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RESUMEN

Introduccion: las infecciones del sitio quirdrgico son un tema de interés, pues influyen en la
morbi-mortalidad de los pacientes, asi como la resistencia bacteriana que es un problema
creciente de salud pablica.

Objetivo: Evaluar la utilidad del Xpert Carba-R como método de deteccion precoz de
microorganismos resistentes a carbapenémicos en infeccion del sitio quirargico (ISQ) en

pacientes del Hospital Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo, de prueba diagnostica. Los sujetos
estudiados fueron pacientes que desarrollaron ISQ superficial, profunda, o de 6rganos y
espacio en los servicios de cirugia y ortopedia. Se tomaron muestras microbioldgicas de

exudacion o tejido para cultivo y prueba molecular con Xpert Carba-R.

Resultados: 33 pacientes fueron reclutados (13 ISQ superficial, 7 1SQ profunda, 13 1SQ
6rgano/espacio). La prevalencia de infeccion por bacterias resistentes a carbapenémicos por
cultivo fue 12.1% y por Xpert Carba-R 18.2%. La ISQ de organo/espacio fue donde mas
frecuentemente se detectd microorganismo expresando genes de resistencia productores de
carbapenemasas (66.6%). En 6 pacientes se detectaron un total de 10 genes que expresaban
resistencia a carbapenémicos. Carbapenemasa de tipo NDM fue detectado en todas las ISQ.
Los otros genes detectados fueron KPC, VIM, y OXA-48. La sensibilidad y especificidad del
Xpert Carba-R para el diagnostico de infeccién por microorganismo productor de
carbapenemasa en 1SQ fue 75.0% y 89.7% respectivamente. El valor predictivo positivo y
negativo fue 50.0% y 96.3% respectivamente.

Conclusion: El Xpert Carba-R es una alternativa de método diagndstico precoz para la
deteccion de microorganismo resistentes a carbapenémicos en las ISQ, con un mejor
desempetio diagnostico en las de 6rganos y espacios. El método posee un alto valor predictivo

negativo.

Palabras claves: Resistencia bacteriana, infeccion de sitio quirurgico, Xpert Carba-R.



INTRODUCCION

La propagacion global de la resistencia a carbapenémicos en multiples géneros bacterianos,
se ha convertido en un motivo de preocupacion en todo el mundo. Estas bacterias a menudo
son resistentes a todos los agentes betalactamicos y con frecuencia, son resistentes a maltiples

clases de otros agentes antimicrobianos, lo que deja pocas opciones de tratamiento.(1)

De hecho, el problema de las bacterias resistentes a los antibioticos es tal que, segln las
predicciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), si la resistencia a los
antibidticos continla aumentando a este ritmo, las infecciones causadas por bacterias
resistentes se convertiran en la principal causa de muerte en todo el mundo, por delante de

cancer, diabetes y enfermedades cardiovasculares. (2)

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) se presentan en paises desarrollados
y en desarrollo, su incidencia y mecanismo de transmision es variable; se estima que 1.4
millones de pacientes adquieren una infeccion nosocomial o asociada a los cuidados en salud
diariamente, y que dos millones adquiriran una infeccion intrahospitalaria cada afio durante
su estadia en establecimientos de Estados Unidos de América y, de ellos, cerca de 90,000
moriran debido a estas infecciones. Se considera que en paises en desarrollo la incidencia

podria ser mayor.

Las infecciones de sitio quirtrgico (ISQ) representan en la actualidad mas del 20% de todas
las infecciones asociadas a la atencién en salud. Las ISQ elevan la morbilidad-mortalidad de
los pacientes y los costos de su atencion en las instituciones de salud. Se estima que en los
Estados Unidos ocurren unas 290,000 1SQ al afio con 8.200 muertes asociadas y un costo
estimado de 3,500 a 10,000 millones de ddlares. (3)

La alta morbilidad y mortalidad asociadas con las infecciones por organismos resistentes a
carbapenémicos y la rapida propagacion de las cepas resistentes que causan brotes llevé a
varios paises a adoptar politicas de deteccion para detectar pacientes asintomaticamente
colonizados. Los protocolos de cribado se basan principalmente en cultivos de muestras de

hisopado rectal o perirrectal.(1) Sin embargo, se han realizado estudios con método
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molecular (GenXpert Carba R) en el que se identifica la presencia de microorganismos y
genes de resistencia en neumonia asociadas a ventilador como lo demuestra el estudio de
Briones T.(4) en el que demostr6 la presencia de microorganismos resistente a

carbapenémicos en el 60% de los pacientes enfermos.

La creciente prevalencia de bacterias Gram negativas resistentes a maltiples farmacos se
reconoce como una de las amenazas mas graves para la salud publica en todo el mundo
debido a la falta de farmacos antimicrobianos eficaces en un entorno clinico. Los
carbapenémicos han sido considerados los antibidticos mas efectivos para el tratamiento de
infecciones humanas graves causadas por bacterias Gram negativas multirresistentes. Sin
embargo, su utilidad se ha visto atenuada significativamente por el rdpido aumento de la

prevalencia de genes de resistencia a carbapenémicos. (5)

Encontrar terapias oportunas y eficaces depende en gran parte de los medios diagnosticos
que estemos utilizando. La deteccion rapida de carbapenemasas permite la implementacion
de medidas de control de infecciones y la adaptacion de la terapia antibiética.(6) Con este
estudio el cual tiene como objetivo principal evaluar la utilidad del Xpert Carba—R como
deteccion precoz de microorganismos resistentes a carbapenémicos en infeccion del sitio
quirargico, de tal forma que permitiria a los clinicos tomar una decisién oportuna en el
manejo adecuado de los pacientes especialmente en pacientes que cursan con infeccion de

sitio quirargicos de 6rganos y espacio.



ANTECEDENTES

Se hizo una revision de la literatura nacional e internacional, se encontré un estudio en
Nicaragua de este topico en particular que evalud directamente el uso de Xpert Carba-R en
muestras de lavado bronco alveolar relacionada neumonia asociada a ventilador; sin
embargo, no se encontraron estudios a nivel centroamericano sobre este método molecular

en infecciones de sitio quirdrgico.

En Nicaragua, Briones T, en el 2022 realizé un estudio en el Hospital Dr. Fernando Vélez
Paiz donde evalud la utilidad del Xpert Carba-R en el diagnostico microbiolégico de
neumonia asociada al ventilador (NAV) por microorganismos resistentes a carbapenémicos
en las unidades de cuidados intensivos. En esta investigacion encontré una prevalencia de
NAV por microorganismos resistentes a los carbapenémicos diagnosticada por método
molecular (Xpert Carba-R) del 60%. El gen de resistencia a los carbapenémicos més
prevalente fue NDM (33.3%). Xpert Carba-R obtuvo una sensibilidad del 87%, especificidad

93%, valor predictivo positivo 96%, valor predictivo negativo 78%. (4)

Se realiz6 un estudio en el afio 2021, por Lopez Navarro, quien evalu6 factores de riesgo e
impacto clinico de la colonizacion por bacilos Gram-negativos productores de
carbapenemasas detectado por método molecular (Xpert Carba-R) en pacientes trasladados
al Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz. En dicha investigacién se identificé una prevalencia
del 30.33% de pacientes colonizados por bacterias resistentes a carbapenémicos. Los genes
de resistencia detectados fueron NDM, VIM y KPC. Es de mencionarse gque ese estudio fue
el primero en utilizar método molecular como procedimiento de deteccién de cepas

resistentes a carbapenémicos en el &rea centroamericana. (7)

En el mismo afio 2021 se realiz6 otro estudio relacionado con la utilizacion de la plataforma
Xpert en el hospital Fernando Vélez Paiz, elaborado por Maliafios, sobre la prevalencia de
Staphylococcus aureus en infecciones de piel y estructuras cutaneas. Un 60% de los S. aureus
eran portador del gen mecA, es decir eran resistentes a meticilina (MRSA). La sensibilidad
de la prueba Gene Xpert MRSA-SSTI fue 88% Yy la especificidad 66%. (8)



En un estudio realizado en 2018 por Torrez titulado: Comportamiento clinico y espectro
microbioldgico de la infeccion del sitio quirdrgico en pacientes operadas en el Hospital
Bertha Calderén Rogue de Managua en el que se identificé la presencia de E. coli sequido de
Estafilococo coagulasa negativo en los reportes de cultivos de secrecion de la herida
quirdrgica. EI mayor patrén de resistencia encontrado en los cultivos fue BLEE. La re-
intervencion fue la complicacion que méas se presentd por lo que las pacientes recibieron
manejo médico-quirdrgico utilizando los Carbapenémicos como los farmacos que se

emplearon en mayor frecuencia. (9)

En Espafia, en el 2020 Mora, Ismael realizé un estudio sobre infeccién de sitio quirdrgico
asociada a enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) en el que fueron incluidos
50 pacientes: ISQ incisional superficial 50%, 1SQ incisional profunda 28%, 1SQ de
organo/espacio (o infeccion intraabdominal) 70%. Klebsiella pneumoniae OXA-48 estuvo
presente en el 84%, y las méas frecuentes fueron cirugia colorrectal (40%) y cirugia
pancredtica (20%). La susceptibilidad antimicrobiana fue: ceftazidima-avibactam 100%,
amikacina 91,7%, tigeciclina 89,1%, colistina 70,8%, meropenem 62,8%, imipenem 52,1%.
Se administr6é un tratamiento antimicrobiano definitivo adecuado en el 86%, utilizando un
esquema combinado en el 76%. La tasa de mortalidad global a 30 dias por infeccién
intraabdominal fue del 20 %. (10)

En 2018, Traczewsk, Maria realizd un ensayo clinico con el objetivo de valorar la
sensibilidad y especificidad de la prueba Xpert Carba-R. La evaluacion fue realizada en dos
centros de Estados Unidos y dos de Europa, fueron procesadas 467 muestras, resultando una
sensibilidad del 100% (IC 95%: 99.0 - 100%) y una especificidad general del 98.1% (IC
95%: 93.1-99.8%). (1)

En Corea, se realizo en 2016 un estudio con Xpert Carba-R a fin de valorar el rendimiento
del método en pacientes de la unidad de cuidados intensivos de un hospital de atencién
terciaria. La prevalencia de colonizacion intestinal por organismos resistentes a

carbapenémicos fue 17.5%. (11). En dicho entorno clinico, el rendimiento general de Xpert



Carba-R para la deteccidn de resistencia a carbapenémicos en presencia de genes detectables

y no detectables por el método fue: sensibilidad 50.0% y especificidad 93.1%.

