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ABREVIATURAS

AB: antibidtico

BLEE: B-lactamasas de espectro extendido

BMR: bacterias multirresistentes

BPC: Bacterias productoras de carbapenemasas

DLP: Dislipemia

DM: Diabetes Mellitus

EPC: enterobacterias productoras de carbapenemasas
HGUE: Hospital General Universitario de Elche

HTA: Hipertension arterial

HUSJ: Hospital Universitario de San Juan

IRAS: infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

UCI: unidad de cuidados intensivos
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1. RESUMEN/ABSTRACT

Introduccion
La resistencia a antibidticos ha aumentado progresivamente en las uUltimas décadas hasta
llegar a la situaciéon actual, en la que se observan casos de bacterias resistentes a todas las
opciones terapéuticas existentes, incluidos los carbapenémicos.

Objetivos
El objetivo principal de este estudio es realizar un andlisis de la frecuencia y caracterizacién
de las infecciones y colonizaciones por bacterias productoras de carbapenemasas.

Material y métodos
Estudio descriptivo observacional retrospectivo donde se incluyeron pacientes en los que se
detectd la presencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas en el Hospital
Universitario de San Juan en el periodo de 2018 a 2020. De estos pacientes se recogieron
datos acerca de las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes médicos y caracteristicas
clinicas, incluyendo el consumo previo de antibidticos y la gravedad de la infeccidn,
comorbilidades y tratamientos administrados.

Resultados
En el periodo estudiado se aislaron 55 cepas de enterobacterias productoras de
carbapenemasas, lo que supone 3,59 casos por cada 1000 aislamientos de enterobacterias.
De estos, el 55.3% fueron colonizaciones y el 44,7% correspondieron a pacientes con
infeccion. El principal foco de origen de estas bacterias fue el urinario, suponiendo este mas
del 50% de los aislamientos. Las comorbilidades mas prevalentes fueron hipertension (HTA),
enfermedad neuroldgica, diabetes (DM), cancer y dislipemia (DLP). El microorganismo mas
prevalente fue K. pneumoniae y la carbapenemasa mas frecuentemente aislada fue OXA-48.
Los antibidticos con mayor actividad in vitro fueron amicacina, colistina, tigeciclina y
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meropenem. Y aquellos con una mayor tasa de resistencia fueron amoxicilina-clavulanico,
cefazolina y piperacilina-tazobactam.
La mortalidad en nuestro estudio fue del 25%. Los dos factores que se relacionaron con una
mayor probabilidad de exitus fueron la edad y el cadncer. En cambio, estar ingresado en una
residencia o haber recibido tratamiento antibidtico adecuado se asociaron con menor
mortalidad.

Conclusiones
Las bacterias productoras de carbapenemasas suponen ya una proporcién apreciable de los
aislamientos de enterobacterias en un hospital general. Se detectan preferentemente en pacientes de
mayor edad con comorbilidades, siendo estos los pacientes que mas fallecen.

Palabras clave: Bacterias productoras de carbapenemasas, resistencia antibidtica,
resistencia a carbapenémicos, Enterobacterales.

Frequency and characterization of colonizations and infections by carbapenemase-
producing enterobacteria

Background
Antibiotic resistance has progressively increased in recent decades until reaching the current
situation, in which cases of bacteria resistant to all existing therapeutic options, including
carbapenems, are observed.

Objectives
The main objective of this study is to analyze the frequency and characterization of infections
and colonizations by carbapenemase-producing bacteria.

Material and methods
Retrospective descriptive observational study including patients in whom the presence of
carbapenemase-producing enterobacteria was detected at the San Juan University Hospital
in the period from 2018 to 2020. From these patients, data was collected on
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sociodemographic characteristics, medical history and clinical characteristics, including
previous antibiotic use and severity of infection, comorbidities, and treatments administered.
Results
In the period studied, 55 strains of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae were
isolated, which represents 3.59 cases per 1000 isolates of Enterobacteriaceae. Of these,
55.3% were colonizations and 44.7% corresponded to patients with infection. The main
source of these bacteria was the urinary tract, this supposing more than 50% of the isolates.
The most prevalent comorbidities were hypertension, neurological disease, DM, cancer, and
DLP. The most prevalent microorganism was K. pneumoniae and the most frequently isolated
carbapenemase was OXA-48. The antibiotics with the highest in vitro activity were amikacin,
colistin, tigecycline, and meropenem. And those with a higher rate of resistance were
amoxicillin-clavulanate, cefazolin, and piperacillin-tazobactam.
Mortality in our study was 25%. The two factors that were associated with a higher probability
of death were age and cancer. In contrast, being an institutionalized patient or having
received adequate antibiotic treatment were associated with lower mortality.
Conclusions
Carbapenemase-producing bacteria already account for an appreciable proportion of the
isolates of enterobacteria in a general hospital. They are preferentially detected in older

patients with comorbidities, these being the patients who die the most.

