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Factores de riesgo predictivos de sepsis y shock séptico por
bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos

Predictive risk factors for sepsis and septic shock due to
carbapenem-resistant gram-negative bacilli

Rubén Andrés Pardo Espejo’, Anabella Giovana Cifuentes Segarra®

Resumen

Introduccidn: Este estudio analiza los factores de riesgo asociados a sepsis 0 shock séptico por bacilos
Gram negativos resistentes a carbapenémicos en pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensi-
vos de adultos. Métodos: estudio de casos y controles prospectivo de pacientes con sepsis o shock séptico.
Resultados: se identificaron 201 pacientes, 13 en el grupo de bacilos Gram negativos resistentes a carba-
penémicos (BGN-RC) y 36 en el grupo de bacilos Gram negativos susceptibles a carbapenémicos (BGN-SC),
que desarrollaron sepsis 0 shock séptico en su primer y Unico episodio posterior a las 48 horas de internacion
a la UCI. El grupo control sin infeccion estuvo conformado por 152 pacientes. El 21% (42/201) desarrollo
sepsis después de 48 horas de hospitalizacion en UCI, mientras que un 3.4% (7/201) desarrollé shock sép-
tico en ese mismo lapso. Klebsiella pneumoniae productora de KPC fue el microorganismo predominante,
representando el 92,3% de los casos, en el grupo BGN-RC. El sitio de aislamiento predominantemente fue en
sangre (38%). La produccion de carbapenemasas tipo KPC se estimd en el 92% (n=12) de los aislamientos
en el grupo BGN-RC. El anélisis multivariante mostré que, tanto el tiempo de hospitalizacion previo al ingreso
ala UCI (OR: 1,165; IC 95%: 1,005-1,351; p = 0,042) como la duracién de la estancia en la UCI (OR: 1,618;
IC 95%: 1,105-2,368; p = 0,013), se identificaron como factores de riesgo independientes para desarrollar
sepsis 0 shock séptico por BGN-RC. Conclusiones: Entre los pacientes criticamente enfermos, el tiempo de
hospitalizacion previo al ingreso y el tiempo de hospitalizacion en la unidad de cuidado intensivo fueron los
principales factores de riesgo para desarrollar sepsis o shock séptico por BGN-RC.

Palabras clave: factores de riesgo, Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos, sepsis, shock séptico.

Abstract
Introduction: This study evaluates the risk factors associated with sepsis or septic shock caused by carba-
penem-resistant Gram-negative bacilli in adult patients admitted to an intensive care unit. Methods: Prospec-
tive case-control study including patients with sepsis or septic shock. Results: A total of 201 patients were
identified; 13 were classified within the carbapenem-resistant Gram-negative bacilli (CR-GNB) group and 36
within the carbapenem-susceptible Gram-negative bacilli (CS-GNB) group. These patients developed sepsis
or septic shock during their first and only episode occurring after 48 hours of ICU hospitalization. The infection-
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free control group consisted of 152 patients. Overall, 21% (42/201) developed sepsis after 48 hours of ICU
admission, whereas 3.4% (7/201) developed septic shock during the same time period. KPC-producing Kleb-
siella pneumoniae was the predominant pathogen, accounting for 92.3% of cases in the CR-GNB group. The
most frequent isolation site was blood (38%). Production of KPC-type carbapenemases was detected in 92%
(n = 12) of isolates within the CR-GNB group. Multivariate analysis demonstrated that both hospitalization time
prior to ICU transfer (OR: 1.165; 95% CI: 1.005-1.351; p = 0.042) and length of stay in the ICU (OR: 1.618; 95%
Cl: 1.105-2.368; p = 0.013) were identified as independent risk factors for developing sepsis or septic shock
due to CR-GNB. Conclusions: Among critically ill patients, prolonged hospitalization prior to ICU admission,
as well as extended length of stay within the ICU, were the main risk factors for developing sepsis or septic

shock caused by CR-GNB.

Keywords: risk factors, carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, sepsis, septic shock.

Introduccion

La resistencia a los antimicrobianos ha au-
mentado de manera notable en los ultimos
anos debido a multiples factores que ac-
tian simultaneamente'!. Este fendmeno es
especialmente relevante en las unidades de
cuidados intensivos, donde tanto la preva-
lencia de patdégenos multirresistentes como
las tasas de resistencia a diversos antimi-
crobianos contindan en ascenso?®. La mor-
talidad asociada a estos microorganismos
puede alcanzar hasta el 37%, destacando-
se la relacion independiente entre la bac-
teriemia por Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos, la condicion critica y el
riesgo de fallecimiento®.

