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Citacién Duarte L, Arbo A, Gallardo M, Riquelme I, Introduccién

Delgadillo L, Jiménez HJ. Factors associated with
vancomycin-resistant enterococcus colonization in a
pediatric intensive care unit of Paraguay: A cross-
sectional study on hospital

Las infecciones por Enterococcus sp resistente a la vancomicina se han diseminado y
generan un desafio clinico-terapéutico en los pacientes hospitalizados. La amenaza de
que la infeccién por enterococos intratables y la posibilidad que la resistencia a la van-
comicina pueda propagarse a neumococos o estafilococos, abogan por la vigilancia

charts. Medwave 2019;19(8):e7694 atenta de las cepas resistentes.

Objetivo
Doi 10.5867/medwave.2019.08.7694
Determinar los factores de riesgos asociados a la portacién de Enterococcus sp resis-

Fecha de envio 22/4/2019 tente a la vancomicina en pacientes pedidtricos ingresados en una unidad de cuidados

Fecha de aceptacién 2/9/2019
Fecha de publicacién 12/9/2019

intensivos pedidtricos del Paraguay en el periodo entre enero de 2012 y junio de 2013.
Métodos

. . Estudio transversal. Se analizaron las historias clinicas previas de 140 pacientes ingre-
Origen no solicitado . . . 3 . . ;
sados a terapia intensiva (nifos de un mes a 18 anos), a quienes se realizaron cultivos

de hisopado rectal dentro de las 48 horas del ingreso, para determinar los factores

Tipo de revisién Con revisién externa por cuatro . -, . . .
asociados a la portacion de Enterococcus sp resistente a la vancomicina en unidad de

pares revisores, a doble ciego cuidados intensivos pedidtricos. Se calculé el Odd ratio con sus intervalos de confianza

y p < 0,05 para las variables de estudio. Posteriormente, se realizd regresién logistica

Palabras clave risk factors, vancomycin-resistant multiple para las variables estadisticamente significativas.

enterococcus, pediatric intensive care unit
Resultados

VRE colonization was present in 18.6% of patients. The following variables were identified as risk factors associated with VRE colonization: prior
hospitalization in the past year (odds ratio: 10.8; 95% confidence interval: 2.43 to 47.8; p = 0.001); prior use of one broad-spectrum antibiotic
(odds ratio: 5.05; 95% confidence interval: 2.04 to 12.5; p = 0.000); use of two or more broad-spectrum antibiotics in past year (odds ratio: 5.4;
95% confidence interval: 1.5 to 18.4; p = 0.009); prior hospitalization in a high-risk area (odds ratio: 4.91; 95% confidence interval: 1.83 to 13.2;
p = 0.000); hospitalization for more than five days in a high-risk area (odds ratio: 5.64; 95% confidence interval: 2.18 to 14.6; p = 0.000); and use
of immunosuppressant drugs (odds ratio: 4.84; 95% confidence interval: 1.92 to 11.9; p = 0.001). In a logistic multiple regression the use of two
or more broad-spectrum antibiotics (odds ratio: 4.81; 95% confidence interval: 1.01 to 22.8; p = 0.047) and prior hospitalization in past year
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(odds ratio: 7.84; 95% confidence interval: 1.24 to 49.32; p = 0.028) were identified as independent factors statistically associated with VRE
colonization.

Conclusién

Los pacientes pedidtricos ingresados en la unidad de cuidados intensivos con historia de internacién previa dentro del afio y la exposicién a dos o
mds antibiéticos de amplio espectro, tienen mayor riesgo de colonizacién por el enterococo resistente a vancomicina.

Abstract

Introduction

Vancomycin-resistant enterococcus (VRE) infections have become widespread and a challenge in hospitalized patients. The threat of infection by
intractable enterococci and the possibility that vancomycin resistance could involve pneumococci or staphylococci advocate for careful surveillance
of resistant strains.

Objective

To determine the risk factors associated with VRE colonization in pediatric patients admitted to the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) in the
period between January 2012 and June 2013.

Methods

We conducted a cross-sectional study analyzing the clinical histories of 140 patients admitted to the PICU (children from 1 month to 18 years),
who underwent rectal swab cultures within 48 hours of admission. We calculated the odds ratios and confidence intervals of the risk factors for
VRE colonization in the PICU, and then we used multiple logistic regression for the statistically significant variables.