Inicialmente este método fue utilizado para la deteccion de genes de resistencia a través de
hisopado rectales. En un estudio en Corea en 2020 evaluaron el rendimiento de Xpert Carba-
R v.2 (Cepheid, EE. UU.) en comparacion con el de la PCR convencional basada en cultivo.
Entre las muestras, 206 genes de carbapenemasas (3,6%) fueron detectados por Carba-R
v.2. La sensibilidad y especificidad fueron 95,0% y 98,1%, respectivamente. El valor
predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) fueron 49,0 % y 99,9 %,
respectivamente. (13)

Asi como el metaandlisis publicado en 2021 sobre la precision del ensayo Xpert Carba-R
para el diagndstico de organismos productores de carbapenemasas a partir de hisopos rectales
y aislados clinicos. Nueve estudios realizaron Xpert Carba-R en hisopos rectales. La
sensibilidad, la especificidad y el &rea bajo la curva combinadas fueron las siguientes: 0,95
(IC 95 %, 0,91-0,97;1 2 =90,80 %), 0,99 (IC 95 %, 0,97-0,99; | 2 =97,17 %) y 0,99 (IC
95 %, 0,98-1,00), respectivamente. Ocho estudios realizaron Xpert Carba-R en aislados
clinicos. La sensibilidad y la especificidad agrupadas fueron 1.00 (IC 95 %, 0.97-1.00) y
0,98 (IC 95 %, 0,97-0,99), respectivamente. (14)

En Chile, se realizd un estudio en 2017 sobre la evaluacién de test rapidos y disefio de una
estrategia para la deteccion y caracterizacién de carbapenemasas en cepas de bacilos
gramnegativos; cuyos resultados fueron los siguientes: la sensibilidad para Carba NP,
CarbAcineto NP y Blue-Carba fue de 79,5; 87,2 y 84,6%, respectivamente; mientras que la
especificidad fue de 100; 100 y 87,5%, respectivamente. La concordancia entre RPC
convencional y Xpert Carba-R fue de 100%. EIl limite de deteccion para Xpert Carba-R fue
diferente segun el tipo de carbapenemasas: 40,8 ufc/reaccion para KPC y NDM y 30,6
ufc/reaccién para VIM. (15)
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JUSTIFICACION

La mayoria de las infecciones asociadas a la atencion en salud estan relacionadas con el
cumplimiento de la higiene por parte de la atencién medica, que son los parametros claves
para controlar la diseminacion de las infecciones. Las infecciones de sitio quirdrgico siendo
una infeccion asociada a la atencion en salud, aumentan la morbimortalidad de los pacientes
y los costos de atencidn. Su génesis es un proceso complejo en el que los factores ambientales
del huésped, de la sala de operaciones, de la propia cirugia y de los microorganismos

involucrados interacttan de tal forma que permiten su desarrollo.

Debido a la prescripcién y administracion inadecuadas de antibidticos, las bacterias
resistentes se han convertido en una amenaza para la salud publica en todo el mundo. El
diagnostico rapido de infecciones causadas por bacterias resistentes a carbapenémicos es
crucial para el tratamiento adecuado y el control de infecciones.

El ensayo Xpert Carba-R es un método cualitativo de PCR multiplex en tiempo real que
detecta y diferencia cualitativamente cinco genes de carbapenemasas comunes (bla KPC,
blaNDM, blaVIM, blaOXA-48 y blalMP) directamente de la muestra clinica en
aproximadamente 1 hora.

En Nicaragua los métodos moleculares estan emergiendo como un medio de deteccion
temprano de bacterias resistentes. EI HFVP posee un método para deteccion de bacterias
Gram negativas productoras de carbapenemasas utilizando la plataforma cerrada de
GeneXpert con el cartucho Carba-R por lo que este estudio tiene la finalidad de evaluar la
utilidad del Xpert Carba—R como un método de deteccion precoz de microorganismos
resistentes a carbapenemicos en infeccion del sitio quirdrgico, de tal forma que al ser un
método de relativa rapidez en comparacion a resultados de cultivo permitird a los clinicos
auxiliarse en la toma de decisiones oportunas y temprana; asi también constituird como un
elemento importante para el programa de optimizacion en el uso de antibidticos (PROA); ya
que segun la presencia o no de genes de resistencia sera dirigida la terapia antimicrobiana;
ademés de orientar a las medidas de aislamiento para disminuir la propagacion de dichas
bacterias a otras aéreas 0 pacientes; lo que favoreceria a la disminucion de la

morbimortalidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la Utilidad del Xpert Carba-R como método de deteccion precoz de
microorganismos resistentes a carbapenémicos en infeccidn del sitio quirdrgico en paciente

atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 20227
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OBJETIVOS

Objetivo General:
Evaluar la Utilidad del Xpert Carba-R como método deteccidn precoz de microorganismos
resistentes a carbapenémicos en infeccion del sitio quirdrgico en paciente atendidos en el

Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

Objetivos Especificos:

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en estudio.

2. Mencionar la prevalencia de infeccion de sitio quirirgico por microorganismos

resistentes a carbapenémicos.

3. Demostrar la prevalencia de los diferentes genes de resistencia a carbapenémicos
detectados por Xpert Carba-R.

4. Describir la frecuencia de genes resistencia detectado por Xpert carba-R y el tipo de

infeccion.

5. Establecer la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y negativo de

Xpert Carba-R comparado con el método estandar (cultivo).

6. Reconocer el desenlace clinico de los pacientes infectados con bacterias expresando

genes de resistencia a los carbapenémicos.
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MARCO TEORICO.

La era antibidtica, emprendida en 1940, revolucion6 para siempre el campo de las
enfermedades infecciosas dejando atras la etapa pre-antibidtica, iniciada hace mas de 2 500
afios en China. Desafortunadamente, la evolucion en la produccion de antimicrobianos se ha
acompafiado de un incremento marcado de la resistencia de bacterias, hongos, parasitos,
incluso virus, a diferentes familias de estos. Por tal razon, la OMS ha designado la resistencia
antimicrobiana (RAM) como una de los tres problemas mas importantes que enfrenta la salud

humana en este siglo al constituir una de las mayores amenazas para la salud mundial. (18)

Definiciones

El Centers for Disease Control and Prevention (CDC), ha desarrollado unos criterios para
definir la ISQ, cuyo uso esta ampliamente extendido. Estos criterios, definen ISQ como la
infeccion relacionada con el procedimiento quirtrgico que ocurre en o cerca de la incision
quirdrgica durante los 30 dias posteriores al procedimiento o durante el primer afio si se

realiza un implante de material protésico.

Los criterios clinicos utilizados para definir una 1SQ incluyen cualquiera de los siguientes:
o Exudado purulento obtenido del sitio quirdrgico.
o Cultivo positivo de material obtenido del sitio quirdrgico que fue cerrado
primariamente.
o Diagnéstico de ISQ por el cirujano o médico responsable.

o Sitio quirdrgico que requiere reapertura

Clasificacion de las heridas

Las heridas del sitio operatorio se pueden clasificar en cuatro clases, segun la clasificacion
de Altemeier: Heridas limpias (75%), limpias- contaminadas, contaminadas y sucias o

infectadas.

Heridas limpias: son cirugias electivas, se realizan en condiciones estériles, no tienen

propension a infectarse, se cierran por union primaria y generalmente no se deja drenaje,
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usualmente no se viola la técnica aséptica durante el procedimiento. El procedimiento no se

realiza en la cavidad orofaringea, tracto respiratorio, alimentario o genitourinario.

Heridas limpias-contaminadas: estas incluyen las apendicetomias y las operaciones
vaginales, asi como las heridas normalmente limpias que se contaminan por la entrada en una
viscera que ocasiona una minima salida de su contenido. Estas heridas operatorias tienen la

flora habitual normal sin contaminacién inusual.

Heridas contaminadas: incluyen heridas traumaticas recientes, heridas penetrantes y
operaciones en las que se viola la técnica aséptica (como el masaje cardiaco abierto de
urgencia).

Heridas sucias e infectadas: son las que han estado muy contaminadas o clinicamente
infectadas antes de la operacién. Incluyen visceras perforadas, abscesos, o heridas

traumaticas antiguas en las que se ha retenido tejido desvitalizado o material extrafio. (18)

Clasificacion de las infecciones de herida quirargica (IHQ)

Las IHQ se pueden dividir dependiendo de la capa de tejido involucrada en superficial,
profunda y de 6rganos. Desde 1992 el Centro para el Control y Prevencion de las
Enfermedades de Atlanta junto con la Sociedad del Hospital Epidemioldgico de América y
la Sociedad de Infecciones Quirdrgicas crearon una division, cada una con criterios

diagnosticos especificos.

La infeccion incisional superficial

Involucra desde la epidermis al tejido celular subcutaneo. El paciente puede presentar drenaje
purulento con o sin confirmacion del laboratorio a partir de la incision superficial,

microorganismos aislados a partir de un cultivo o algin signo de infeccion como dolor,

tumefaccion, enrojecimiento y calor. (ver figura 4)

15



La herida profunda

Involucra fascia 0 musculo relacionados con la incision y el paciente presenta un drenaje
purulento de la incision, pero no del 6rgano/espacio, puede haber dehiscencia espontanea de
la incisidn o incision abierta por un cirujano cuando existe alguno de los siguientes signos o
sintomas: fiebre > 38°C, dolor localizado o tumefaccion. Puede incluir herida profunda un
absceso u otra evidencia de encontrada durante el examen directo, durante la recuperacion o

por confirmacion histopatoldgica o radiolégica. (ver figura 5)

La herida érgano/espacio anatomico

La cual involucra cualquier parte de la anatomia (6rgano, espacio) diferente a la incision, que
ha sido abierto o manipulado durante una operacion que produzca drenaje purulento a partir
del drenaje dejado en el érgano/espacio, 0 que se haya recuperado un organismo por cultivo
0 un absceso u otra evidencia de infeccion que compromete el drgano o espacio durante el

examen directo, por examen histopatoldgico o evaluacion radioldgica (ver figura 6). (18).

Fisiopatologia de la infeccion de sitio quirdrgico

Para que se produzca una infeccidn es necesario un agente infeccioso 0 microorganismo que
sea el reservorio, y un paciente que actie como huésped capaz de contraerlos y una via a
través de la cual los microorganismos llegan al huésped. Se caracterizan por una alteracién
de los mecanismos de defensa anatomicos, y se asocian a una mayor morbilidad, mortalidad

significativa y un aumento del coste.

La infeccidn suele contraerse durante la propia operacion, ya sea en forma exdgena (es decir,
del aire, el equipo médico, los cirujanos y otro personal médico), enddgena (de la flora de la
piel o del sitio de la operacion), los microorganismos infecciosos son variables, segun el tipo
y el sitio de la intervencion quirurgica, y los antimicrobianos que recibe el paciente. El tipo
de germen causante de la infeccion de sito quirtrgico dependera de su origen. Cuando la

infeccion surge por contaminacion enddgena a partir de la piel del propio paciente, los
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gérmenes mas frecuentes suelen ser los Gram positivos; si surge por contaminacion desde el

tubo digestivo del propio paciente son mas frecuentes los Gram negativos.