Si bien los factores de riesgo para infeccio-
nes por Enterobacterales y bacilos Gram
negativos no fermentadores resistentes a
carbapeneémicos han sido ampliamente es-
tudiados®’®, su relevancia varia entre distin-
tas UCI. Una revision sistematica identifico
el uso previo de antibidticos —especial-
mente carbapenémicos— como un factor
asociado a estas infecciones?; sin embargo,
otros estudios no confirman esta relacion
y sugieren que la transmision horizontal a
través de manos del personal o superficies
inanimadas también contribuye de manera
importante, 1o que resalta la necesidad de
estudios de clonalidad®.
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Ademas, investigaciones recientes han
identificado variables propias del entorno
de cuidados intensivos relacionadas con
el desarrollo de infecciones por bacterias
resistentes. Un estudio de casos y contro-
les encontré que el 76% de los aislados
correspondia a bacterias productoras de
carbapenemasas y que la ventilacion me-
canica, el uso de carbapenémicos y la es-
tancia hospitalaria prolongada son factores
independientes asociados a sepsis'®. Asi-
mismo, un disefio metodolégico de casos-
casos-controles en Rio de Janeiro demostro
que la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica y los dispositivos intravasculares
se relacionan de manera independiente con
la presencia de bacilos Gram negativos re-
sistentes a carbapenémicos®. El objetivo de
este estudio es determinar los factores de
riesgo para adquirir patégenos multirresis-
tentes en pacientes criticamente enfermos.

Metodologia

Este estudio es un analisis observacional de
cohortes prospectivo, monocéntrico, con
un disefio anidado de casos y controles. Se
empleod este disefio con el objetivo de mini-
mizar la sobreestimacion de los factores de
riesgo. Los participantes fueron divididos
en tres grupos:
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e Grupo 1: Pacientes con aislamientos
bacterianos de GNB-SC (Gram negati-
vOs sensibles a carbapenémicos).

e Grupo 2: Pacientes con aislamientos
bacterianos de GNB-RC (Gram negati-
VOSs resistentes a carbapenémicos).

e Grupo control: Pacientes sin infec-
cion o aislamiento microbioldgico duran-
te el mismo periodo de tiempo.

La seleccion de controles sin la condicion
de interés permite la comparacion de los
factores de riesgo entre los grupos. La in-
vestigacion se llevo a cabo en la Unidad de
Cuidados Intensivos del hospital publico de
tercer nivel "Carlos Andrade Marin" en Qui-
to, Ecuador, desde el 14 de junio de 2024
hasta el 30 de septiembre de 2024.

La poblacion de estudio estuvo conformada
por pacientes mayores de 18 afios admiti-
dos en la unidad de cuidados intensivos.
Tras aplicar los criterios de inclusion y ex-
clusion, la muestra final estuvo compuesta
por 201 pacientes, distribuidos de la si-
guiente manera:

e 152 pacientes en el grupo control.
e 13 pacientes en el grupo GNB-RC.
e 36 pacientes en el grupo GNB-SC.

La seleccion de la muestra fue no probabilis-
ticay estuvo basada en criterios de inclusion
y exclusion especificados en la Figura 1.

Figura 1. Esquemas de seleccion de pacientes ingresados en la unidad de cuidados in-

tensivos

Esquema de pacientes
ingresadosenlaUTlentre2 2
de junio y 30 septiembre 2024

Admisiones UTI n= 439 Pacientes

Excluidos 148 pacientes
con diagnostico de ingreso

Excluidos 30 pacientes con
estadia de menos de 48

de sepsis o shock séptic o

Excluidos 148 pacientes
embarazadas o con

horasen UT |

Excluidos 7 pacientes con

complicaciones del
puerperio inmediat o

Excluidos 6 pacientes

infeccion por gérmenos
Gram Positivos

Excluuidos 29 pacientes con
sepsis o shock sépticosi n

menores de edad

identificacion
microbioldgica

201 pacientes incluidos
en el estudi o

152 Pacientes
controles

13 Pacientes con
BGN-RC

36 Pacientes con
BGN-SC

Figura 1. Organigrama de pacientes incluido en el estudio. BGN-RC Bacilo Gram-Negativo resistente a
Carbapenémico: BGN-SC Bacilo Gram-Negativo sensible a Carbapenémic

[o]

Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.
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Métodos microbiolégicos

Los hemocultivos (aerébicos y anaerébi-
cos) se procesaron utilizando el sistema
BD BACTEC™ (Becton Dickinson, Sparks,
MD, EUA), de acuerdo con la rutina del la-
boratorio de microbiologia del hospital. La
identificacion y las pruebas de usabilidad
antibidtica de cualquier aislado de cultivo
se realizaron mediante el sistema VITEK®2
(BioMérieux, Hazelwood, MO, EE. UU.) de
acuerdo con las recomendaciones actuali-
zadas del Clinical and Laboratory Standards
Institute. La confirmacion de la susceptibi-
lidad se realiza por método Sensititre, de
Thermo Fisher Scientific cuyo principio ra-
dica en la determinacion de Concentracion
Minima Inhibitoria para antibidticos. La pro-
duccion de carbapenemasas se investigo
mediante pruebas de reaccion en cadena
de polimerasa e inmunocromotrografia.