Keywords: Carbapenemase-producing enterobacteria, antibiotic resistance, carbapenem

resistance, enterobacteria.
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2.  INTRODUCCION

Con el descubrimiento de la penicilina por parte de Alexander Fleming en 1928 se inicié la
terapia antimicrobiana, un avance que revolucioné la medicina. A partir de entonces se han
desarrollado multiples antibidticos que hacen posible hoy en dia el control de la mayoria de

los procesos infecciosos de etiologia bacteriana.

En la década de los afios 40 se documentaron los primeros casos de infecciones por bacterias
resistentes a la penicilina, en los 60 se darian los primeros casos de resistencias a
cefalosporinas y no fue hasta los afios 80 que se comunicaron los primeros casos de

resistencias a carbapenémicos 1.

Las carbapenemasas son enzimas betalactamasas que hidrolizan los carbapenémicos y hacen

posible la supervivencia de las bacterias que las producen en presencia de estos antibidticos.

Estos farmacos constituyen el Ultimo escaldn en la terapia antimicrobiana, ya que se trata de

los antibidticos betalactdamicos con el espectro antibacteriano mas amplio y se emplean en

los procesos infecciosos mas graves. La resistencia a estos antibidticos complica el control y
2

la terapia de estas infecciones 4. Estas enzimas son mayoritariamente codificadas en

pldsmidos, lo cual favorece ampliamente su diseminacidn hacia otros microorganismos 3.

Desde que se comunicaron los primeros casos de resistencia a los carbapenémicos hasta hoy,
se ha observado un aumento progresivo en su frecuencia y dispersion por todo el mundo
hasta convertirse en una emergencia global. En 2014 se realizé un estudio a nivel europeo
sobre EPC en el que participaron 36 paises. De entre los mds de 2.000 aislamientos que se

realizaron un 85% fue de K. pneumoniae y el 15% de E.coli. La prevalencia de estas bacterias
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fue muy dispar entre los diferentes paises, pero fue en paises como Grecia, Italia y Rumania

donde se encontraron las tasas mas elevadas 2.

La situacién en Espafa no dista mucho de la de estos paises. Segun la SEIMC “Espafia ocupa
el primer lugar del mundo en consumo de antibidticos sin ninguna razén epidemiolégica que
lo justifique, y uno de los primeros de Europa en infecciones por bacterias multirresistentes
(BMR)”. En base a esto, la SEIMCy otras sociedades cientificas elaboraron en 2018 un estudio
en el que se estimd que mas de 35.000 muertes en nuestro pais son atribuibles a infecciones
por BMR, siendo esta cifra 30 veces superior a las muertes producidas por accidentes de

trafico 2.

Si se analizan los datos de infecciones por BMR en nuestro pais, una gran proporcion se
produce en entornos sanitarios en forma de infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria. Los informes de Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia
(EPINE) de los afios 2017-2019muestran una creciente prevalencia de este tipo de infecciones
en nuestro pais. Si nos centramos en las bacterias productoras de carbapenemasas (BPC), los
microorganismos mas frecuentes son: E. Coli (30-33%), seguido por P. aeruginosa (20-21%) y
K. pneumoniae (16%), suponiendo estos 3 microorganismos aproximadamente el 67% del
total de infecciones nosocomiales por BPC &2,

Un estudio realizado en Espafia en 2017 traté de determinar el impacto tanto clinico como
econdmico de las infecciones por Gram negativos resistentes a carbapenémicos. En cuanto al
impacto clinico se estimd que la pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad fue de
13.353. Por otro lado, se calculd que el coste econdmico fue de unos 472 M€, donde el 83%

fue producido por costes directos, siendo estos los que se generaron en la atencién sanitaria
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de los pacientes, y el 17% fue en forma de costes indirectos, calculado como la suma de afios
de vida perdidos y afios productivos perdidos por muerte prematura 2.
Un aspecto importante a la hora de acotar el problema, y del cual existe una falta de
conocimiento al respecto, son las caracteristicas clinicas de los pacientes que sufrieron las
infecciones por BPC, especialmente en nuestro medio. Por ello el propdsito de nuestro
estudio fue el de analizar tanto la frecuencia como las caracteristicas de salud y diferentes
comorbilidades que pudieran llevar a los pacientes a contraer una infeccién o colonizacién
por estas bacterias. De manera que obteniendo esta informacidon podriamos generar
estrategias para evitar que continle avanzando la epidemia de BPC.
3. OBIJETIVOS
El objetivo principal de este estudio es el anadlisis de la incidencia y caracteristicas de las
infecciones causadas por bacterias productoras de carbapenemasas.
Como objetivos secundarios estan (1) determinar la prevalencia de aislamiento de BPC en el
Hospital Universitario de San Juan entre los aiflos 2018 y 2020, (2) estudiar las caracteristicas
de los pacientes que sufrieron infecciones por BPC y cuales de estas caracteristicas pueden
constituir un factor de riesgo para adquirir estas infecciones y (3) caracterizar las bacterias
productoras de carbapenemasas estudiando los microorganismos productores, las
carbapenemasas que expresan y, en su caso, las betalactamasas de espectro extendido que
presentan.
4. MATERIAL Y METODO