Results

VRE colonization was present in 18.6% of patients. The following were identified as risk factors associated to VRE colonization: hospitalization
during the previous year (odds ratio: 10.8, 95% confidence interval: 2.43 to 47.8; p = 0.001), prior use of one broad-spectrum antibiotic (odds
ratio: 5.05; 95% confidence interval: 2.04 to 12.5; p = 0.000), use of two or more broad-spectrum antibiotics in the last year (odds ratio: 5.4, 95%
confidence interval: 1.5 to 18.4; p = 0.009), prior hospitalization in the risk area (odds ratio: 4.91, 95% confidence interval: 1.83 to 13.2; p =
0.000), hospitalization for more than five days in high-risk area (odds ratio: 5.64, 95% confidence interval: 2.18 to 14.6; p = 0.000), and use of
immunosuppressant drugs (odds ratio: 4.84, 95% confidence interval: 1.92 to 11.9; p = 0.001). In a logistic multiple regression the use of two or
more broad-spectrum antibiotics (odds ratio: 4.81, 95% confidence interval: 1.01 to 22.8; p = 0.047) and the history of prior hospitalization in
the last year (odds ratio: 7.84, 95% confidence interval: 1.24 to 49.32, p = 0.028) were identified as independent factors statistically associated
with VRE colonization.

Conclusion

Pediatric patients admitted to the Intensive Care Unit with a history of prior hospitalization in the previous year, and exposure to two or more
broad-spectrum antibiotics have a greater risk of colonization by vancomycin-resistant enterococcus.

Ideas clave

e  Esimprescindible el establecer una vigilancia atenta de las cepas resistentes ante la amenaza de que la infeccién por enterococos intrata-
bles y la posibilidad de que la resistencia a la vancomicina pueda propagarse a neumococos o estafilococos.

e  Dentro de las limitaciones del estudio se cuentan el cardcter retrospectivo basado en registros de las historias clinicas, el reducido tamafo
de la muestra y la no determinacién del antibiético de amplio espectro con mayor asociacién a la portacidn.

e  Se requiere de estudios con disefios prospectivos y multicéntricos que ayuden a validar los hallazgos.

Introduccién

La evolucién de la resistencia a los antibidticos se ha convertido en
una situacion problemdtica global'. Identificados por primera vez a
mediados de la década de 1980, los enterococos resistentes a vanco-
micina tienen resistencia intrinseca a la mayor parte de los antibiéti-
cos de uso comun y la capacidad de adquirirla para la mayoria de los
antibidticos actuales, ademds de la posibilidad de transferencia de

genes de resistencia a vancomicina a otros organismos grampositi-

vos>4,

El mayor reservorio de los Enterococcus sp resistentes a la vancomicina
es el tracto gastrointestinal, pudiendo el humano ser portador. Ello
contribuye a su diseminacién intrahospitalaria®. Varios estudios pre-
vios sobre factores de riesgo han encontrado que la exposicién a an-
tibidticos previos, hospitalizaciones anteriores y prolongadas, el uso
de antibidticos dentro del afio que precede al ingreso, afecciones qui-
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rrgicas, proximidad de pacientes portadores y la exposicién a equi-
pos contaminados con Enterococcus sp resistente a la vancomicina se

712 1os nifios colonizados

asocian a la colonizacién de los pacientes
con Enterococcus sp resistente a la vancomicina en el aparato gastro-
intestinal pueden transmitirlo por la diseminacién fecal-oral, asf

como por la contaminacién de su medio ambiente®.

La amenaza de la infeccién por enterococos intratables y la posibili-
dad de que la resistencia a la vancomicina pueda propagarse de los
enterococos a neumococos o estafilococos, abogan por la importan-
cia de mejorar las medidas de control y prevencién de infecciones
hospitalarias, analizar cuidadosamente los esquemas antimicrobianos
empiricos, tratar de reducir la estancia hospitalaria y seguir la vigi-

lancia para evaluar la eficacia de dichos procedimientos''°.

Actualmente no se disponen de datos sobre la prevalencia de infec-
cién por Enterococcus sp resistente a la vancomicina en unidades de
terapia intensiva pedidtrica en nuestro medio, ni de los factores aso-
ciados a portar Enterococcus sp resistente a la vancomicina. Por lo
tanto, el objetivo del presente estudio es determinar los factores de
riesgo asociados a la colonizacién de Enterococcus sp resistente a la
vancomicina en los pacientes pedidtricos ingresados en una unidad
de cuidados intensivos.