Los datos fueron recolectados en una matriz
disefiada en Microsoft Excel y procesados
utilizando el software estadistico SPSS v27
para Windows (SPSS inc., Chicago, IL, EE.
UU.). se realizé un analisis descriptivo, en el
que las variables cuantitativas se expresa-
ron como media = desviacion estandar, en
el caso de seguir una distribucion normal, o
como mediana y rango cuando no presen-
taron distribucion normal. las variables cua-
litativas (categoricas) se presentaron me-
diante frecuencias absolutas y relativas (n,
%). Para las variables cuantitativas, antes
de realizar comparaciones entre los grupos,
se evaluo la normalidad de los datos. Aque-
llos con distribucion normal fueron compa-
rados mediante ANOVA, mientras que las
comparaciones para datos no normales se
realizaron con la prueba de Kruskal-Wallis.
Para evaluar asociaciones entre variables
cualitativas se utilizé la prueba Chi-cuadra-
do. Estas pruebas permitieron identificar los
factores de riesgo independientes asocia-
dos al desarrollo de resistencia a los carba-
penémicos. Adicionalmente, se llevo a cabo
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un analisis multivariado mediante regresion
logistica binaria, donde las variables inclui-
das en el modelo fueron aquellas que resul-
taron estadisticamente significativas en el
analisis univariado. Se consideraron como
significativos aquellos valores de p < 0,05.
Por ultimo, se realizé un analisis de desem-
pefio predictivo mediante la curva de ca-
racteristicas operativas del receptor (Curva
ROC) para determinar los puntos de corte y
el poder predictivo de los factores de riesgo
identificados.

Resultados

La muestra incluyd 201 pacientes, con una
mediana de edad de 60 afios y predo-
minio masculino (55%). El indice de masa
corporal mediano fue de 25225 _E| tiempo
de estancia en la unidad de cuidados inten-
sivos tuvo una mediana de cuatro dias? %4,
mientras que el periodo previo de hospita-
lizacion antes del ingreso a la UCI fue de
dos dias™°. El 7% de los pacientes era
inmunocomprometido, principalmente por
uso de inmunosupresores como corticoides
sistémicos prolongados o metotrexato en
dosis altas. El indice de Charlson tuvo una
mediana de 2 puntos, reflejando una carga
moderada de comorbilidades. La gravedad
clinica mostré una mediana de 14 puntos en
APACHE Il y de 5 puntos en SOFA, indican-
do un nivel variable de disfuncion organica.

El 25% de los pacientes habia recibido anti-
bidticos en los ultimos tres meses, confirma-
dos mediante historia clinica electronica vy
registros de farmacia, siendo las aminope-
nicilinas o ureidopenicilinas las mas utiliza-
das (16%). En cuanto al soporte clinico, el
54% requirid ventilacion mecanica, el 43%
nutricion enteral y el 87% el uso de catéter
venoso central y catéter urinario. La hemo-
dialisis fue necesaria en el 3% de los pa-
cientes, y dispositivos intravasculares adi-
cionales se uso en el 36%. Tabla 1.

MetroCiencia \Vol. 33 N° 4 (2025)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas de los pacientes

Caracteristicas demograficas y clinicas

General (N = 201)

Datos demograficos

Edad, mediana (rango)

60 (19 - 93)

Sexo masculino n, %

111 (55)

Datos clinicos

indice de masa corporal, mediana (rango)

25 (15,20 - 42,50)

Inmunocomprometido n, % 14.(7)
Hisopado rectal para gérmenes MDR 2(1)
Duracion de la estancia hospitalaria (en dias)

Previo al ingreso a la unidad de cuidados intensivos, mediana (rango) 2 (1-60)
En unidad de cuidados intensivos, mediana (rango) 4(2-104)
Scores

indice de morbilidades de Charlson (puntaje total) mediana (rango) 2(0-10)
Severidad de la enfermedad (APACHE 1), mediana (rango) 14 (2 - 49)
Disfuncion organica (SOFA) mediana (rango) 5(0-18)
Razon de hospitalizacién unidad de cuidados intensivos