En la patogénesis de la infeccion de sito quirargico se establece que, a partir de 100, 000
colonias por gramo de tejido, la probabilidad de que se presente una infeccion de sitio
quirargico aumenta de forma significativa, este riesgo es todavia mayor cuando existen
cuerpos extrafios dentro de la herida, incluidos los puntos de sutura, el principal reservorio
de los gérmenes que producen las infecciones de herida quirargica es la flora endogena del
paciente.

AUn con técnicas quirdrgicas asépticas modernas, el riesgo de contaminacion bacteriana del
sitio operatorio permanece alto, particularmente cuando no son usados antibioticos
profilacticos o el régimen escogido es inapropiado.

Los nuevos métodos de asepsia pueden reducir, pero no eliminar las bacterias de la piel del
paciente. Esto se debe, en parte, a que mas del 20% de las bacterias de la piel se encuentran
en anejos cutaneos, como los foliculos pilosos y las glandulas sebéceas.

En las heridas contaminadas, los patdogenos mas frecuentes que producen ISQ son las
especies bacterianas que forman parte de la flora normal de la viscera que se interviene
durante el procedimiento, fundamentalmente bacilos gramnegativos, Enterococcus spp. y
anaerobios. Estas infecciones generalmente son polis microbianas, aislandose incluso cinco

microorganismos distintos. Los hongos, como Candida spp, raramente causan I1SQ.

Aunque la inoculacioén directa de la flora enddgena en el momento de la cirugia se cree que
es el mecanismo mas frecuente de produccion de 1SQ, sin ninguna duda existen otras vias y
fuentes de infeccion. La transmisidn desde instrumentos o material quirargico contaminado,
la diseminacion hematdgena desde otro foco infeccioso existente y la contaminacion desde
la piel, mucosas y/o ropas del personal de quiréfano, también han sido implicadas como

fuentes potenciales de contaminacion microbiana (16).
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Infeccion del sitio quirdrgico por microorganismos resistentes

El uso extenso de antibidticos, ha llevado a, al menos, dos consecuencias indeseables. Una
de ellas es el desarrollo de efectos secundarios que en ocasiones son letales, como resultado
de cambios en la flora microbiana normal. Otra consecuencia indeseable es el aumento del
uso de las técnicas de cirugia minimamente invasiva con periodos de hospitalizacién méas
cortos, y menores tasas de infeccion postoperatoria y menor morbilidad, lleva a un mayor
numero de intervenciones en pacientes ancianos, debilitados, enfermos cronicos, o
inmunocomprometidos. Estos pacientes tienen mayor riesgo de infeccion por
microorganismos resistentes. Existiendo una prevalencia de infecciones con resistencia a

carbapenémicos desde el 5 hasta el 17%.

Las bacterias pueden presentar resistencia a los antimicrobianos mediante diferentes
mecanismos, algunas bacterias tienen resistencia intrinseca a una 0 mas clases de
antibiéticos. De mayor importancia son los casos de bacterias con resistencia adquirida, en
las que unas poblaciones bacterianas inicialmente sensibles se hacen resistentes a un agente
antimicrobiano, proliferan y se extienden bajo la presién selectiva del uso de un farmaco
(16).

Mecanismos de resistencia a los carbapenémicos.

Los microorganismos resistentes a los carbapenémicos en los que el mecanismo implicado
fundamental es la produccion de betalactamasas capaces de hidrolizar este grupo de
antimicrobianos, siendo estos elementos genéticos trasferibles.

Dichas enzimas se denominan genéricamente carbapenemasas y se agrupan en las diferentes
clases moleculares de Ambler que se corresponden con diferentes grupos funcionales de la

clasificacion de Bush y Jacoby del afio 2010.

Las primeras carbapenemasas de origen plasmidico se describieron en Japon en el afio 1991
en P. aeruginosa y con posterioridad en diversas especies de enterobacterias, entre ellas S.
marcescens, y también en Pseudomonas putida y Achromobacter xyloxoxidans. El grupo mas

importante de carbapenemasas lo constituyen las metalo-betalactamasas pertenecientes a la
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clase B o grupo 3 de Bush y Jacoby. Las enzimas principales son las IMP y VIM que tienen
un perfil hidrolitico que incluye todos los antibidticos betalactdmicos con la excepcion del
aztreonam y no se inhiben por el &cido clavulanico, sulbactan o tazobactam. (18)

Otro grupo importante de carbapenemasas son las de clase A (grupo 2f). Estas enzimas, cuyo
primer representante fue la betalactamasa SME, confieren un fenotipo con pérdida marcada
de sensibilidad a los carbapenémicos y un perfil hidrolitico que incluye el aztreonam y en
menor medida a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Otras enzimas relacionadas
son las de los grupos IMI (IMI-1y -2) y NMC-A. No obstante, dentro de las carbapenemasas
de clase A, las que tienen mayor importancia epidemioldgica son las denominas KPC. Son
de naturaleza plasmidica asociadas al trasposon Tn4401. Desde el punto de vista fenotipico,

las enzimas KPC hidrolizan de forma eficiente penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos.

En el grupo de las OXA (clase D de Ambler y 2da de Bush y Jacoby) también se encuentran
variantes que hidrolizan los carbapenémicos: Entre ellas destacan las variantes de los
subgrupos OXA-23, OXA-24, OXA-58, OXA-143 y, en menor medida, OXA-51 descritas
en Acinetobacter spp. (12)

Xpert Carba-R

El ensayo Xpert Carba-R (Cepheid, Sunnyvale, CA) es un dispositivo de diagnostico
molecular disefiado especificamente para la deteccion cualitativa de genes de
carbapenemasas, incluidos KPC, NDM, VIM, IMP y OXA-48, utilizando PCR en tiempo
real con resultados disponibles en menos de una hora. Este tipo de método diagnéstico ha
sido aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU.

Para la deteccidn de genes de carbapenemasas directamente de hisopos rectales y peri rectales
y colonias puras. Los estudios publicados han demostrado que el ensayo Carba-R es capaz
de detectar genes de carbapenemasas a partir de colonias bacterianas puras, asi como hisopos

rectales con alta sensibilidad y especificidad. Se utiliza el ensayo Carba-R para detectar genes
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de carbapenemasas a partir de muestras respiratorias rara vez se han informado y no se

incluyen en el uso previsto del ensayo. (19)

Los sistemas del instrumento Xpert automatizan e integran la preparacion de muestras, la
extraccion y amplificacion de &cidos nucleicos y la deteccion de la secuencia diana en
muestras simples o complejas mediante ensayos de PCR en tiempo real. Los sistemas constan
de un instrumento, un ordenador personal y software precargado para realizar pruebas y ver
los resultados. Requieren el uso de cartuchos desechables de un solo uso que contengan los
reactivos para la PCR y alojen el proceso de la PCR. Como los cartuchos son autbnomos, el

riesgo de contaminacion cruzada entre muestras es minimo. (20)

El ensayo Xpert Carba-R incluye reactivos para la deteccion de secuencias de genes KPC,
NDM, VIM, OXA-48 y IMP, asi como un control de procesamiento de muestras (SPC) para
que el procesamiento de las bacterias diana sea el adecuado y para indicar la presencia de
inhibidores en la reaccion PCR. El SPC también garantiza que las condiciones (temperatura
y tiempo) de la reaccion PCR sean adecuadas para la reaccion de amplificacion y que los

reactivos para la PCR funcionen correctamente.

Un control interno adicional, el control de comprobacion de la sonda (PCC) verifica la
rehidratacion de los reactivos, el llenado del tubo de PCR en el cartucho, la integridad de las
sondas y la estabilidad de los colorantes. Los cebadores y las sondas del ensayo Xpert Carba-
R detectan secuencias patentadas asociadas a la ausencia de sensibilidad a los

carbapenémicos en bacterias Gram negativas. (20)
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio:
Estudio observacional, unicéntrico, prospectivo de pruebas diagndsticas.

Periodo de estudio:

De abril 2022 a diciembre 2022.

Area de estudio

El presente estudio se realizo en el hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de Managua. Durante

el periodo de estudio, en las areas de hospitalizacidn de pacientes quirurgicos.

Universo:
El universo esta constituido por los pacientes que desarrollaron infeccion del sitio quirdrgico

de los servicios de ortopedia y cirugia a quienes se les realiz6 estudio Xpert Carba-R y cultivo
del exudado de la herida quirdrgica infectada.

Muestra

La muestra fue de 33 pacientes que cumplieron con los requisitos o criterios de inclusion

necesarios para el estudio.

Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion.
a. Mayor o igual a 18 afios.
b. Pacientes ingresados por los servicios de ortopedia y cirugia del HFVP
durante el periodo de estudio.
c. Pacientes que cumplen los criterios para infeccion del sitio quirdrgico
d. Pacientes con toma de muestra de exudado para cultivo y Xpert Carba-R del
sitio de la infeccion.
Criterios de Exclusion.
a. Menor a 18 afos.
b. Pacientes que no cumplen criterios para infeccidn del sitio quirdrgico.

e. Pacientes a los cuales no se les tomd cultivo ni Xpert Carba-R.

—h

Paciente de otro servicio quirargico que no eran ortopedia y cirugia general.
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Se cred un protocolo y un algoritmo del estudio, el cual fué presentado a las autoridades
institucionales (figura N° 1), para el uso del Xpert Carba-R, como método de diagndstico de
infecciones del sitio quirdrgico por bacterias resistentes a los carbapenémicos en las salas de
ortopedia y cirugia. Posteriormente se presentd en la reunion del Comité de Control de
Infecciones, participando el servicio de Infectologia, autoridades del hospital (director y
subdirector) y jefes de los diferentes servicios y se dié a conocer a los médicos de las areas

involucradas.

Los pacientes que se incluyeron en el estudio cumplieron los criterios de inclusion descritos
anteriormente. El diagnostico de infeccion del sitio quirdrgico se realizdé con base a los

criterios clinicos, laboratorio y de imagen, recomendados por el CDC.

Recoleccion y manejo de las muestras clinicas.

Se recolectaron las muestras de exudado del sitio quirtrgico infectado en el periodo de abril
a diciembre 2022. La recoleccion de dicha muestra se realiz6 por el personal médico de las
areas quirdrgicas involucradas en el estudio.

Se enviaron las muestras al laboratorio al area de microbiologia. Se realizaron tinciones de
Gram para evaluar la calidad de la muestra clinica ante de su procesamiento e identificacion
de microorganismos. Los especimenes fueron recolectados y divididos en alicuotas en dos
porciones. Se us6 una alicuota para el cultivo bacteriano por practica microbioldgica de

rutina. La otra alicuota se utilizo para realizar la prueba Xpert Carba-R.