Métodos

Disefio y sitio del estudio

Estudio transversal del periodo comprendido entre enero de 2012 y
junio de 2013 del Departamento de Terapia Intensiva Pedidtrica del
Hospital de Clinicas de la Facultad de Ciencias Médicas de la Uni-
versidad Nacional de Asuncién. Es una unidad polivalente de ocho
camas y sirve como referencia a hospitales del 4rea del Gran Asun-
cién, Paraguay (alrededor de 2 500 000 habitantes). El Comité de
Etica institucional aprobé la realizacién del presente estudio segin

Figura 1. Elegibilidad de pacientes.

nota UNA_FCM_DIN 279/2018, con fecha 11 de diciembre de
2018. No se requirié del consentimiento informado por tratarse de
una revisién de historias clinicas. Se garantizé la confidencialidad de
los datos personales con archivos encriptados de manejo exclusivo de
los investigadores.

Se realiz6 un muestreo por conveniencia tomado en forma consecu-
tiva, que incluyd la revisién de todas las historias clinicas de los pa-
cientes atendidos en el departamento durante el periodo compren-
dido entre enero de 2012 y junio de 2013. En el periodo estudiado
ingres6 un total de 173 pacientes, de los cuales fueron excluidos 33:
15 por datos clinicos incompletos, cinco reingresos y 13 por hisopa-
dos no realizados, quedando conformada la muestra con 140 pacien-
tes (Figura 1).

Poblacién

Fueron incluidos 140 pacientes pedidtricos cuya edad comprendia
entre un mes y 18 anos, a quienes se les realizé hisopado rectal para
deteccién de portacién de Enterococcus sp, cuyos resultados estuvie-
ron disponibles, con historias clinicas completas y cuyos ingresos
ocurrieron en el periodo estudiado. Fueron excluidos pacientes con
datos clinicos incompletos y aquellos a quienes no se le realizé el hi-
sopado. En la mayorfa de los casos esto se debié a falta de insumos
de laboratorio. En el caso de pacientes que reingresaron al servicio,
s6lo fue considerada la primera admisi6n.

Al momento del presente estudio, por protocolo la toma de hisopado
rectal se realizaba a todos los pacientes ingresados a la unidad al mo-
mento del ingreso y dentro de las 48 horas ocurrido el mismo. En el
intertanto, el paciente era considerado positivo hasta el retorno del
cultivo y sujeto a aislamiento. Los casos en los que no se realizé la
toma de material tuvieron dos casusas principales: factores adminis-
trativos como la falta de insumos o fallecimiento de los pacientes
dentro de las primeras horas del ingreso.

173 pacientes ingresados entre enero de 2012 a

33 pacientes excluidos:
- 15 por datos clinicos incompletos
- 5 reingresos en el mismo periodo de estudio

- 13 hisopados no realizados

junio de 2013

140 pacientes con criterios de inclusién completos

Fuente: preparado por los autores a partir de los registros de la unidad de cuidados intensivos pedidtricos.

MET
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Estudios de laboratorio

Las muestras de hisopado rectal se recogieron con hisopo de madera
al ingreso a la terapia o dentro de las primeras 48 hora. Luego, fueron
transportados en medio Stuart y enviados al laboratorio de micro-
biologfa de nuestro centro para su cultivo en placa Agar Bilis-Escu-
lina-Azida con suplemento de vancomicina de seis microgramos por
mililitro.

Anilisis de datos

Las variables demograficas y clinicas, incluyendo la edad, el sexo y
diagnéstico de admisién o subyacente el dia de la admisién, fueron
recopiladas de la historia clinica de cada paciente. Para el anilisis se
conformaron dos grupos segtn el resultado del cultivo: positivos

(EVR +) y negativos (EVR -).

Las variables estudiadas en los dos grupos incluyeron las caracteristi-
cas basales de los pacientes, la historia de hospitalizaciones previas
dentro del afio al dia de ingreso a la unidad, el antecedente de inter-
nacién previa en dreas de alto riesgo (hematooncologfa o terapia in-
tensiva) o de bajo riesgo (otras dreas de internacién pedidtricas). Se
considerd el tiempo de internacién definido de la siguiente manera:

1) Para dreas de bajo riesgo se categorizé en dos grupos:
e Menor o igual a 10 dias.
e  Igual 0 mayora 11 dias.

2) Para dreas de alto riesgo en:
e Igual 0 menor a cinco dias.

e Igual 0 mayor a seis dfas.

También se contempld la utilizacién de antibiéticos previos dentro
del ano del ingreso, la cualidad del espectro antimicrobiano (amplio
espectro o no, considerdndose como antibiético de amplio espectro
a los agentes antiinfecciosos con actividad frente a gérmenes gram-
positivos y gramnegativos). Para este estudio se tomé en cuenta los
de utilizacién en el 4mbito hospitalario como vancomicina, cefalos-
porinas de tercera generacién como ceftriaxona o ceftazidima, as
como clindamicina, imipenen o meropenem. El tiempo de utiliza-
cién de antibidticos fue definido en:

e Uso de igual o menor a siete dias.

e Uso igual o mayor a ocho dias.