Procedencia quirdrgica, n % 113 (56)
Transferencia de otra unidad de salud n, % 27 (13)
Shock diferente al séptico al ingreso n% 81 (40)
Sepsis posterior a las 48 horas del ingreso a unidad de cuidados intensivos n% 42 (21)
Shock séptico posterior a las 48 horas del ingreso a unidad de cuidados intensivos n% 7 (4)
Uso de medicamentos

Uso previo de antibiéticos (3 meses al ingreso de la unidad de cuidados intensivos) n% 51 (25)
Uso de amino penicilinas/ureido penicilinas en los ultimos 3 meses n% 32 (16)
Uso de fluoroguinolonas en los ultimos 3 meses n% 3(2)
Uso de carbapenémicos en los ultimos 3 meses n% 2(1)
Uso de cefalosporinas en los ultimos 3 meses n% 13 (7)
Soporte clinico

Uso de Ventilacion Mecanica n% 108 (54)
Uso de sonda de nutricion enteral n% 87 (43)
Uso de Catéter venoso central n% 174 (87)
Uso de Hemodialisis n% 5(3)
Uso de Dispositivos intravasculares adicionales n% 73 (36)
Uso de catéter urinario n% 174 (87)
Bacteriemia de cualquier origen n% 7(4)

Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.

Los resultados de la tabla 2 muestran que,
en cuanto al sitio de infeccion, el grupo
BGN-RC presento infecciones predominan-
temente en sangre (38%) y en el tracto uri-
nario (31%), mientras que el grupo BGN-SC
mostré una mayor incidencia de infecciones
pulmonares 58% y en el tracto urinario 27%.

Respecto al tipo de B-lactamasas, el 92%
de las infecciones por BGN-RC fueron cau-
sadas por bacterias productoras de KPC.
De estos aislamientos, cinco fueron con-
firmados mediante PCR multiplex y siete

MetroCiencia \Vol. 33 N° 4 (2025)

mediante un ensayo inmunocromatografico
por flujo lateral. En el Unico aislado de Aci-
netobacter baumannii resistente a carbape-
némicos no fue posible identificar el meca-
nismo de resistencia.

En cuanto al lugar de aislamiento de las
bacterias, los aspirados traqueales fueron
la fuente mas comun en el grupo BGN-SC
(59%), mientras que el grupo BGN-RC tuvo
una mayor variabilidad, con aislados en
sangre (38%), orina (31%) y aspirados tra-
queales (15%) tabla 2.
21



Pardo Espejo RA, Cifuentes Segarra AG

Tabla 2. Andlisis del sitio de infeccion, tipo de BGN y lugar de aislamiento

BGN-RC BGN-SC
(N=13) (N=36)
Abdominal - 3%
Partes blandas 8% 6%
Sitio del origen de la infeccion ~ Pulmonar 23% 58%
Sangre 38% 6%
Urinario 31% 27%
) (N=36) 92%
Tipo BGN-RC
(N=36) 8%
) (N=36) 8%
Tipo BGN-RC
(N=36) 92%
Aspirado Traqueal 15% 59%
Fluidos y/o secreciones de lugares estériles 8% 8%
Lugar de aislamiento Lavado broncoalveolar 8% -
Orina 31% 27%
Sangre 38% 6%

Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.

Los resultados de la tabla 3 muestran el perfil epidemiolégico, microbioldgico de la UCI,
destacando a Klebsiella pneumoniae como el principal patdégeno aislado en los dos grupos
y como principal organismo productor de KPC. El Unico aislamiento de Acinetobacter bau-
mannii no se le identifico el mecanismo de resistencia a los carbapenémicos.

Tabla 3. Andlisis del microorganismo segun el tipo de BGN

Microorganismo

BGN-RC (N=13)

BGN-SC (N=36)

Fermentadores

Citrobacter freundii

8,3%

Enterobacter aerogenes ---

5,6%

Enterobacter cloacae complex -

2,8%

Escherichia coli - 33,3%

Klebsiella pneumoniae 92,3% 41,7%
No fermentadores

Acinetobacter baumannii 7.7% -—

Pseudomonas aeruginosa

Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.

En el analisis univariado, los pacientes con
BGN-RC (N=13) presentaron un mayor
tiempo de hospitalizacion previo a la UCI (8
vs. 2 dias; p=0,042) y una estancia en UCI
significativamente mas prolongada (14 vs. 3
dias; p<0,001) en comparacion con el gru-

22

po control (N=152). Asimismo, el uso previo
de antibidticos fue notablemente mayor en
el grupo BGN-RC (85% vs. 15%; p<0,001).
No se encontraron diferencias significativas
en APACHE Il ni en SOFA. Tabla 4.