Cultivo bacteriano e identificacion de aislados. (Prueba de referencia)

Las muestras clinicas (exudado) se cultivaron en agar sangre y agar Mc Conkey para la
recuperacion de patdgenos. Después de 24 h de incubacién a 35 °C en CO2 al 5%, se
seleccionaron colonias de patdgenos sospechosos del agar para su identificacion con una
tarjeta Vitek 2 GN y pruebas de susceptibilidad antimicrobiana con Vitek 2 AST-GNO4. Se
establecieron como cultivo positivo cuando se aisl6 un microorganismo el cual reporto

resistencia a los carbapenémicos.
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Ensayo Xpert Carba-R.

Todas las muestras clinicas se analizaron directamente con el ensayo Carba-R. La muestra
(exudado de la herida) se proces6 como se describié anteriormente antes de ingresar al
cartucho Xpert. En resumen, se mezclaron 300 pul de la muestra con 600 ul de NaOH al 4 %
durante 30 a 60 min. Una vez que la muestra estaba completamente licuada, se agregaran 900
ul de reactivo de muestra y se transferia 1,7 ml de la mezcla al cartucho para la prueba. El
control de calidad del ensayo Xpert incluye un control de verificacion de sonda interna (PCC)
y un control de procesamiento de muestras (SPC). El sistema de instrumentos Gen Xpert
(Cepheid, Sunnyvale, CA) es un instrumento automatizado de PCR cuantitativa fluorescente
en tiempo real (gPCR) diseflado para detectar los cinco genes de
carbapenemasas KPC, NDM, VIM, OXA-48 e IMP. El ensayo Carba-R se realizd en todas
las muestras de validacion de acuerdo con el prospecto del fabricante y los resultados se
interpretaron directamente a partir del informe generado por el instrumento Gen Xpert. Se
establecio el resultado de la prueba como positivo cuando se identificd por este método al

menos un gen de resistencia a los carbapenémicos.

Recoleccién de los datos.

Una vez procesados dichos estudios, se llevd un registro por escrito en el laboratorio de
microbiologia, en donde se describira los datos de paciente y los resultados. En otro libro se
registro el cultivo e igualmente en el tiempo previsto.

Los resultados se subieron a la plataforma de intranet del MINSA “Fleming”, el cual puede
ser revisado por médicos responsables del paciente en tiempo y forma, para asi tomar las

decisiones clinicas pertinentes.

Procesamiento y analisis de la informacion.

Se establecid el universo y la muestra y se solicité al servicio de direccién del Hospital Dr.
Fernando Vélez Paiz la autorizacion para revisar la base de datos de laboratorio de Xpert
Carba-R y revisar expediente clinico de forma electronica mediante el sistema Fleming donde

se realiz6 la depuracion con base a los criterios de inclusion y exclusion.
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Los datos obtenidos de los expedientes clinicos mediante la ficha de recoleccion se
introdujeron en el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 25.0.1.0 para Windows
10.

Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas fueron descritas en términos de media, desviacion estandar,
mediana y rango. Las variables cualitativas o categéricas fueron descritas en términos de
frecuencias absolutas (nUmero de casos) y frecuencias relativas (porcentajes). Los datos son
presentados en forma de tablas de salidas que son descritas en texto en seccion de

“Resultados”.

Estadistica inferencial

Para evaluar la asociacion entre dos variables cualitativas se aplico la prueba de Chi
Cuadrado/ prueba exacta de fisher. Para determinar diferencias entre los grupos con respecto
a una variable cuantitativa se utiliz6 la prueba de T de Student y la Prueba de ANOVA.

Se considerd que una prueba tuvo un resultado significativo cuando el valor de p (valor de
significancia) obtenido fue < 0.05. Teniendo en cuenta la division en dos grupos lo que
corresponde a los casos, los pacientes que desarrollen infeccion del sitio quirargico con
Carba-R positivo y los controles los que presentaron Carba-R negativo.

Validez y seguridad de la prueba Carba-R

Se determind la prevalencia de infecciones del sitio quirdrgico por cepas resistentes a
carbapenémicos por cultivo y Carba-R, basados en la muestra estudiada (n=33). Por razones
de comparacion de forma adicional se llevé a cabo una simulacion de muestreo para célculo
de la prevalencia para una muestra de 104 (técnica de Bootstrap).(22) No se observaron
cambios significativos en las prevalencias estimadas y sus respectivos intervalos de
confianza.

Los analisis se llevaron a cabo con el programa SPSS 25. Se llevo a cabo la determinacién
de la validez (sensibilidad y especificidad) y seguridad (valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo) de la prueba Carba-R para detectar cepas con genes asociados a

resistencia a carbapenemicos. Para el andlisis se considerd la probabilidad pretest
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(prevalencia de resistencia) de acuerdo a lo observado en otras publicaciones: 5%, 10% y
17%, y asumiendo una probabilidad pretest del 50%. Todos los analisis se realizaron con el
programa MedCalc Statistic (MedCalc Statistic 2023). (21)

Estimacidn de razones de momios

Se estimaron razones de momios (odd ratios) para identificar factores de riesgo de ocurrencia
de infecciones del sitio quirdrgico por cepas con genes asociados a resistentes a
carbapenémicos. Los célculos se realizaron para todas aquellas variables que durante el

analisis bivariado resultaron significativas.

Declaracion de Etica.

Se renuncid a la necesidad de un consentimiento informado por escrito de los pacientes, ya
que los pacientes incluidos no estaban sujetos a procedimientos o preguntas adicionales. Las

muestras se recogieron como parte de la atencion estandar.

Enunciado de variables por objetivos.

- Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes en estudio.
e Edad.
e Sexo.

e Comorbilidades

- Mencionar la prevalencia de infeccion de sitio quirargico por microorganismos
resistentes a carbapenémicos.

e Pacientes con diagndstico de infeccion de sitio quirdrgico

e Pacientes con cultivos de sitio quirdrgico.

e Pacientes con Xpert Carba R de sitio quirargico.

e Genes de resistencia identificados en las muestras de carba R positivos.

e Bacterias aisladas en las muestras de cultivos de sitio quirdrgico positivos.
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- Demostrar la prevalencia de los diferentes genes de resistencia a carbapenémicos
detectados por Xpert Carba-R.
e NuUmero de pacientes a los cuales se identifico gen VIM.
e Numero de pacientes a los cuales se identificd gen IMP.
e NuUmero de pacientes a los cuales se identificd gen OXA-48.
e Numero de pacientes a los cuales se identifico gen NDM.

e Numero de pacientes a los cuales se identifico gen KPC.

- Describir la frecuencia de genes de resistencia detectados por Xpert Carba-R y el tipo
de infeccion.

e Paciente con diagnostico de infeccion de sitio quirdrgico superficial al que se
identifica gen de resistencia a carbapenémicos.

e Paciente con diagndstico de infeccion de sitio quirdrgico profunda al que se identifica
gen de resistencia a carbapenémicos.

e Paciente con diagnostico de infeccidn de sitio quirargico de 6rganos y espacio al que

se identifica gen de resistencia a carbapenémicos.

- Establecer la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y negativo de
Xpert Carba R comparado con el método estandar (cultivo).

e NuUmero de pacientes con Carba-R de sitio quirargico positivo.

e Numero de pacientes con carba-R de sitio quirdrgico negativo.

e Numero de pacientes con cultivo de sitio quirdrgico positivo.

e Numero de pacientes con cultivo de sitio quirdrgico negativo.

- Reconocer el desenlace clinico de los pacientes infectados con bacterias expresando
genes de resistencia a los carbapenémicos.
e NuUmero de pacientes dados de alta

e Numero de pacientes fallecidos.
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Operacionalizacién de las variables.

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR | ESCALA VALOR
1- Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes en estudio.
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una | Numero de | Ordinal Media £ DE
persona hasta finalizar el estudio o su muerte. afos
Sexo Caracteristicas fenotipicas que diferencian al | Categoria Nominal | Masculino
hombre de la mujer. Femenino
Comorbilidades Término utilizado para describir dos o maés | Categoria Nominal | Diabetes
trastornos o enfermedades que ocurren en la ;i{ztreirat;ensién
misma persona. ERC
Obesidad
2- Mencionar la prevalencia de infeccidn de sitio quirdrgico por microorganismos resistentes a carbapenéemicos.
Numero de Pacientes con | Esel total de pacientes ingresados en servicio de | Numero de | Ordinal
diagnostico de infeccidn de sitio | ortopedia y cirugia general, los cuales | pacientes
quirurgico. desarrollan infeccion de sitio quirurgico.
Numero de Pacientes con | Esel total de pacientes ingresados en servicio de | Nimero de | Ordinal
cultivos de exudado de sitio | ortopedia y cirugia general con diagndstico de | pacientes
quirdargico. infeccion de sitio quirtrgico a los que se les
toma muestra para cultivo.
Genes de resistencia | Estructura  proteica del microorganismo | Tipo de gen | Nominal | NDM
identificados en las muestras de | identificado por un determinado meétodo | identificado g;% 48
Xpert Carba-R positivos. molecular. IMP
VIM
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VARIABLE CONCEPTO INDICADOR | ESCALA VALOR
Bacterias aisladas en las | Microoganismo identificado en la muestra de | Tipo de | Nominal | Klebsiella
muestras de cultivos de sitio | exudado de infeccion de sitio quirargico por | bacteria Egizﬂgm:e
quirdrgico positivos. medio de método estandar (cultivo). identificada coli

Pseud_omona
aeruginosa.
Otros

3- Demostrar la prevalencia de los diferentes genes de resistencia a carbapenémicos detectados por Xpert Carba-R.
NUmero de pacientes a los cuales | Portador de gen para la metalobetalactamasa | Categoria Ordinal
se identifico gen VIM, codificada por integron de Verona.

Numero de pacientes a los cuales | Portador del gen betalactamasa no hidrolizante | Categoria Nominal
se identifico gen IMP. de imipenem.

NUmero de pacientes a los cuales | Portador del gen betalactamasas tipo | Categoria Nominal
se identifico gen OXA48. oxacilinasas (OXA) por su capacidad de

hidrolizar oxacilina y cloxacilina.

Numero de pacientes a los cuales | Portador del gen de la metalobetalactamasa de | Categoria Nominal
se identific6 gen NDM. Nueva Delhi

Numero de pacientes a los cuales | Portador del gen K. pneumoniae productora de | Categoria Nominal

se identifico gen KPC.

carbapenemasa
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VARIABLE CONCEPTO INDICADOR | ESCALA | VALOR
4- Describir la frecuencia de genes de resistencia detectados por Xpert Carba-R y el tipo de infeccion.