Asimismo, se contempld la utilizacién de un solo antibiético de am-
plio espectro, o de dos o mds de ellos; el uso de dispositivos invasivos
(colocacién de via venosa central, sonda vesical, catéteres de didlisis
o ventilacién mecdnica), y uso de inmunosupresores (administracién
de terapia antineopldsica dentro de los seis meses previos a la toma
de muestra, o trasplante de medula previa).

Anilisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas en media + desviacion es-
tdndar, asumiéndose que las variables tenfan distribucién normal.
Las variables categéricas fueron expresadas en niimero y porcentaje.
Se utilizé la prueba de t test para el contraste de las variables conti-
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nuas y Chi-cuadrado para variables categéricas, considerdndose sig-
nificativa p < 0,05. En el andlisis de datos se determinaron la razén
de momios (Odds-ratios) y los intervalos de confianza del 95% para
cada una de las variables. Se realizé andlisis de regresion logistica mul-
tiple en variables que fueron estadisticamente significativas durante
el andlisis bivariado de relacién. Estos se realizaron utilizando el pa-

quete estadistico EPIINFO 3.4.

Resultados

Se incluyeron 140 pacientes de la unidad de cuidados intensivos pe-
didtricos durante el periodo de enero de 2012 a junio de 2013. De
estos, en 26 pacientes (18,6%) el hisopado rectal result6 positivo para
Enterococcus sp resistente a la vancomicina y en 114 (81,4%) result6
negativo. Ninglin paciente con Enterococcus sp resistente a la vanco-
micina positivo desarroll6 alguna enfermedad asociada al germen.

El promedio de edad fue de 6 + 5,7 afios. La distribucién por sexo
fue 52,8% ninos y 47,1% ninas (p = 0,75). Los pacientes con Ente-
rococcus sp resistente a la vancomicina fueron significativamente ma-
yores a los Enterococcus sp no resistente a la vancomicina: 8 + 5,3
versus 5,5 + 5,6 afios, p = 0,03. La distribucién de frecuencia por
grupo de edad se presenta en la Tabla 1.

Con respecto a las comorbilidades observadas en los pacientes estu-
diados, 48 (34,3%) de ellos presentaban patologfas hematolégicas
(leucemias o linfomas) y 21 (20%) algtn tipo de proceso tumoral.
Por otro lado, 36 (25,7%) no presentaban comorbilidades. La pato-
logfa hematoldgica (Odds ratio: 5,4; intervalo de confianza 95%: 2,2
a 13; p = 0,00) y el lupus o inmunodeficiencias (Odds ratio: 18; in-
tervalo de confianza 95%: 1,8 a 18,1; p = 0,01) representaban signi-
ficativamente mayor riesgo para la portacién (Tabla 2).

Los principales diagnésticos de ingreso del total de la muestra estu-
diada fue el choque en 44 (31,4%) pacientes, posoperatorios en 17
(12,1%), dengue en 16 (11%) y sepsis en 10 (7%) (Tabla 3). La fre-
cuencia de diagnésticos se mantuvo similar entre los portadores y no
portadores.

En el andlisis bivariado se observé una diferencia estadisticamente
significativa en las siguientes variables: historia de hospitalizaciones
previas (Odds ratio: 10,8; intervalo de confianza 95%: 2,43 a 47,8; p
= 0,001), exposicién de ocho o mds dias a antibidticos (Odds ratio:
5,54; intervalo de confianza 95%: 2,18 a 14,8; p = 0,05), exposicién
a dos o mds antibiéticos de amplio espectro (Odds ratio: 5,4; inter-
valo de confianza 95%: 1,5 a 18,4; p = 0,009), internacién previa en
4rea de alto riesgo (Odds ratio: 4,9; intervalo de confianza 95%: 1,83
a11,9; p = 0,00), uso inmunosupresores (Odds ratio: 4,84; intervalo
de confianza 95%: 1,95 a 11,9; p = 0,000) e internacién en 4rea de
alto riesgo de seis dias 0 mds(Odds ratio: 5,64; intervalo de confianza
95%: 2,18 a 14,6; p = 0,00). No se observaron diferencias significa-
tivas en la exposicién a antibidticos menor de siete dias, ninguna ex-
posicién a antibiéticos de amplio espectro, internacién previa en drea
de bajo riesgo, el antecedente de procedimiento invasivo e interna-
cién en dreas de bajo riesgo menos y mds de 10 dias (Tabla 4).
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Tabla 1. Perfil de los pacientes estudiados con respecto a la portacién de Enterococcus sp resistente a la vancomicina.