MetroCiencia \Vol. 33 N° 4 (2025)
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Tabla 4. Analisis univariado y factores predictivos de los pacientes BGN-RC

Factores predictivos Control (N=152) BGN-RC (N =13) Valor-p
Edad mediana (rango) 62 (20-93) 60 (22-85) 0,405
Sexo masculino n, % 85 (56) 10 (77) 0,141
indice de masa corporal mediana (rango) 249 (15,2-42,5) 25,7(152-354) 0,392
;zz;ng]c;g;snp;tzlgzna;g?n previo al ingreso a la unidad de cuidados intensivos en 2 (1- 60) 8(1-28) 0,042
Tiempo de hospitalizaciéon en unidad de cuidados intensivos en dias 3(2-11) 14 (6 - 104) < 0,001
Inmunocomprometido n, % 7 (5) 4(31) < 0,001
indice de morbilidades de Charlson (puntaje total) mediana (rango) 2(0-10) 2(0-7) 0,679
Severidad de la enfermedad (APACHE Il) mediana (rango) 11 (2- 30) 16 (7 - 24) 0,056
Disfuncion orgénica (SOFA) mediana (rango) 5(0-18) 5(1-18) 0,860
Procedencia quirtrgica, n % 94 (62) 5(39) 0,099
Transferencia de otra unidad de salud n, % 17 (11) 3(23) 0,207
Shock diferente al séptico al ingreso n% 60 (40) 6 (46) 0,637
Sepsis posterior a las 48 horas del ingreso a unidad de cuidados intensivos n% -~ 8 (62)
Shock séptico posterior a las 48 horas del ingreso a unidad de cuidados intensivos n% -- 5(39) -

Uso previo de antibiéticos (3 meses al ingreso de la unidad de cuidados intensivos) n% 22 (15) 11 (85) < 0,001
Uso de amino penicilinas/ureido penicilinas en los Ultimos 3 meses n% 10 (6) 8 (62) < 0,001
Uso de fluoroquinolonas en los ultimos 3 meses n% 1(8)

Uso de carbapenémicos en los ultimos 3 meses n% - 1(8) -

Uso de cefalosporinas en los ultimos 3 meses n% 10 (7) 2(15) 0,241
Uso de Ventilacion Mecéanica n% 63 (41) 13 (100) < 0,001
Uso de sonda de nutricion enteral n% 41 (27) 13 (100) < 0,001
Uso de Catéter venoso central n% 126 (83) 12 (92) 0,379
Uso de Hemodialisis n% 2(1) 2(15) 0,002
Uso de Dispositivos intravasculares adicionales n% 36 (24) 12(92) < 0,001
Uso de catéter urinario n% 126 (83) 13 (100) 0,104
Bacteriemia de cualquier origen n% - 6 (46) -

Nivel de significancia 5%. Prueba de asociacion Chi-Cuadrado con correccion de Fisher en caso necesario.

Prueba U de Mann-Whitney (variables cuantitativas).
Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.

En el andlisis univariado de los BGN-SC, los
pacientes afectados (N=36) mostraron un
tiempo de hospitalizacion en UCI significa-
tivamente mayor que el grupo control (12,5
vs. 3 dias; p<0,001). También presentaron
mayor severidad y disfuncién organica, con

MetroCiencia \VVol. 33 N° 4 (2025)

puntajes APACHE Il de 19 vs. 11 (p=0,001)
y SOFA de 7 vs. 5 (p=0,003). Ademas, tuvie-
ron mayor uso previo de antibidticos en los
ultimos tres meses (50% vs. 15%; p<0,001)
y mayor uso de aminopenicilinas/ureidope-
nicilinas (39% vs. 6%; p<0,001).

23



Pardo Espejo RA, Cifuentes Segarra AG

Tabla 5. Analisis univariado y factores predictivos de los pacientes BGN-SC

Factores predictivos Control (N=152) GNB-SC (N =36) Valor-p
Edad mediana (rango) 62 (20 - 93) 55,5 (19 -87) 0,745
Sexo masculino n, % 85 (56) 16 (44) 0,214
indice de masa corporal mediana (rango) 24,9 (152-42,5) 28,9(16,9-35,7) 0,234
;iii;n%(;g;snp;talgzna;gc)’)n previo al ingreso a la unidad de cuidados intensivos en 2(1-60) 1(1-17) 0.302
Tiempo de hospitalizaciéon en unidad de cuidados intensivos en dias 3(2-11) 12,5 (2 -99) < 0,001
Inmunocomprometido n, % 7 (5) 3(8) 0,370
indice de morbilidades de Charlson (puntaje total) mediana (rango) 2(0-10) 2(0-6) 0,649
Severidad de la enfermedad (APACHE Il) mediana (rango) 11 (2- 30) 19 (5-49) 0,001
Disfuncién organica (SOFA) mediana (rango) 5(0-18) 7(1-17) 0,003
Procedencia quirtrgica, n % 94 (62) 14 (39) 0,012
Transferencia de otra unidad de salud n, % 17 (11) 7 (19) 0,182
Shock diferente al séptico al ingreso n% 60 (40) 15 (42) 0,809
Sepsis posterior a las 48 horas del ingreso a unidad de cuidados intensivos n% - 34 (94)
Shock séptico posterior a las 48 horas del ingreso a unidad de cuidados intensivos n% - 2(6) -