4.1.  Disefio y poblacion a estudio

Se trata de un estudio descriptivo observacional retrospectivo donde se incluyeron
pacientes en los que se detectd la presencia de bacterias productoras de carbapenemasas
(BPC) en el Hospital Universitario de San Juan (HUSJ) en el periodo de 2018 a 2020. Se eligié
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este periodo ya que fue a partir de 2018 que se comenzd a realizar seguimiento y deteccion
de estos microorganismos en el Servicio de Microbiologia del HUSJ. Esto fue asi ya que previo
a 2018 los aislamientos en los que se detectaba resistencia antibidtica eran enviados al
servicio de referencia, el Centro Nacional de Microbiologia del Instituto Carlos Ill, donde se
realizaban pruebas de caracterizacién genotipica o molecular, lo que suponia tanto un
aumento del gasto como del tiempo de espera hasta obtener los resultados. Para solventar
estos problemas, en 2018 se decidid incluir la técnica de la inmunocromatografia para la
clasificacién de las carbapenemasas de una forma rapida y mucho mas econdmica.

Como criterios de inclusidon se establecieron el ser mayor de 18 afios y tener una
prueba microbioldgica, realizada por el Servicio de Microbiologia del HUSJ, que evidencie la
presencia de BPC en el periodo de estudio.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con BPC que no pertenecen a la familia
Enterobacteriales, y aquellos cuyos datos clinico-demograficos relevantes para el estudio
fueron incompletos.

4.2.  Variables principales

- Numero total de infecciones o colonizaciones que se detectaron entre 2018 y 2020.
- Caracterizacién microbioldgica de los microorganismos a estudio: género y especie de
los microorganismos, BLEE y tipo de carbapenemasa.

4.3.  Variables secundarias

- Caracteristicas sociodemograficas: edad, sexo, estancia en residencia.
- Presencia de dispositivos invasivos (definido como catéter urinario, ventilacién

mecanica, catéter central endovenoso, nutricién enteral).
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- Antecedentes médicos: tratamiento quirurgico previo (definido como cualquier tipo de
cirugia en los ultimos 6 meses), toma de antibidticos (definido como administracién de
cualquier antibioterapia en los ultimos 6 meses).

- Comorbilidades presentes en los pacientes: diabetes mellitus (DM), hipertensién
arterial (HTA), dislipemia (DLP), cancer, enfermedad renal, enfermedad cardiaca,
Ulceras cutdneas, enfermedad hepatica, enfermedad pulmonar, indice de comorbilidad
de Charlson.

- Caracteristicas clinicas: casos ambulantes, hospitalizados en planta (determinacién del
servicio en el que transcurrid la hospitalizacién), hospitalizados en UCI.

- Mortalidad a los 30 dias por cualquier causa.

- Diferenciacién entre infecciones y colonizaciones: se determina que existe infeccidén en
el momento del aislamiento si hay sintomatologia indicativa de infeccién (fiebre y/o
sintomas focales en funcién del tipo de infecciéon que se dé en cada caso) acompainada
de evidencia de respuesta inflamatoria local (exudado inflamatorio en las secreciones
del foco) o sistémica (leucocitosis y/o proteina C reactiva elevada).

- Tratamientos antibidticos empleados, considerando un tratamiento antibidtico
adecuado aquel en el que se emplearon fdrmacos activos in vitro contra el
microorganismo aislado.

- Localizacidon de la infeccidn/colonizacién.

4.4.  Intervencion/procedimientos realizados

Las variables a estudio se extrajeron de la informacioén, previamente recogida en las
historias clinicas en los programas informaticos Orion, Abucasis y GestlLab, de pacientes con
alguna prueba microbioldgica positiva que indique que sufrieron una infeccidn o colonizacién
por BPC.
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Estos datos se almacenaron en una base de datos anénima en el programa informatico
Microsoft Excel que posteriormente fue empleada para su andlisis estadistico.

Para la deteccion y tipado de las BPC se llevé a cabo un procedimiento con diferentes
pruebas en funcion de si estamos estudiando una infeccidn o una colonizacion. En el caso de
las infecciones este procedimiento comienza con el cultivo de la muestra, del que
posteriormente se realiza un aislamiento e identificacion de la cepa a estudio. Una vez aislada
se realiza un estudio de sensibilidad antibidtica, mds conocida como antibiograma. Es en esta
prueba donde se observa que la cepa muestra una sensibilidad reducida a los
carbapenémicos, por lo que a continuacion se realiza un test colorimétrico que pretende
detectar, mediante un cambio de pH, la hidrdlisis del carbapenémico por la BPC. En caso de
gue esta prueba fuera positiva se realiza una inmunocromatografia para identificar el tipo de
carbapenemasa (KPC, OXA-48-like, VIM, IMP, NDM).