EVR - EVR + Total
N=114 N =26 N =140

Edad (afios) 5,5 £5,6 8+5,3 6+5,7

Sexo (%)

Masculino 61 (53,5) 13(50) 74 (52,8)
Femenino 53 (46,5) 13 (50) 66 (47,1)

Distribucién por grupos de edad (%)

Lactantes 58 (41,4)
Masculino 28 (48,3) 4 (6,9) 32 (43,2)
Femenino 25 (43,1) 1(1,7) 26 (39,4)

Preescolares 19 (13,6)
Masculino 9 (47,4) 1(5,3) 10 (13,5)
Femenino 7 (36,8) 2 (10,5) 9 (13,6)

Escolares 20 (14,3)
Masculino 8 (40) 2 (10) 10 (13,5)
Femenino 7 (35) 3 (15) 10 (13,5)

Adolescentes 43 (30,7)
Masculino 16 (37,2) 6 (14) 22 (29,7)
Femenino 14 (32,6) 7 (16,3) 21 (31,8)
EVR +: portador de enterococo vancomicina resistente.

EVR -: no portador.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio

Tabla 2. Comorbilidades previas al ingreso.
Comorbilidades EVR - (%) EVR + (%) OR (IC 95%) P
N=114 N =26

Patologias hematolégicas 32 (67) 16 (33,3) 5,4 (2,2-13,0) 0,00
Tumores 18 (86) 3 (14,3) 0,8 (0,2-3,2) 0,5
Diabetes 2 (67) 1(33,3) 2,7 (0,2-3,1) 0,4
Asma 2 (100) 0 - -
Cardiopatias congénitas 7 (100) 0 - -
Hernia diafragmdtica 1 (50) 1(50) 5,5 (0,3-91) 0,28
Broncodisplasias 2 (100) 0 -
Epilepsia 2 (100) 0 - -
Lupus e inmunodeficiencias 1(25) 3(75) 18,1 (1,8-18,1) 0,01
Malformaciones varias 4 (100) 0 -
Sindrome Down 2 (100) 0 - -
Otros ? 7 (100) 0 - -

MET

EVR +: portador de enterococo vancomicina resistente.

EVR -: no portador.

OR: Odds ratio.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

*Incluidos: miastenia gravis, asfixia perinatal, hipopituitarismo, sospecha de hepatopatia, reflujo gastroesofégico,
sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio
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Tabla 3. Causas de ingreso a terapia intensiva.

MEI§

Diagnéstico al ingreso EVR - (%) EVR + (%) Toral (%)
N=114 N =26 N = 140
Choque 30 (26,3) 14 (53,8) 44 (31,4)
Posoperatorio 15(13,1) 2 (7,6) 17 (12,1)
Dengue 15 (13,1) 1(3,8) 16 (11,4)
Sepsis 8(7) 2 (7,6) 10 (7,1)
Neumonia 7 (6,1) 1(3,8) 8 (5,7)
Insuficiencia respiratoria 8(7) 0 8 (5,7)
Tumores 2 (1,7) 2 (7,6) 4(2,9)
Estatus convulsivo 4 (3,5) 0 4(2,9)
Meningitis y meningoencefalitis 3(2,6) 0 3(2,1)
Falla multiorgdnica 2(1,7) 0 2 (1,4)
Procesos intracraneales ® 5 (4,4) 1(3,8) 6 (4,3)
Diabetes 0 1(3,8) 1(0,7)
Neutropenia severa 0 2 (7,6) 2 (1,4)
Urgencia hematoldgica 1(0,7) 0 1(0,8)
Otros diagndsticos © 14 (10) 0 14 (12,3)

EVR +: portador de enterococo vancomicina resistente.

EVR -: no portador.

* Incluidos: asma y bronquiolitis grave.

b Incluidos: hemorragias intracraneales, hipertensién endocraneal.

¢ Incluidos: adenitis mesentérica (1), aplasia posquimioterapia (1), broncoaspiracion (1), celulitis (1),

aspiracion de cuerpo extrafio (2), empiema subdural (1), encefalopatia hipéxica (1), hidrocefalia secundaria (1),

insuficiencia cardiaca (1), intoxicacién alimentaria 0 medicamentosa (2), neumomediastino (1), taquicardia supraventricular (1).