Paciente con diagndéstico de | Numero de paciente con diagnostico de infeccion de | Categoria Nominal | NDM

infeccion de sitio quirdrgico | sitio quirargico superficial al que se identifica algun gen OXA4S

superficial al que se identifica | de resistencia a carbapenémicos con el método IMP

gen de resistencia a | molecular Xpert Carba-R. ViM

carbapenémicos.

Paciente con diagnéstico de | Numero de paciente con diagnostico de infeccion de | Categoria Nominal | NDM

. . . L L e , KPC

infeccion de sitio quirdrgico | sitio quirdrgico profunda al que se identifica algun gen OXA4S

profunda al que se identifica | de resistencia a carbapenémicos con el método IMP

gen de resistencia a | molecular Xpert Carba-R. VIM

carbapenémicos.

Paciente con diagnostico de | Nimero de paciente con diagndstico de infeccion de | Categoria Nominal | NDM

. . .. s, . P . . . e KPC

infeccion de sitio quirdrgico de | sitio quirdrgico de 6rgano y espacio al que se identifica OXA4S

organos y espacio al que se | algin gen de resistencia a carbapenémicos con el IMP
VIM

identifica gen de resistencia a

carbapenémicos.

método molecular Xpert Carba-R.
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VARIABLE CONCEPTO INDICADOR | ESCALA | VALOR

5- Establecer la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y negativo de Xpert Carba-R comparado con el

método estandar (cultivo).

Numero de pacientes con Xpert | Pacientes ingresados con diagnostico de infeccion de | Nimero  de | Ordinal
Carba-R de sitio quirdrgico | sitio quirtrgico a los cuales se les realiza estudio de | pacientes
positivo. Xpert Carba-R de exudado del sitio quirtrgico en el
cual se detecta uno de los genes de resistencia a los

carbapenémicos.

NUmero de pacientes con carba- | Pacientes ingresados con diagndstico de infeccion de | Nomero  de | Ordinal
R de sitio quirdrgico negativo. sitio quirdrgico a los cuales se les realiza estudio de | pacientes
Xpert Carba-R de exudado del sitio quirdrgico en el
cual no se detecta ninguno de los genes de resistencia

a los carbapenémicos.

Numero de pacientes con cultivo | Pacientes ingresados con diagnostico de infeccion de | Nimero  de | Ordinal
de sitio quirargico positivo sitio quirurgico a los cuales se les cultiva exudado del | pacientes
sitio quirdrgico y se identifica un microorganismo

con resistencia a los carbapenémicos.

Numero de pacientes con cultivo | Pacientes ingresados con diagnostico de infeccion de | Nimero  de | Ordinal
de sitio quirdrgico negativo sitio quirurgico a los cuales se les cultiva exudado del | pacientes
sitio quirdrgico y no se identifica microorganismo

con resistencia a los carbapenémicos.

30




VARIABLE CONCEPTO INDICADOR | ESCALA | VALOR
6- Exponer el desenlace de los pacientes identificados con genes de resistencia a los carbapenémicos.
Pacientes dados de alta NUmero de pacientes con diagnostico de infeccion de | Porcentaje Ordinal
sitio quirurgico; los cuales son egresados del hospital
Fernando Velez Paiz de los servicio de cirugia general
y ortopedia.
Pacientes fallecidos Pacientes con diagndstico de infeccion de sitio | Porcentaje Ordinal

quirurgico, los cuales presentan deceso durante su

estancia hospitalaria.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio en 33 pacientes con infeccion del sitio quirdrgico se tuvo
disponibles resultados de la prueba Carba R. La media de edad de estos pacientes fue de 52.1
(x18.5) afios) (ver cuadro 1). Por otro lado, hubo un predominio del sexo masculino con un
54.5% (ver cuadro 2).

En cuanto a la frecuencia de comorbilidades de pacientes adultos con infeccion del sitio
quirdrgico atendidos en el Hospital durante el periodo de estudio, las mas frecuentes fueron
diabetes (29.5%), hipertension arterial (45.4%), enfermedad renal cronica (18.1%) y
cardiopatias (9.1%). En un 20.3% no se documentaron morbilidades cronicas (ver cuadro 3).
En cuanto a las caracteristicas de las cirugias, el 57.6% correspondieron al servicio de cirugia
general, y el 42.4% al servicio de ortopedia. De acuerdo a la clasificacion de las cirugias, el
36.4% era herida limpia contaminada, el 27.3 % herida sucia e infectada, 24.2% herida limpia
y 12.1% herida contaminada. Las cirugias mas frecuentes fueron la laparotomia exploratoria
(30.3%), la apendicetomia (15.2%), correccion de la pared abdominal (15.2%) y Reduccion
abierta mas fijacion interna de fractura (15.2%), amputacion de miembro (12.2%). Por otro
lado, el 51.5% de las cirugias duraron menos de 120 minutos y el 15.2% fueron de duracion
desconocida correspondiente a las cirugias extra hospitalarias. En el 78.8% el sangrado fue
menor a 500 ml y el 6.1% con sangrado mayor de 500 ml con un 15.2 % de pacientes con
datos de sangrado desconocidos por ser paciente con cirugia extra hospitalaria. Finalmente,
en el 39.4% de los casos la infeccidn fue superficial y en el 39.4% afecté 6rgano o espacio

anatomico y en el 21.2% la infeccion fue profunda (ver cuadro 4).

Al evaluar el crecimiento bacteriano y presencia de bacterias resistentes a carbapenémicos
detectados por cultivo y Carba R, se observo el siguiente comportamiento: en el 81.8% de
los casos hubo crecimiento bacteriano. En el 57.6% de los casos crecid solo una bacteria y
en el 18.2% mas de una bacteria y el 18.2 % no se identificd ninguna bacteria por medio de
cultivo. Las bacterias més frecuentes fueron E. coli con un 33.3%, Klebsiella pneumoniae
18.2%, Serratia 18.2%, Pseudomona 15.2% y enterobacter 9.1% (ver cuadro 5).
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En el 18.2% de los casos el resultado de la prueba de Carba-R fue positivo. Detectandose un
solo gen en el 9.1% del total de casos, dos genes en el 6.1% y tres genes en el 3%. En los 6
casos se detecto NDM, en dos casos KPC, en un caso VIM y en un caso OXA-48 (ver cuadro
5).

De forma global, la prevalencia de resistencia segun cultivo fue de 12.1% (1C95% 0.7 al
23.5%). La prevalencia de resistencia segun Carba-R fue del 18.2% (1C95% 4.9 a 31.5%)
(ver cuadro 6A).

Al realizar una simulacion “BootsTrap” para ponderar el resultado suponiendo que se
hubiesen estudiado los 104 pacientes que ingresaron en el periodo de estudio, se observo la
obtencion de resultados similares, estimandose una prevalencia de cepas con genes de

resistencia entre el 6% y el 36% (ver cuadro 6B).

Al evaluar los resultados de la prueba Carba-R, en comparacion con resultados de cultivo,
para detectar cepas resistentes a carbapenémicos se identificd que eran verdaderos positivos
el 9.1% de los casos, falsos positivos el 9.1%, verdaderos negativos 78.8% y falsos negativos
3.0% (ver cuadro 7A).

Al evaluar la utilidad diagnostica de la prueba Carba-R, en comparacion con resultados de
cultivo, para detectar cepas resistentes a carbapenémicos de pacientes adultos con infeccion
del sitio quirargico se estimaron las siguientes propiedades de la prueba:

La sensibilidad fue de 75.0% (1C95% 19.41 - 99.37), la especificidad de 89.7% (IC95%
72.65 - 97.81), la razdn de probabilidad positiva 7.25% (1C95% 2.16 - 24.35), la raz6n de
probabilidad negativa de 28.0% (1C95% 0.05 - 1.53), la prevalencia de la enfermedad 18.2%
(IC95% 3.40 - 28.20), el valor predictivo positivo 50.0% (1C95% 22.94 - 77.06), el valor
predictivo negativo de 96.3% (1C95% 82.58 - 99.30) y la certezaen el 87.9% (1C95% 71.80
- 96.60).

Debido a que los valores predictivos positivos y negativos podrian verse afectados por la
probabilidad pretest, se estimaron dichos valores para probabilidad pretest de 5%, 10% y

17%, basados en hallazgos y publicaciones internacionales. Para probabilidades pretest
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menor o igual al 10% los valores predictivos se deterioraron, mientras que con la probabilidad
pretest del 17% se obtuvieron mejores valores predictivos, correspondiendo a los siguientes
valores: el valor predictivo positivo 94.6% (IC95% 76.15 - 98.97) y valor predictivo
negativo 87.2% (1C95% 70.91 - 96.21). (ver cuadro 7B)

Con el proposito de detectar factores asociados a la presencia de cepas con genes de
resistencia a carbapenémicos, se compararon entre el grupo de pacientes con prueba Carba-
R positivo y prueba Carba-R negativo, en cuanto a las caracteristicas sociodemogréficas, las
comorbilidades de los pacientes, las caracteristicas de la cirugia, las caracteristicas de la

infeccion y la presencia de otros potenciales factores asociados.

No se observaron diferencias significativas en cuanto a edad (media de edad en los negativos
de 54.2 [£17.7] afios y en los positivos de 42.5 afios [20.9]; p=0.165), ni por sexo (sexo
masculino 55.6% vs 50%; p=0.805) (ver cuadro 8 y 9).

En cuanto a las morbilidades cronicas la enfermedad renal crénica (p=0.05) se asociaron a

mayor frecuencia de resultados positivos de la prueba Carba-R (ver cuadro 10).