Uso previo de antibiéticos (3 meses al ingreso de la unidad de cuidados intensivos) n% 22 (15) 18 (50) < 0,001
Uso de amino penicilinas/ureido penicilinas en los Ultimos 3 meses n% 10 (6) 14 (39) < 0,001
Uso de fluoroquinolonas en los ultimos 3 meses n% 2(6)

Uso de carbapenémicos en los ultimos 3 meses n% - 1(3) -

Uso de cefalosporinas en los ultimos 3 meses n% 10 (7) 1(3) 0,382
Uso de Ventilacion Mecéanica n% 63 (41) 32 (89) < 0,001
Uso de sonda de nutricion enteral n% 41 (27) 33(92) < 0,001
Uso de Catéter venoso central n% 126 (83) 36 (100) 0,008
Uso de Hemodialisis n% 2(1) 1(3) 0,529
Uso de Dispositivos intravasculares adicionales n% 36 (24) 25 (70) < 0,001
Uso de catéter urinario n% 126 (83) 35 (98) 0,028

Bacteriemia de cualquier origen n%

- 1(3) -

Nivel de significancia 5%. Prueba de asociacion Chi-Cuadrado con correccion de Fisher en caso necesario.

Prueba U de Mann-Whitney (variables cuantitativas).

Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.

En el analisis multivariado del grupo BGN-
RC, el tiempo de hospitalizacion previo
al ingreso a la UCI (OR 1,165 [IC 95%:
1,005-1,351; p = 0,042]) y la estancia en
la UCI (OR 1,618 [IC 95%: 1,105-2,368; p
= 0,013]) se identificaron como factores de
riesgo independientes. En el grupo BGN-

SC, el tiempo de hospitalizacion en la UCI
también incrementd el riesgo (OR 1,670 [IC
95%: 1,384-2,016; p < 0,001]), mientras
que la severidad de la enfermedad medida
por APACHE Il mostré una asociacion signi-
ficativa (OR 1,101 [IC 95%: 1,029-1,179; p
= 0,005]).Tabla 6

Tabla 6. Analisis univariado y factores predictivos de los pacientes BGN-SC

95% C.l. para EXP(B)

Grupo Factores de riesgo OR ) ) Valor-p
Inferior Superior
BGN-RC Tiempo hospitalizaciéon previo unidad de cuidados intensivos en dias 1,165 1,005 1,351 0,042
Tiempo de hospitalizacién en unidad de cuidados intensivos en dias 1,618 1,105 2,368 0,013
BGN-SC Tiempo de hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos en dias 1,670 1,384 2,016 0,000
Severidad de la enfermedad (APACHE 1) 1,101 1,029 1,179 0,005

Nivel de significancia 5%. Regresion logistica binaria, estadistico de Wald.

Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.
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Se presentan los resultados del analisis de
la curva ROC, enfocado en identificar el po-
der predictivo de variables con odds ratios
mayores que 1 en el analisis multivariado. El
"Tiempo de hospitalizacion previo al ingre-
SO a la unidad de cuidados intensivos" para
BGN-RC tiene un punto de corte de 4,5 dias,
con una sensibilidad de 0,615 y una espe-
cificidad de 0,755, indicando una modera-

da capacidad predictiva (AUC=0,672). Por
otro lado, el "Tiempo de hospitalizacion en
unidad de cuidados intensivos" para BGN-
RC muestra un punto de corte de 5,5 dias,
alcanzando una alta sensibilidad (0,923) y
una especificidad de 0,665, con un AUC de
0,874, lo que sugiere una fuerte capacidad
discriminatoria. Tabla 7, Figura 2.

Tabla 7. Andlisis de Pardmetros Predictivos y Puntos Optimos de Corte para BGN-RC

Factores de riesgo :::;:Lo de Sensibilidad Falsos Negativos Especificidad Falsos positivos Area AUC
Tiempo h'ospltallzamon previo 45 0615 0385 0755 0.245 0672

UCI en dias

Tiempo de hospitalizacion en 5 0,923 0,077 0,665 0,335 0,874

UCI en dias
Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.
Figura 2. Curva ROC para BGN-RC
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1 - Especificidad
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Los segmentos de diagonal se generan madiante empatas

Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.