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
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Tabla 4. Factores relacionados a la portacién de Enterococcus sp resistente a la vancomicina.

El andlisis de regresion logistica multiple para las variables que pre-
sentaron significacién estadistica se muestra en la Tabla 5. El mismo
mostré que entre los factores encontrados como asociados a la por-

MET

EVR -

EVR +

Factores de riesgo N-114 N-<26 OR* IC95%" Pe
Historia de hospitalizacién previa
Sin internaciones previas 58 (50,9) 5(19,2) 108 243-47.8 0,00
Con internaciones previas 56 (49,1) 21 (80,8)
Exposicién a antibiéticos previos
Algtn tipo de antibidtico 49 (42,9) 15(57,6) 1,8 0,7-4,28 0,12
Dias de exposicién a algiin antibidtico
Exposicién de < 7 dias 18(15,8) 5(19,2) 1,26 0,42-3,8 0,43
Exposicién de = 8 dias 35 (30,7) 14 (56) 2,63 1,10-6,2 0,02
Exposicién a antibiéticos de amplio espectro
1 antibiético de amplio espectro 1(5,3) 8(23,1) 0,53 0,06-4,43 0,47
2 o mis antibiéticos de amplio espectro 23 (20,1) 16 (61,5) 5,4 1,5-18,4 0,00
Uso de inmunosupresores
Sin inmunosupresores 82 (71,9) 9 (34,6)

4,84 1,95-11,9 0,00
Con inmunosupresores 32 (28,1) 17 (65,4)
Procedimientos invasivos
Ningtn procedimiento invasivo 90 (78,9) 20 (76,9)

1,12 0,40-3,11 0,5
Con procedimientos invasivos 24 (21,1) 6 (23,1)
Internacién previa en 4reas de riesgo
Area de bajo riesgo 16 (14,1) 2 (7,6) 0,55 0,11-2,5 0,34
Area de alto riesgo 41 (36,2) 19(73) 491 1,83-11,9 0,00
Tiempo de internacién por 4rea de riesgo
Area de bajo riesgo
Internacién en 4rea de bajo riesgo < 10 dias 14(12,2) 3(115) 093 024-351 0,60
Internacién en 4rea de bajo riesgo > 11 dias 15 (13,1) 138 026 003-2,09 0,115
Area de alto riesgo
Internacion en 4rea de alto riesgo < 5 dias 4(3,5) 1(3,85) 1,10 0,11-10,2 0,64
Internacién en 4rea de alto riesgo = 6 dias 37 (32,4) 19 (73) 5,64 2,18—14,6 0,00

EVR +: portador de enterococo vancomicina resistente.

EVR -: no portador.
*OR: Odds ratio.
>IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

¢Test exacto de Fisher.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

tacion de Enterococcus sp resistente a la vancomicina fueron la utili-

zacién de dos o mds antibiéticos de amplio espectro con un Odds
ratio: 4,8; intervalo de confianza 95%: 1,016 222,83; p=0,04 y la
historia de hospitalizaciones previas con un Odds ratio: 7,84; inter-
valo de confianza 95%: 1,24 a 49,32; p = 0,02.
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Tabla 5. Resultado del andlisis de regresién logistica.

Factores de riesgo Odds ratio IC 95% P

Historia de hospitalizacién previa 7,84 1,24 - 49,32 0,02
Internacidn en 4rea de alto riesgo 0,27 0,02 - 3,05 0,29
Internacién de mds de 5 dias en drea de alto riesgo 4,10 0,50 - 33,46 0,18
Uso de antibiético mayor o igual a 8 dfas 0,30 0,06 — 1,44 0,13
Utilizacién de 2 o mds antibiéticos de amplio espectro 4,81 1,01 -22,83 0,04
Uso de Inmunosupresores 2,04 0,58 -7,20 0,26

OR: Odds ratio.
IC: intervalo de confianza.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Discusién
Los principales hallazgos del presente estudio fueron los siguientes:

1) La prevalencia de portacién de Enterococcus sp resistente a la vancomi-
cina en unidad de cuidados intensivos pedidtricos fue de 18,6%.

2)  Los factores significativamente asociados a colonizacién por Enterococ-
cus sp resistente a la vancomicina en pacientes pedidtricos ingresados en
unidad de cuidados intensivos pedidtricos fueron historia de interna-
cién previa dentro del afio y la exposicion a dos o mds antibidticos de
amplio espectro.