Por otro lado, ningun factor relacionado con las caracteristicas de la cirugia o de la infeccion
del sitio quirargico se asocié con mayor frecuencia de prueba Carba-R positivo. EI 100% de
los que resultaron con Carba-R negativo no tenian antecedentes de colonizacion y el 3 % de
los que resultaron con Carba-R positiva tenian antecedentes de colonizacién (ver cuadro 12a).
Al evaluar la asociacion entre los tipos de infeccion de sitio quirtrgico y la prevalencia de
resistencia de carbapenémicos es del 66.6 % en infeccion de 6rganos y espacios, con el 16.7%
para infeccion de sitio quirdrgico superficial y 16.7% para infeccion de sitio quirargico
profunda. (Ver cuadro 12b, 12c)

Al evaluar la evolucion de los pacientes de acuerdo a los resultados de la prueba Carba-R, se
observo que los pacientes con Carba-R positivos tenian menos dias de estancia hospitalaria
previa la identificacion de la infeccion de sitio quirdrgico (media de 6 dias en pacientes
Carba-R negativos y de 3.5 dias en pacientes Carba-R positivos) y mayor frecuencia de

defuncién en pacientes con Carba-R negativo en comparacion con los Carba-R positivos
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(11% vs 33%, p=0.372); sin embargo las diferencias observadas no alcanzaron la

significancia estadistica (p>0.05). (ver cuadro 13, 14)

Al estimar las razones de momios para variables asociadas significativamente con una prueba
de Carba-R positiva, de pacientes adultos con infeccion del sitio quirtrgico atendidos en el
Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz se observo que la presencia de dos o mas comorbilidades,
aumenta 11.8 veces la probabilidad de un resultado de Carba-R positivo (OR 11.8, 1C95%
1.19 a 118.5). (ver cuadro 15).
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DISCUSION

Dentro de las caracteristicas demograficas, se identifico que la media de edad fue de 52 afios
y con predominio del sexo masculino, similar a los resultados obtenidos en el estudio del
Briones; en relacién a las comorbilidades presentes se encontraron que los paciente
diabéticos, y con enfermedad renal crénicas tenian mayor riesgo de presentar resistencia a
los carbapenémicos, resultado similar también al estudio de Briones y a patologias
identificadas en el estudio de Torrez sobre las infecciones de sitio quirdrgicos, ambos
estudios a nivel nacional, sin embargo al hablar de la probabilidad de presentar un resultado
positivo de la prueba molecular Xpert Carba-R se identificd que los pacientes que presentan
dos o mas comorbilidades, tienen hasta 11.8 veces mas probabilidad de presentar un
resultado positivo, lo cual nos permite clasificar de forma temprana a los pacientes una vez

se haya hecho el diagnéstico de infeccion de sitio quirdrgico.

En relacion a las caracteristicas de la cirugia, se identificé que las infecciones del sitio
quirdrgico mayormente procedian del servicio de cirugia lograndose determinar que las
heridas limpias contaminadas y las heridas sucias presentaron mayor frecuencia y con
deteccidn de genes de resistencia a carbapenémicos; ademas como un dato relevante, las
cirugia de laparotomia exploratoria fueron las que presentaron la mitad de los resultados
positivos con el método molecular Xpert Carba-R. Importante de mencionar que si el
paciente presentaba un resultado positivo tenia mayor probabilidad de ser reintervenido
quirdrgicamente en mas de dos ocasiones con una probabilidad de hasta 17.5 veces mas, por
lo que es imprescindible la toma correcta y oportuna de decisiones en relacién a los aspectos

de prevencidn y tratamiento.

Por otro lado, se logra identificar que un tercio de las cirugias que desarrollan infeccién de
sitio quirargico fueron cirugias limpias contaminadas y dentro de las infecciones que
presentaron mayor genes de resistencia en la prueba Xpert Carba-R mas de las mitad
corresponden a infeccion de érganos/espacios; presentando dos o tres genes en una toma; a
pesar que no se encontrd insignificancia estadistica con este resultados; permite orientar al
clinico que lo que las infecciones de este tipo presentan con mayor frecuencia genes de

resistencia a carbapenémicos, por lo que seria de utilidad continuar realizando la prueba
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molecular en este tipo de infeccion, a fin de detectar oportunamente resistencia a
carbapenémicos y asi cumplir con un plan adecuado de optimizacion de medicamentos. Sin
embargo es importan mencionar que el gen identificado con mayor frecuencia para un cien
por ciento de los casos fue NDM, lo que corresponde con literatura internacional con los
hallazgos encontrado en el estudio de Garcia que comenta los genes mas frecuentes de
acuerdo a cada pais; el segundo gen de resistencia identificado fue KPC en un tercio de los
casos, que igualmente corresponde a datos similares a literatura internacional tomando como

referencia inicial es el estudio de Li Yi quein obtuvo resultados similares.

En relacion a las bacterias identificadas al igual que el estudio de Mora, el de Jung Byun y
el estudio de Garcia se identificaron crecimiento de Escherichia coli y Klebsiella spp como
los microorganismos mas frecuentes, cabe mencionar que la colonizacién de estos
microorganismos puede conducir a infecciones enddgenas en pacientes criticos, sobre todo
cuando éste es sometido a métodos invasivos; tomando como referencia el hallazgo
encontrado de las infecciones de érganos/espacio que la mayoria de las veces requiere de
procedimientos quirdrgicos a repeticion; sin embargo, puede transmitirse también a través de
las manos del personal de salud, por lo que Escherichia coli es uno de los agentes causales
mas frecuentes de procesos infecciosos nosocomiales y hoy en dia, también adquiridos en la

comunidad.

Como resultados de la utilidad de la prueba primeramente se determiné la prevalencia de
resistencia a carbapenémicos identificandose un 18.2% en comparacion al cultivo como
método estandar en el que presentd la prevalencia de 12.1%; presentando una sensibilidad
75.0% y especificidad 89.7%; razon de probabilidad positiva 7.25 ; razén de probabilidad
negativa 28.0, valor predictivo positivo 50.0%, valor predictivo negativo 96.3% y certeza en
el 87.9%; siendo dichos resultados con una sensibilidad relativamente baja, pero con un alto
valor predictivo negativo. Tomando en cuenta que la muestra del estudio fue de 33 pacientes,
siendo el treinta y un por ciento del total del universo, se realiz6 una simulacion “BootsTrap”
para ponderar el resultado suponiendo que se hubiesen estudiados los 104 pacientes con
infeccion del sitio quirGrgico que ingresaron en el periodo de estudio, al realizar la

ponderacion tomando en cuenta los valores de prevalencia de infeccion de sitio quirtrgico
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en literatura internacional como el publicado por Li Yi; observandose la obtencién de
resultados similares, estimandose una prevalencia de cepas con genes de resistencia entre el
6% Yy el 36%. Por lo que podriamos inferir que a pesar de tener una muestra relativamente
pequena si se hubiese realizado en el total de los pacientes con infecciones de sitio quirurgico,
podria obtenerse resultados similares; sin descartar la posibilidad de error beta por el tamafio

de la muestra.
Por otra parte se evaluo el desenlace clinico de los paciente son infeccion de sitio quirtrgico

sin lograr identifica resultados estadisticos significativos ya que segln resultados obtenidos,

orientaba que los pacientes con un resultado negativo, presentaron mayor mortalidad.

38



CONCLUSIONES

1. La mitad de los pacientes eran mayores de 50 afios, con un predominio del sexo

masculino, con la presencia de al menos una comorbilidad presente.

2. La prevalencia de infeccién de sitio quirdrgico por microorganismos resistentes a

carbapenémicos fue mayor comparado con el cultivo.

3. Se identificaron cuatro genes de resistencia a carbapenémicos, siendo el gen NDM
presente en todos los pacientes y observandose que las infecciones de sitio quirurgico de
organo / espacios presentabas mas de un gen de resistencia, siendo las bacterias mas
frecuentes E. coli y Klebsiella pneumoniae.

4. El método molecular Xpert Carba-R obtuvo una sensibilidad relativamente baja y con
alto valor predictivo negativo para el diagnostico microbiol6gico de infecciones de sitio

quirdrgico por microorganismos resistentes a los carbapenémicos.

5. Los factores asociados a la deteccion de microorganismos resistentes a carbapenémicos
fueron la presencia de dos o mas comorbilidades y que la infeccién de sitio quirtrgico

sea de 6rgano y espacio.
6. La presencia de infeccion de sitio quirdrgico con un resultado positivo de Xpert carba-R

en este estudio no parece aumentar la mortalidad, con valores que no fueron

estadisticamente significativo.
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RECOMENDACIONES

Continuar utilizando el método molecular Xpert Carba- R en muestras clinicas de pacientes
con infeccion de sitio quirdrgico en la presentacion de infeccion de érganos y espacios para
la deteccion temprana de microorganismos expresando genes de resistencia a los
carbapenémicos y asi hacer una decision terapéutica apropiada de manera oportuna.

Dar continuidad a estudios en infeccidn de sitio quirargico de érganos y espacio tomando en

consideracién que es el lugar donde se identificaron mayor expresion de genes de resistencias

a carbapenémicos.
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Anexos

Figura Nro. 1 Protocolo y algoritmo de seleccion de los pacientes en estudio

Nuamero de pacientes con diagndstico de
infeccion de sitio quirdrgico.
104

Se excluyen paciente a quienes no
se le realizé Xpert Carba R: (71)

Pacientes con diagnéstico de infeccidn de sitio quirtrgico a quienes se

les realizé Xpert Carba R y toma de cultivo sitio quirdrgico. (33)

NUmero de pacientes con resultado Ndmero de paCienteS COI’I_rESUHadO
de Xpert Carba R positivo: (6) de Xpert Carba R Negativo: (27)

|

Genes de resistencias encontrados:
NDM, KPC,VIM, OXA 48
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Figura nro 2: Algoritmo para realizar con toma de muestra de Xpert Carba-R en servicio de

ortopedia y cirugia

Infeccion de sitio quirargicob

I

Pacientes con criterios clinicos utilizados para definir una infeccion del

sitio quirdrgico.

Exudado purulento obtenido del sitio quirdrgico.
Cultivo positivo de material obtenido del sitio quirdrgico que fue

cerrado primariamente.
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Sitio quirdrgico que requiere reapertura.
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cambiar manejo con
alternativa terapéutica
de antibidticos
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meropenem,

Identificacion definitiva del
microorganismo Yy del perfil
de sensibilidad

<
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Figura nro 3: Distribucion de los genes de resistencia identificados en los pacientes con

infeccion de sitio quirdrgico.

Carba R positivos: 6

! .

Paciente con un gen Paciente con dos Paciente con tres
de resistencia: genes de genes de resistencia:
3 resistencia: 1
] 2 ]
NDM / \ NDM, KPC,
NDM, NDM, OXA 48
KPC VIM
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Figura Nro 4 Criterios CDC 2021 para la clasificacion de las infecciones del sitio quirdrgico
en incisional superficial.

La fecha del evento ocurre dentro de los 30 dias posteriores al procedimiento quirdrgico (donde dia
1 = fecha del procedimiento),
Y

Involucra solo la piel y el tejido subcutaneo de la incision,

Y

El paciente tiene al menos uno de los siguientes:

a. Drenaje purulento de la incision superficial.

b. Organismo(s) identificados a partir de una muestra obtenida asépticamente de la incisién
superficial o tejido subcutaneo mediante un cultivo o una prueba microbioldgica no basada en
cultivo que se realiza para fines de diagnéstico o tratamiento clinico.

c. Incision superficial que es deliberadamente abierta, que no se realiza pruebas microbioldgicas de
la incisién superficial o tejido subcutaneo,

Y

El paciente tiene al menos uno de los siguientes signos o sintomas: dolor localizado o sensibilidad,
inflamacion localizada, eritema, o calor.

d. Diagnostico de ISQ incisional superficial por un médico.

Figura Nro 5 Criterios CDC 2021 para la clasificacién de las infecciones del sitio quirargico
en incisional profunda

La fecha del evento ocurre dentro de los 30 a 90 dias posteriores al procedimiento quirdrgico
(donde dia 1 = fecha del procedimiento) de acuerdo con el tiempo de vigilancia.

