mortalidad es algo
superior (16-18%). Esta discrepancia puede ser explicada por el hecho de que los estos trabajos

analizan la mortalidad en pacientes colonizados en unidad de cuidados intensivos. (12-15.1s)

7) LIMITACIONES

El estudio tiene algunas limitaciones. Debido a que el estudio fue monocéntrico, los resultados
no se pueden extrapolar a otras salas de internacion, con diferentes epidemiologias y politicas y
estandares de control de infecciones, especialmente en lo que respecta a la adquisicion de KPC
y EVR. La colonizacion se basé en el frotis rectal, que no proporciona una sensibilidad del 100%
para la deteccion de portadores de GMR, por lo que posiblemente resulte en una clasificacion
errénea de los pacientes. La confrontacion de la informacién epidemioldgica con los resultados
de la tipificacion molecular de los aislamientos podria haber proporcionado una mejor
comprension del riesgo de transmision cruzada entre diferentes especies. Una limitacion final de
nuestro estudio es el numero relativamente pequefio de pacientes hisopados y la inclusion de los
mismos de manera no consecutiva y por conveniencia, lo que probablemente impida reflejar una

verdadera prevalencia de colonizacién con GMR.
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8) CONCLUSIONES

La colonizacion con gérmenes multiresistentes es una problematica actual prevalente muy
importante en los medios hospitalarios, ya que esta colonizacion puede transformarse en una

infeccién grave y empeorar el prondstico.

Es de fundamental importancia, conocer el grado de colonizacion con GMR en el ambito
hospitalario, como asi también conocer factores predisponentes a fin de crear herramientas para

evitar la colonizacion y diseminacion de dichos gérmenes.

En este estudio observacional prospectivo, se evidencio que gran parte de la poblacion estudiada

presentd hisopados negativos, hasta el séptimo dia de internacién.

De los pacientes con hisopados positivos para GMR, la mayoria de ellos fueron colonizados con

EVR y en menor medida con KPC.
Ademas, gran parte de los colonizados, lo hicieron al tercer dia de internacion.

Se observo, que todos los pacientes colonizados estuvieron instrumentados, con una relacion

estadisticamente significativa.

En cuanto a las comorbilidades, existidé una tendencia a asociarse colonizacion con diabetes, con
significancia estadistica. Sin embargo, no se encontré relacion causal entre el resto de

comorbilidades (cancer e inmunodepresién) y colonizacion.

Teniendo en cuenta los pacientes colonizados en relacién al consumo de antibiéticos previos, se

vio una tendencia a asociarse, sin que exista significancia estadistica.

Ademas, se pudo observar que las internaciones previas favorecieron las colonizaciones, sin

poder establecer una relacion estadisticamente significativa.

La mayoria de las colonizaciones se produjeron en alas de internacion donde cursan

internaciones pacientes con patologias infecciosas.

En relacion a las infecciones, se encontrd, que gran parte de la poblaciéon colonizada, presenté
durante la internacion, alguna infeccion documentada. Se pudo establecer una relacién con

significancia estadistica.

La mayoria de los pacientes colonizados, fueron dados de alta.
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Se puede concluir, a partir de los resultados hallados en este trabajo de investigacion, que las

internaciones breves y la limitacion de instrumentaciones son favorables para evitar colonizacion

de los pacientes, y de esta manera disminuir las infecciones y otras causas de morbimortalidad.

Pagina 37|43




AYELEN BELLETTI- TESIS CLINICA MEDICA

9) ANEXOS

)] CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Expreso mi consentimiento para el uso de los datos de mi historia clinica y procedimientos
realizados con fines de investigacion, preservando el anonimato de mi identidad. Dejo constancia
que he recibido toda la informacién necesaria de lo que implicara y que tuve la oportunidad de
formular todas las preguntas necesarias para mi entendimiento, las cuales fueron respondidas
con claridad. Dejo constancia que mi participacion de voluntaria y que puedo dejar de participar

en el momento que yo lo decida.

Apellido y nombre del paciente: ..o

Firma del PaCiEnte: ...
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) PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE
EDAD
SEXO (1)
DNI
SECTOR DE INTERNACION (2)
INSTRUMENTACIONES (3)
ATB PREVIOS (4)
INTERNACIONES (5)
INMUNODEPRESION (6)
DIABETES (7)

CANCER (8)
DIA 0 (9) KPC
EVR
DIA 3 (9) KPC
EVR
DIA 7 (9) KPC
EVR

INFECCIONES HOSPITALARIAS (10)
TIPO DE INFECCION

GERMEN RESCATADO

EVOLUCION (11)

REFERENCIAS DE PLANILLA DE RECOLECCION

1. MASCULINO- FEMENINO

2. SECTOR CON ENF INFECTOCONTAGIOSAS — SECTOR SIN ENF INFECTOCONTAGIOSAS
3.. INSTRUMENTACIONES: 1: SV 2: VVC 3: OTROS

4. ATB PREVIOS EN EL ULTIMO MES SI O NO

5. SIONO

6. 1:HIV 2: NEUTROPENIA 3: FARMACOS 4: INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

7. 1:S12:NO

8. 1:S12:NO

9. 1: POSITIVO 2: NEGATIVO 3: NO SE HISOPA

10. 1: SI 2: NO

11. 1: ALTA 2 OBITO 3 PASE A UTI
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1)) CARTA COMITE DE ETICA Y DOCENCIA

Comité de Docencia y Etica Hospital Provincial de Rosario

Me dirijo a ustedes con la finalidad de comunicarles mi deseo de realizar un proyecto de
investigacion observacional, descriptivo transversal y prospectivo, a realizarse en la sala general
de internacién adultos. Surge esta inquietud ante la necesidad de realizar dicho proyecto como
parte del trabajo final de la carrera de posgrado de la especialidad Clinica Medica. Adjunto
proyecto completo, titulado “Evaluacién de Enterococo Vancomicina resistente y Klebsiella
Productora de Carbapenemasas como colonizantes en pacientes internados”, donde especifica

el tema, los objetivos, material y métodos, variables a analizar y consentimiento informado
Solicito su autorizacién para realizar el mismo.

Agradezco su atencidn y espero su pronta respuesta.
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