En el presente trabajo, 18,6% de los pacientes presentaban coloniza-
cién con Enterococcus sp resistente a la vancomicina. Esta frecuencia
de colonizacién es similar a otro estudio realizado en el pafs en un
centro hospitalario de referencia, fuera del 4mbito de la terapia in-
tensiva, en el cual 13% de los pacientes estaba colonizado'’.

En paises de la regién como Brasil, donde también se ha evaluado
esta colonizacién, Tresoldi y colaboradores? encontraron una tasa
positiva de portacién del 8,0%. Sin embrago, también en Brasil,
Moemen y colaboradores reportaron una colonizacién del 23,1%?®.
En tanto que en reportes de Reale y colaboradores en Argentina, dan
cuenta de una prevalencia de 17,9%’.

Por otra parte, en Turquia, Sutcu M y colaboradores hallaron 9,5%
de colonizacidn con Enterococcus sp resistente a la vancomicina'®,
mientras que Ulu-Kilic A y colaboradores" analizaron retrospectiva-
mente los datos de vigilancia de Enterococcus sp resistente a la vanco-
micina de un hospital pedidtrico entre 2010 y 2014 con un estudio
de casos y controles, encontrando que la tasa de muestras de cultivos
positivos entre todos los pacientes examinados fue de 3,75%.

En cambio en Pakistin, Yameen y colaboradores'®, encontraron
2,7% de portacién de Enterococcus sp resistente a la vancomicina en
un estudio realizado para evaluar la epidemiologia local de coloniza-
cién nasal y rectal en nifos internados en unidad de cuidados inten-
sivos pedidtricos.

La portacién en paises del primer mundo ha sido altamente variable.
Asi, en Nueva Zelanda, Briggs S. y colaboradores® reportaron una
tasa de colonizacién del 0,3%. Sin embargo, Gray y colaboradores?'
detectaron en Reino Unido que la colonizacién gastrointestinal con
Enterococcus sp resistente a la vancomicina era del 38,3% en los pa-
cientes de hematologfa/oncologfa, disminuyendo la frecuencia de co-
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lonizacién en pacientes internados en las salas de hepatologia/gastro-
enterologia a 11%, en tanto que solo el 2,3% de los nifios en cuida-
dos intensivos pedidtricos estaban colonizados. Young y colaborado-
res en Corea, encontraron tasas de portacién del 30,3%>.

La frecuencia de colonizacidn por Enterococcus sp resistente a la van-
comicina encontrada puede considerarse alta si se tiene en cuenta las
obtenidas en una revision sistemdtica con metaandlisis realizada por
Flokas ME y colaboradores?, donde se incluyeron 19 estudios que
incorporé a 20 234 ninos hospitalizados en unidades generales y pe-
didtricas de cuidados intensivos. Allf la colonizacién por Enterococcus
sp resistente a la vancomicina era 5% (de tres a 8% en general y de
dos a 9% en las unidades de cuidados intensivos pedidtricos).

Las variaciones de las prevalencias podrian deberse a varios factores
como el tipo de hospital, las caracteristicas de los pacientes, las téc-
nicas de recoleccién de las muestras, asi como a la utilizacién efectiva
de las medidas recomendadas para el control de la trasmisién del ger-

men'2,

Dentro de los factores asociados encontrados en nuestro estudio, los
pacientes con historia de hospitalizacién previa tienen mayor riesgo
de colonizacién con Enterococcus sp resistente a la vancomicina. Se-
gin Reale y colaboradores en Argentina, uno de los factores es la
hospitalizacién prolongada (p = 0,0001)’.