Y

Involucra los tejidos blandos profundos de la incision (fascia y masculo)

Y

El paciente tiene al menos uno de los siguientes:

a. Drenaje purulento de la incision profunda.

b. Organismo(s) identificados de los tejidos blandos profundos de la incisién por un método de
prueba microbiol6gico basado en cultivo o sin cultivo que es realizado con fines de diagnéstico o
tratamiento clinico, o no se realiza un método de prueba microbiol6gico (una prueba
microbioldgica de los tejidos blandos profundos de la incision que tiene un resultado negativo no
cumple con este criterio).

Y

El paciente tiene al menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre (>38 °C), dolor o
sensibilidad localizados.

c. Un absceso u otra evidencia de infeccién que involucra la incisién profunda que es detectado en
un examen anatémico macroscépico o histopatol6gico, o mediante pruebas de imagen.

49



Figura Nro 6 Criterios CDC 2021 para la clasificacion de las infecciones del sitio

quirargico en infeccion de Organo/Espacio u Organo-cavitaria.

La fecha del evento ocurre dentro de los 30 a 90 dias posteriores al procedimiento quirdrgico
(donde dia 1 = fecha del procedimiento) de acuerdo con el tiempo de vigilancia.

Y

Involucra cualquier parte del cuerpo méas profunda que las capas de fascia/musculo, que ha sido
abierta o manipulada durante el procedimiento quirdrgico

Y

El paciente tiene al menos uno de los siguientes:

a. Drenaje purulento de dren colocado en el 6rgano/espacio.

b. Organismo(s) identificados en el fluido o tejido del érgano/espacio por un método de prueba
microbiolégico basado en cultivo o sin cultivo que es realizado con fines de diagnéstico o tratamiento
clinico.

c. Un absceso u otra evidencia de infeccion que involucra el 6rgano/espacio que es detectado en un
examen anatémico macroscépico o histopatolégico, 0 mediante pruebas de imagen sugestivas de
infeccion.
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Cuadro 1. Edad de pacientes adultos con infeccidn del sitio quirtrgico atendidos en el

Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

Estadigrafo Valor
N 33
Media 52.1
Mediana 55.0
Desviacion estandar 18.5
Minimo 18
Maximo 94

Fuente: Expediente clinico

Gréfico 1. Edad de pacientes adultos con infeccidn del sitio quirdrgico atendidos en el

Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.
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Fuente: Cuadro 1
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Cuadro 2. Sexo de pacientes adultos con infeccion del sitio quirtrgico atendidos en el
Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

n %
Sexo Masculino 18 54.5
Femenino 15 45.5
Total 33 100.0

Fuente: Expediente clinico

Grafico 2. Sexo de pacientes adultos con infeccion del sitio quirdrgico atendidos en el

Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

B Masculino

B Femenino

Fuente: Cuadro 2

Cuadro 3. Comorbilidades de pacientes adultos con infeccion del sitio quirargico atendidos
en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

n %
Comorbilidades Obesidad 2 6.0
Diabetes Mellitus 15 45.4
Hipertension arterial 15 45.4
Cardiopatias 3 9.1
Enfermedad Renal Crénica 6 18.1
Ninguna (documentada) 10 33.0

Fuente: Expediente clinico
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Graéfico 3. Comorbilidades de pacientes adultos con infeccion del sitio quirdrgico atendidos
en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.
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Fuente: Cuadro 3
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Cuadro 4. Caracteristicas de las cirugias y de las infecciones del sitio quirargico, de

pacientes adultos con infeccion del sitio quirdrgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando
Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

n %

Cirugia por Servicio Cirugia 19 57.6
Ortopedia 14 42.4
Total 33 100.0

Clasificacion de la Cirugia Herida Limpia 8 24.2
Herida Limpia- contaminada 12 36.4

Herida Contaminada 4 12.1

Herida sucia e infectada 9 27.3
Total 33 100.0

Tipo de cirugia Apendicetomia 5 15.2
LAE 10 30.3

Reduccion abierta + fijacion interna 5 15.3

Correccion en pared abdominal 5 15.2

Amputaciéon de miembro 4 12.1

Uroldgica 1 3.0
Total 33 100.0

Duracion de la Cirugia Desconocido 5 15.2
Menos de 120 minutos 17 51.5

Mas de 120 minutos 11 33.3
Total 33 100.0

Sangrado Estimado Desconocido 5 15.2
Menor de 500 ml 26 78.8

Mayor de 500 ml 2 6.1
Total 33 100.0

Clasificacion de Infeccion de | Superficial 13 39.4
Sitio Quirdrgico Profunda 7 21.2
Organo o espacio anatomico 13 394
Total 33 100.0

NUmero de intervenciones Menor o igual a 2 intevenciones 22 66.6
quirdrgicas realizadas Mayor de dos intervenciones 11 334
Total 33 100.0

Fuente: Expediente clinico
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Grafico 4. Caracteristicas de las cirugias y de las infecciones del sitio quirdrgico, de

pacientes adultos con infeccion del sitio quirurgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando

Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.
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Cuadro 5. Crecimiento bacteriano y presencia de bacterias resistentes a carbapenémicos
detectados por cultivo y Carba-R, de pacientes adultos con infeccion del sitio quirdrgico
atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

- . n %
Resultado de Cultivo Sin Crecimiento 6 18.2
Con crecimiento Bacteriano 27 81.8
Nro. de Bacterias en Cultivos Ninguna 6 18.2
Una 19 57.6
Maés de uno 8 24.2
Sospecha de Carbapenemasa Si 4 15.1
No 28 84.8
Total 33 100.0
Bacterias encontradas en cultivo Klebsiella pneumoniae 6 18.2
E. coli 11 33.3
Psudomona 5 15.2
Serratia 6 18.2
Gram Positivo 3 9.1
Enterobacter 2 6.1
Acinetobacter 1 3.0
Escherichia fergusonii 1 3.0
Resultado de CarbaR Positivo 6 18.2
Negativo 27 81.8
NUmero de genes detectados No detectado 27 81.8
Uno 3 9.1
Dos 2 6.1
Tres 1 3.0
Gen de Resistencia encontrado No detectado 27 81.8
NDM 6 18.2
KPC 2 6.1
VIM 1 3.0
OXA48 1 3.0
Total de casos 33 100

Fuente: Expediente clinico
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Graéfico 5. Crecimiento bacteriano y presencia de bacterias resistentes a carbapenémicos
detectados por cultivo y Carba-R, de pacientes adultos con infeccion del sitio quirdrgico
atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.
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Fuente: Cuadro 5
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Cuadro 6A. Prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos segun cultivo y prueba
Carba-R, de pacientes adultos con infeccion del sitio quirdrgico atendidos en el Hospital Dr.
Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

Total de Casos Prevalencia
pacientes positivos Valor 1C95%
LI LS

Prevalencia de 33 4 12.1 0.7 23.5
resistencia segun
cultivo
Prevalencia de 33 6 18.2 4.9 315
resistencia segun
CarbaR

Fuente: Expediente clinico

Grafico 6A Prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos segun cultivo y prueba Carba-
R, de pacientes adultos con infeccion del sitio quirdrgico atendidos en el Hospital Dr.

Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.
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Fuente: Cuadro 6
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Cuadro 6B. Prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos, estimadas en base a 104

muestras de simulacion de muestreo, segln cultivo y prueba Carba-R, de pacientes adultos

con infeccion del sitio quirdrgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril

a diciembre 2022.

resistencia segun
Carba R

Prevalencia
Valor % Margen de Intervalo de confianza al 95%
error % Inferior Superior
Prevalencia de 12 5 3 21
resistencia segun
cultivo
Prevalencia de 18 7 6 36

Nota: Los resultados de la simulacién de muestreo se basan en 104 muestras de simulacion

de muestreo.

Cuadro 7A. Resultados de la prueba Carba-R, en comparacion con resultados de cultivo,

para detectar cepas resistentes a carbapenémicos de pacientes adultos con infeccion del sitio

quirdrgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022,

n %
Verdaderos positivos 3 9.1%
Falsos positivos 3 9.1%
Verdaderos negativos 26 78.7%
Falsos negativos 1 3.1%
TOTAL 33 100.0%

Fuente: Expediente clinico
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Graéfico 7A. Resultados de la prueba Carba-R, en comparacion con resultados de cultivo,
para detectar cepas resistentes a carbapenémicos de pacientes adultos con infeccion del sitio
quirargico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.
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Fuente: Cuadro 8A
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Cuadro 7B. Utilidad diagnostica de la prueba Carba-R, en comparacion con resultados de
cultivo, para detectar cepas resistentes a carbapenémicos de pacientes adultos con infeccion
del sitio quirargico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre
2022,

PROBABILIDAD NO CONOCIDA

Estimador Valor (%) 1C95%
Sensibilidad 75.0% 19.41 - 99.37
Especificidad 89.7% 72.65-97.81
Razon de probabilidad positiva 7.25% 2.16 - 24.35
Razoén de probabilidad negativa 28.0% 0.05-1.53
Prevalencia de la enfermedad 12.1% 3.40 - 28.20
Valor predictivo positivo 50.0% 22.94 - 77.06
Valor predictivo negativo 96.3% 82.58 - 99.30
Certeza 87.9% 71.80 - 96.60

PROBABILIDAD PRE-TEST DE 5%

Sensibilidad 75.0 19.41 - 99.37
Especificidad 89.7 72.65-97.81
Razon de probabilidad positiva 7.25 2.16 - 24.35
Razo6n de probabilidad negativa 28.0 0.05-1.53
Prevalencia de la enfermedad 5.0

Valor predictivo positivo 27.6 10.20 - 56.17
Valor predictivo negativo 98.6 92.55-99.73
Certeza 88.9 73.11-97.14

PROBABILIDAD PRE-TEST DE 10%

Sensibilidad 75.0 19.41 - 99.37
Especificidad 89.7 72.65-97.81
Razon de probabilidad positiva 7.25 2.16 - 24.35
Razon de probabilidad negativa 28.0 0.05-1.53
Prevalencia de la enfermedad 10.0

Valor predictivo positivo 44.6 19.34 - 73.02
Valor predictivo negativo 97.0 85.48 - 99.44
Certeza 88.2 72.19 - 96.76
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PROBABILIDAD PRE-TEST DE 17%

Sensibilidad 75.0 19.41 - 99.37
Especificidad 89.7 72.65-97.81
Razon de probabilidad positiva 7.25 2.16 - 24.35
Razon de probabilidad negativa 28.0 0.05-1.53
Prevalencia de la enfermedad 17.0

Valor predictivo positivo 59.8 30.65 - 83.30
Valor predictivo negativo 94.6 76.15 - 98.97
Certeza 87.2 70.91-96.21

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 8. Evaluacion de la asociacion entre la edad y la prevalencia de cepas resistentes a

carbapenémicos, determinada por cultivo, de pacientes adultos con infeccion del sitio

quirdrgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022,

Diferencia
Edad en afios Resultado de Carba-R de media
- — Valor e L
Negativo Positivo LI LS p
N 27 6
Media 54.2 42.5 11.9 -5 29 0.165
Desviacion estandar 17.7 20.9

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 9. Evaluacion de la asociacion entre el sexo y la prevalencia de cepas resistentes a

carbapenémicos, determinada por cultivo, de pacientes adultos con infeccion del sitio

quirdrgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022,

Resultados Carba-R Total
Negativo Positivo
n % n % n % p
Masculino 15 55.6 3 50.0 18 54.5 1.0
Femenino 12 44.4 3 50.0 15 45.5
Total 27 100.0 6 100.0 33 100.0

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 10A. Evaluacion de la asociacion entre la presencia de morbilidad crénica y la
prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos, determinada por cultivo, de pacientes
adultos con infeccion del sitio quirargico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz
de abril a diciembre 2022.