Para BGN-SC, el "Tiempo de hospitaliza-
cion en unidad de cuidados intensivos" con
el mismo punto de corte de 5,5 dias tiene
una alta sensibilidad de 0,917 y una espe-
cificidad de 0,745, reflejando también una
alta capacidad predictiva (AUC=0,879). Fi-

MetroCiencia \VVol. 33 N° 4 (2025)

nalmente, la "Severidad de la enfermedad"
(APACHE IlI) tiene un punto de corte de
11,5, mostrando una sensibilidad de 0,75y
una especificidad de 0,485, con un AUC de
0,674, lo que indica una capacidad predic-
tiva moderada. Tabla 8, Figura 3.
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Tabla 8. Andlisis de Pardmetros Predictivos y Puntos Optimos de Corte para BGN-SC

Factores de riesgo

Punto de corte Sensibilidad Falsos Negativos Especificidad Falsos positivos Area AUC

Tiempo de hospitalizacion en

UG en dias 55 0,917 0,083 0,745 0,255 0,879
Severidad de la enfermedad
(APACHE I 11,5 0,75 0,25 0,485 0,515 0,674
Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.
Figura 3. Curva ROC para BGN-SC

Sensibilidad

Curva ROC

QOrigen de la curva
Tiempo de hospitalziacidn en
UTI &n dias

Saveridad de la enfermadad
(APACHE II)

— Linea de referencia

o0 0,2 04 06

1 - Especificidad

oA 1.0

Los segmanios de diagonal se generan madianta empales.

Nota. Fuente: Datos de la historia clinica HECAM.

Discusion

Este estudio evalu¢ los factores de riesgo
y variables de exposicion asociados con
el desarrollo de sepsis 0 shock séptico por
BGN-RC en pacientes criticamente enfer-
mos ingresados en la UCI del HCAM. Los
resultados evidencian que dichos factores
pueden variar significativamente entre uni-
dades de cuidados intensivos, dadas las
particularidades epidemiologicas y operati-
vas de cada institucion?. En consecuencia,
los factores de riesgo vinculados a microor-
ganismos MDR son especificos de cada
contexto hospitalario.

Las revisiones sobre factores de riesgo
para microorganismos MDR documentan

26

limitaciones metodoldgicas y la necesidad
de considerar la epidemiologia local's,
Aungue los estudios caso-control han sido
utilizados desde la década de 1980, los re-
sultados obtenidos han sido heterogéneos,
lo que ha impulsado mejoras en la definicion
de casos y controles, asi como en las estra-
tegias de aleatorizacion y anélisis estadisti-
co. El disefio caso-caso-control aplicado en
el presente estudio responde a dicha evolu-
cion, en concordancia con investigaciones
que emplean enfoques de doble caso®'°, y
permite minimizar sesgos de seleccion al
fortalecer el grupo control. La principal limi-
tacion metodoldgica fue el reducido numero
de pacientes incluidos en el grupo BGN-RC
(n=13), lo que disminuye el poder estadis-
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tico y la precision de las estimaciones; sin
embargo, ello refleja la rigurosidad aplicada
en la seleccion de la cohorte.

La adquisicion de bacterias resistentes pue-
de responder a mecanismos de resistencia
intrinseca, resistencia adquirida mediante
transferencia horizontal de genes, o resis-
tencia adaptativa asociada a cambios en la
expresion génica inducidos por exposicion
antimicrobiana sostenida. Diferenciar estos
mecanismos es fundamental, ya que la iden-
tificacion clonal permite distinguir procesos
de transmision horizontal o vertical, informa-
cion clave para orientar intervenciones de
prevencion y control de infecciones (PCI).

En este estudio, los factores de riesgo mas
relevantes para el desarrollo de sepsis o
shock séptico por BGN-RC fueron el tiem-
po de hospitalizacion previo al ingreso en
la UCI y la duracion de la estancia en UCI.
Para el grupo BGN-SC, la estancia prolon-
gada y la mayor severidad medida median-
te puntaje APACHE Il mostraron asociacion
significativa.

Investigaciones previas permiten contex-
tualizar estos hallazgos. El grupo de Lima
describi6 como factores independientes
para BGN-RC la infeccion previa, la ventila-
cidn mecanica, el uso de carbapenémicos
y la estancia prolongada en UCI; mientras
que para BGN-SC se asociaron el reingreso
a UCl y la diarrea nosocomial®. Otro estudio
reportdé que la neumonia asociada a ven-
tilacion mecanica y el uso de dispositivos
intravasculares adicionales se asociaron de
forma independiente con BGN-RC; en tanto
gue estos mismos factores, junto con la pun-
tuacion SOFA, fueron relevantes para BGN-
SC™. En suma, la evidencia resalta sistema-
ticamente el rol de la ventilacion mecanica,
los dispositivos vasculares y la disfuncion
organica como determinantes diferenciales
de riesgo pero en nuestro estudio el tiempo
previo al ingreso a UCl y la estancia en UCI
son los diferenciales de riesgo™.