Kim y colaboradores en Corea, encontraron que la hospitalizacién y
la duracién de esta (Odds ratio: 7,24; intervalo de confianza 95%:
3,22 216,26, p = < 0,001) representaban a factores de riesgo'®. Asi-
mismo, otros estudios coinciden con nuestro hallazgo. Por ejemplo,
Elizaga y colaboradores en Perti reportaron que la hospitalizacién
previa representaba un riesgo 3,6 mayor (Odds ratio: 3,6; intervalo
de confianza 95%: 1,6 a 8,4, p = < 0,004)"°. La historia de hospita-
lizacién previa tiene relacién con la colonizacién con Enterococcus sp
resistente a la vancomicina porque existe una mayor posibilidad de
recibir antibidticos de amplio espectro durante las mismas, sobre
todo si ello ocurre en un 4rea de alto riesgo. Por otro lado, una es-
tancia hospitalaria previa podria favorecer la exposicién a microorga-
nismos intrinsecamente resistentes a la vancomicina y, por tanto, la
adquisicién del enterococo por contacto con otro portador o a través
de fémites contaminados®.
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Los pacientes en los que se utilizaron dos o mds antibidticos de am-
plio espectro, también presentaban mayor riesgo de colonizacién. Se-
gtn Reale y colaboradores’, en Argentina, encontraron que el uso de
vancomicina (Odds ratio: 5,15; intervalo de confianza 95%: 1,22 a
21,76; p = 0,02) aumentaba el riesgo de portacién. Igualmente, otros
estudios coinciden con nuestros hallazgos. Tal es el caso de Singh y
colaboradores', quienes encontraron que la terapia con ceftazidima
combinada con vancomicina aumentaba el riesgo de colonizacién 1,
7 veces (p = 0,004) y el uso de vancomicina (Odds ratio: 50,39; in-
tervalo de confianza 95%: 3,77 2 672; p = 0,003) o ceftazidima (Odds
ratio: 95,62; intervalo de confianza 95%: 7,41 2 999; p = 0,001) re-
presentaban un riesgo aun mayor. De la misma manera, Henning y
colaboradores observaron que la vancomicina (p = ,002) y la ceftazi-
dima (p < 0,001) eran los antibiéticos mds relacionados a la coloni-
zacién". Elizaga y colaboradores, en Chicago, Estados Unidos, en-
contraron que el uso de cualquier antibi6tico previo representaba un
riesgo siete veces mayor (Odds ratio: 7 intervalo de confianza 95%:
2,7 a18,4: p = < 0,001), y que aumentaba a 13,5 cuando se utilizd
vancomicina (Odds ratio: 13,5 intervalo de confianza 95%: 1,6 a
111; p = 0,005)". En Perq, Flores y colaboradores, dieron cuenta
que la udilizacién de antibiéticos representaba un riesgo seis veces
mayor (Odds ratio: 6; intervalo de confianza 95%: 1,13 2 31,7; p =
0,03)'%.

Por un lado en Turquia, Sutcu M y colaboradores, encontraron aso-
ciacidn al uso previo de glucopeptidos (Odds ratio: 12,8; intervalo de
confianza 95%: 1,9 a 26,6; p = 0,012)[18: y por el otro, Ozkaya-
Parlakay A. y colaboradores observaron que la exposicién a antibié-
ticos en los tres meses anteriores estuvo significativamente relacio-
nada con el tiempo de colonizacién (p = 0,004)%.

Finalmente, en una revisién sistemdtica con metaandlisis llevada a
cabo por Flokas ME y colaboradores, reportaron que la exposicion
previa a la vancomicina y ceftazidima (Odds ratio: 4,34, intervalo de
confianza 95%: 2,77 a 6,82) y (Odds ratio: 4,15, intervalo de con-
fianza 95%: 2,69 a 6,40) respectivamente, fueron los factores de
riesgo significativos encontrados en nifios hospitalizados?.

La utilizacién de dos o mds antibiéticos de amplio espectro tiene re-
lacién con la colonizacién, porque los mismos generan una alta pre-
sién antibidtica alterando la flora intestinal normal y conduciendo a
un crecimiento selectivo del enterococo resistente a vancomicina. La

colonizacién puede persistir desde semanas hasta incluso afios.

El estudio tuvo varias limitaciones, entre las que se pueden sehalar:
el cardcter retrospectivo basado en los registros de las historias clini-
cas, el tamano pequefio de la muestra y la no determinacién del an-
tibidtico de amplio espectro con mayor asociacién a la portacién, ya
que los antibiéticos fueron agrupados segiin su espectro de accién.

Se requiere realizar estudios con disefios prospectivos y multicéntri-
cos que puedan ayudar a validar los hallazgos.

Conclusién

Los pacientes pedidtricos ingresados a la unidad de cuidados intensi-
vos pedidtricos con historia de internacién previa dentro del afio y la
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exposicién a dos o mds antibidticos de amplio espectro, tienen mayor
de riesgo de colonizacién por el enterococo resistente a vancomicina.

El conocimiento del grado de colonizacién y de los factores de riesgos
asociados pueden permitir el monitoreo de la utilizacién correcta y
oportuna de medidas de prevencién de infecciones como aislamiento
de contactos, higiene de manos por parte del personal de salud y de
la familia que ayuda al cuidado del nino; las cuales deben ser aplica-
das en la atencién de todos los pacientes. Del mismo modo, debe
insistirse en la educacién continua, la adopcién de politicas adecua-
das para la administracién racional de antibidticos y la vigilancia ade-
cuada de los casos que pudieran conducir a la disminucién de las
tasas de colonizacién de Enterococcus sp resistente a la vancomicina.
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