Resultados Carba-R
Negativo Positivo Total
(n=27) (n=6)
n % n % n % p
Obesidad 1 3.7 1 16.7 |2 6.1 0.33
Diabetes Mellitus 10 37 5 833 |15 455 | 0.06
Hipertension arterial 13 48.1 2 333 |15 455 110
Cardiopatias 2 7.4 1 16.7 |3 9.1 0.41
Enfermedad Renal Crénica 3 11.1 3 50.0 |6 18.2 | 0.045
Ninguna (documentada) 9 33.3 1 16.7 |10 333 |10

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 10B Evaluacion de la asociacion entre la presencia de morbilidad crénica y la
prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos, determinada por cultivo, de pacientes
adultos con infeccidn del sitio quirdrgico atendido en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de
abril a diciembre 2022,

Resultado Carba-R Total
Negativo Positivo
n % n % n % p
Numero de Una o0 ninguna 19 [ 703 | 1 | 1656 |20 | 59.4
comorbilidad
Dos 0 mas 8 | 297 | 5 | 834 |13 406 |0.02
Total 27 |1100.0| 6 | 100.0 | 33| 100.0
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Cuadro 11. Evaluacién de la asociacion entre factores relacionados con la cirugia y la
prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos, determinada por cultivo, de pacientes
adultos con infeccion del sitio quirargico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz
de abril a diciembre 2022.

Resultado de la Total
Carba-R
Negativo | Positivo
n % |n| % | n| % p
Cirugia por Cirugia 15 | 556 | 4| 66.7 |19 |576|1.0
Servicio Ortopedia 12 | 444 | 2| 333 |14 | 424
Clasificacion de la | Herida Limpia 7 1259 |1|167 |8 |242| 1.0
Cirugia Herida Limpia- 10 [ 37.0 [ 2] 333 [12|36.4 | 1.0
contaminada
Herida Contaminada 3 | 111 |1 16.7 | 4 |121]| 051
Herida suciaeinfectada | 7 | 259 | 2 | 333 | 9 |27.3| 0.61
Nombre de cirugia | Apendicectomia 4 (148 | 1| 167 |5 (15210
Laparotomia 7 | 259 |3]|500|10|30.3]| 0.31
exploratoria
Correccion en pared 511850 00 | 5152
abdominal
Amputacion de 2 | 74 |2 |333 |4 (121 0.10
miembro
Protesis 3 |111]0| 00 | 3] 091
Reduccion abierta 'y 511850 00 | 5152
fijacion interna
Uroldgica 1137 (0] 00 |1]30
Duracién de la Desconocido 4 | 148 | 1| 16.7 | 5 |15.2|0.993
Cirugia Menos de 120 minutos | 14 | 51.9 | 3 | 50.0 [ 17 [ 51.5
Mas de 120 minutos 9 | 333|2)|333 11333
Sangrado Desconocido 4 1148 | 1167 |5 |152| 1.0
Estimado Menor de 500 ml 21 | 778 | 5| 833 [26(788| 1.0
Mayor de 500 ml 2 | 74 | 0] 00 | 2| 6.1

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 12A. Asociacion entre los Factores relacionados con la cirugia y la prevalencia de

cepas resistentes a carbapenémicos, determinada por Carba-R, de pacientes adultos con

infeccion del sitio quirdrgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a

diciembre 2022.

Resultado de Carba-R Total
Negativo Positivo
(n=27) (n=6)
n % ni % | n| % p

Clasificacion de Superficial 12 444 | 1 |16.7(13/394| 1.0
Infeccion de Sitio Profunda 6 222 | 1167 | 7 |21.2| 0.64
Quirdrgico Organo/espacio 9 333 | 4 |66.7|13|39.4 | 0.16

anatomico
Clasificacion del Intra hospitalario 8 296 | 1 |16.7| 9 |27.3| 0.37
ISQ segun Extra hospitalaria 3 111 | 2 | 333 | 5| 152
procedencia Alta previa 16 59.3 | 3 |50.0 19576
NUmero de Menor o igual a 2 21 636 | 1 | 16.6 | 22| 66.6 | 0.009
intervenciones intervenciones
quirdrgicas Mayor de dos 6 |[18.2 51834 |11|334

intervenciones
Sala en la que se Sala de Cirugia 12 444 | 2 | 333 |14 |42.4|0.279
encuentra Sala ortopedia 10 370 | 1 ]16.7|11|333
hospitalizado Sala UCI 4 148 | 3 |50.0| 7 |21.2

Medicina Interna 1 3.7 000 (1) 30
Uso de antibidticos | Si 24 889 | 5(833(29|879| 1.0
previos No 3 111 | 1 1167 | 4 | 121

65



Colonizacion por Si 0 0.0 11167 1| 3.0 | 0.32
bacteria No 27 1000 | 5 | 83.3|32|97.0

productoras de

Carbapenemasas
Presencia de Si 5 185 | 2 | 333 ] 7 |21.2|0.584
Choque Séptico No 22 815 | 4 | 66.7|26|78.8

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 12B. Evaluacion de la asociacion entre los tipos de infeccion de sitio quirdrgico y
la prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos, determinada por Xpert Carba-R, de
pacientes adultos con infeccion del sitio quirdrgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando
Vélez Paiz de abril a diciembre 2022

Xpret Carba-R positivos en Infeccion de Sitio Quirdrgico 1SQ
ISQ superficial ISQ profunda ISQ 6rgano y espacio
1 1 4
16.7% 16.7% 66.6%

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 12C. Evaluacion de la asociacion entre los tipos de infeccion de sitio quirdrgico en
dos grupos y la prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos, determinada por Xpert
Carba-R, de pacientes adultos con infeccidn del sitio quirargico atendidos en el Hospital Dr.

Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022

Resultado Carba-R Total
Positivo Negativo p
Clasificacion | Superficial/ 2 16.7 |18 | 66.6 13 | 39.4 |0.18
de Infeccion | Profunda
de Sitio Organo o espacio 4 833 | 9| 334 | 20 | 60.6
Quirdrgico anatomico
Total 6 100.0 | 27 | 100.0 | 33 | 100.0

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 13. Evaluacion de la asociacion entre la estancia hospitalaria y la prevalencia de
cepas resistentes a carbapenémicos, determinada por cultivo, de pacientes adultos con
infeccion del sitio quirdrgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a
diciembre 2022.

Diferencia
Estancia ResultadoRde Carba- de media
hospitalaria . _ Valor 1C95%
Negativo | Positivo LI LS p
N 27 6
Media 6 35 25 | -32 | 83 0.372
Desviacion estandar 6.5 4.4

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 14. Evaluacion de la asociacion entre el tipo de egreso hospitalario y la prevalencia
de cepas resistentes a carbapenémicos, determinada por cultivo, de pacientes adultos con
infeccion del sitio quirdrgico atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a
diciembre 2022.

Resultado de la Carba-R Total
Negativo Positivo
n % n % n|{ % p
Tipo de Egreso | Alta 24 88.9 4 66.7 | 28| 84.8
hospitalario Defuncién 3 1.1 2 333 | 5] 152 | 2%
Total 27 100.0 6 100.0 | 33| 100.0

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 15. Estimacion de razones de momios para variables asociadas significativamente
con una prueba de Carba-R positivo, de pacientes adultos con infeccidn del sitio quirdrgico
atendidos en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de abril a diciembre 2022.

p OR 1C95%
LI LS
Dos mas enfermedades cronicas vs una 0.02 11.8 1.19 118.5
enfermedad o ninguna
Mas de dos intervenciones quirurgicas 0.009 17.5 1.7 180.0
Organo o espacio anatdmico 0.18 4.0 0.61 26.1
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Ficha derecoleccion delainformacion.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA UNAN MANAGUA
HOSPITAL FERNANDO VELEZ PAIZ
Ficha derecoleccion de datos
Nro. de ficha:
Exp: Edad: _ Sexo_

Comor bilidades

Hipertension arterial: Si: ___ No: SD: Obesidad: Si: No: SD:
Diabetes tipo 2: Si: No: SD: Una o ninguna comorbilidad:
ERC: Si: No: SD: Dos 0 mas comorbilidades:

Caracteristicas clinicas

Tipo de cirugia: Ortopédica___ cirugia general___

Duracion de la cirugia: Tipo de cirugia:
Menor 120 minutos Heridas limpias____
Mayor 120 minutos Heridas limpias-contaminadas____

Heridas contaminadas

Heridas sucias e infectadas

Sangrado estimado: menor de 500___ mayor de 500
Clasificacion de la infeccion del sitio quirargico: Superficial: __ profundo: __ 6rgano/espacio anatomico:

Estudios Realizados

-Cultivo de exudado de sitio quirargico: Si:__ No: __

Resultado: Con recrimiento bacteriano: __ Sin crecimiento bacteriano

Bacterias encontradas: Klebsiella pneumoniae___ Acinetobacter baumannii___ Pseudomonas aeruginosa. __ E.coli___ Mas de
uno___ Otra:___ Noaplica___

Xpert Carba-R de exudado de sitio quirargico: Si: __No: __ Resultado: Positivo: __ Negativo:

En caso de ser positivo: Gen de resistencia encontrado: NDM __ KPC: _~ OXA48: _ IMPJ___ VIM___

Factores de riesgo:
Dias de estancia hospitalaria previo a la infeccion:

Uso de antibioticos previos Antecedente de colonizacion por bacterias productoras de carbapenemasas Presencia de choque
septico___ Terapia inmunosupresora___ Namero de intervenciones quirargicas previas al dx de I1SQ

Tipo de egreso: Alta___ Fallecido: Sin datos.
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