Una revision reciente reportd que los pa-
cientes hospitalizados mas de siete dias en

MetroCiencia \Vol. 33 N° 4 (2025)

la UCI tienen entre dos y tres veces mayor
riesgo de infeccion por patégenos resis-
tentes?. En nuestra cohorte, para el grupo
BGN-RC, la estancia en la UCI tuvo un pun-
to de corte de 5,5 dias, con AUC de 0,874.
Asimismo, la severidad clinica medida por
APACHE Il resultd relevante para el grupo
BGN-SC. No se identificd asociacion entre
mayor gravedad clinica y mayor predispo-
sicion a infecciones por organismos carba-
penem resistentes, tal como indicaron otros
autores™.

Tampoco se hallo relacion entre la presen-
cia de shock al ingreso —exceptuando el
shock séptico propiamente dicho— vy la
adquisicion de infecciones por BGN-RC o
BGN-SC. En nuestro estudio, el shock dis-
tributivo-neurogénico, cardiogénico u obs-
tructivo no aumento el riesgo de infeccion.

No se observaron asociaciones significa-
tivas entre BGN-RC y edad avanzada, co-
morbilidad elevada (Charlson >3), inmu-
nosupresion o presencia de dispositivos
permanentes, hallazgos que contrastan con
reportes previos''®. Tampoco se demostrd
asociacion entre la duracion de exposicion a
carbapenémicos o colistina —factores des-
critos como determinantes independientes
en otras series'— o que podria reflejar el
peso epidemiolégico de la transmision ho-
rizontal por manos del personal sanitario o
superficies contaminadas?.

Un hallazgo clinicamente relevante es el va-
lor predictivo de variables con OR > 1 en el
analisis ajustado. Pacientes con estancias
> 4,5 dias previas al ingreso a UCly > 5,5
dias dentro de la UCI presentaron mayor
probabilidad de desarrollar sepsis 0 shock
séptico por BGN-RC. El estudio de Lima re-
portd incremento de riesgo del 2% por cada
dia adicional de hospitalizacién®. La identifi-
cacion temprana de dichos tiempos umbral
podria alertar a los comités de PCl y fortale-
cer las estrategias institucionales.

Con relacion a los aislamientos microbiolo-
gicos, Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas tipo KPC fue el patdbgeno
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predominante (92,3%). Aungque en nuestro
estudio no se realizd genotipificacion de
blaKPC, se sabe que este gen ha sido el
principal en Ecuador desde 2010, sien-
do el alelo KPC-2 el mas frecuente en el
pais'™. En el HCAM, K. pneumoniae conti-
nua siendo el principal Enterobacterales
aislado, con 32,9% de resistencia a mero-
penem', y los reportes nacionales indican
predominio de KPC, seguido de NDM, VIM
e IMP2,

Solo se registrd un aislamiento de Acineto-
bacter baumannii (7,7%), en contraste con
series donde predomina entre infecciones
asociadas al cuidado de la salud®®¢. Estu-
dios moleculares locales han reportado A.
baumannii ST32 portador de blaNDM-12",
En Enterobacterales se describe coexisten-
cia de NDM-1, OXA-48 y OXA-40 e incluso
coexpresion de KPC con VIM#2 u OXA-48%.
Datos recientes documentan 7356 aisla-
mientos resistentes entre 2014-2022, pre-
dominando K. pneumoniae®, con elevada
diversidad clonal en Pseudomonas aerugi-
nosa®.

En el grupo BGN-SC, la presencia de
B-lactamasas CTX-M fue la mas frecuente,
aunque con bajo numero de aislamientos?.
Como se ha descrito ampliamente, la hos-
pitalizacion prolongada permanece como
factor independiente para el desarrollo de
infecciones por Enterobacterales resisten-
tes a carbapenémicos, lo que reafirma su
papel epidemiologico.

Este estudio presenta limitaciones, entre
ellas la ausencia de tipificacion clonal y ana-
lisis de colonizacion inicial, 1o que impide
estimar vias de transmision y su influencia
en decisiones terapéuticas. Adicionalmen-
te, el tamafio reducido del grupo BGN-RC
disminuye la precision de las estimaciones.

No obstante, los hallazgos ofrecen informa-
cion relevante para el contexto local y pue-
den servir como base para futuras investi-
gaciones multicéntricas.
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