La inmunocromatografia es una prueba de inmunoensayo rapido in vitro cuyo sistema
funciona al hacer reaccionar las colonias bacterianas, previamente unidas a un tampdn de
extraccidn de lisis celular, con una serie de anticuerpos monoclonales que estan fijados a una
membrana de nitrocelulosa del dispositivo por el que fluye la suspensién bacteriana. El
resultado es positivo cuando aparece una linea roja tanto en la zona control como en alguna
de las zonas de prueba, indicando asi la presencia de alguna de las 5 carbapenemasas que se
detectan con esta prueba.

Por otro lado, si lo que estamos estudiando es una posible colonizacién,
especialmente aquellas con microbiota mixta como puedan ser los frotis perineales o rectales,
se pueden emplear cultivos colorimétricos, los cuales incluyen inhibidores de crecimiento

para bacterias que forman parte de la microbiota habitual, permitiendo detectar facilmente
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aquellos microorganismos con resistencias. A partir de este punto, el procedimiento se realiza
de igual manera que en el caso anterior.

4.5.  Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan mediante frecuencia y porcentajes y para las
variables continuas una vez comprobada la normalidad de los datos mediante el test Lilliefors
si la distribucién es normal se reporta la media y desviacidn tipica y en caso contrario se
reporta la medianay el primer y tercer cuartil.

Para la comparacion de la variable exitus frente a las variables de estudio, se realiza
para las variables categodricas el test Chi cuadrado o el test de Fisher. Y para las variables
continuas, el test de ANOVA para variables normales y el test de Kruskal Wallis en caso
contrario. Para el analisis de la variable colonizacion asintomatica, las variables cualitativas se
han utilizado las mismas pruebas que antes, pero para las variables cuantitativas se ha
realizado el test T-Student (variables con una distribucién normal) y el U de Mann Whitney
(variables con una distribucion no normal).

El software que se ha utilizado para el andlisis es R Core Team (2021) y el software
para el almacenamiento de los datos Excel de Microsoft.

4.6. Tamafo muestral

Para este estudio no se ha realizado cdlculo formal del tamafio muestra, ya que se
incluyeron todos los pacientes con datos disponibles en el Servicio de Microbiologia del HUSJ
gue cumplian los criterios de inclusidn y que no tenian ningun criterio de exclusion.
Teniendo en cuenta estas premisas, finalmente se incluyeron en el estudio 47 pacientes.

4.7.  Aspectos éticos

Previo al inicio del estudio se solicitd la aprobacién por el Comité Etico de Investigacion
del HGUE (cAdigo PI1 29/2021) para poder acceder a las historias clinicas, el cual fue favorable.
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También cuenta con la aprobacidn de la Evaluacion de Investigacion Responsable (COIR
TFG.GME.FGR.AHS.211108) que autorizé la realizacidn de este trabajo.

El estudio cumple con los requisitos de la declaracién de Helsinki para investigacion
en humanos. En este proyecto se tratan datos anonimizados de los pacientes procedentes de
las historias clinicas hospitalarias de forma retrospectiva.

Se garantiza que el tratamiento, almacenamiento y utilizaciéon de datos cumplen con
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales, asi como el Reglamento 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo al tratamiento de datos personales, asi como
cualquier norma y/o legislacion que le sea de aplicacion.

La constancia por escrito de los promotores e investigadores de cumplir la
“Disposicion adicional decimoséptima. Tratamientos de datos de salud”, de la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidon de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales.

Por ultimo, por el articulo 32 de la Declaracién de Helsinki y en su articulo 58.2 de la Ley de
Investigacidon Biomédica se solicitd la exencidn de la hoja de informacién al paciente y el
consentimiento informado, dadas las caracteristicas del estudio.

5. RESULTADOS

5.1.  Frecuencia de EPC en nuestro medio

Una vez recogidos todos los aislamientos de EPC que se dieron en el HUSJ durante los
anos de 2018 a 2020 hemos comparado esto con el total de aislamientos de enterobacterias
que se realizaron en este periodo. En 2018 se realizaron 5334 aislamientos de
enterobacterias, de los cuales 20 corresponden a EPC, por lo que estas supusieron 3,74 de
cada 1.000 aislamientos de enterobacterias. En 2019 se realizaron 5292 aislamientos de
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enterobacterias, de los cuales 17 corresponden a EPC por lo que la frecuencia de EPC fue de
3,21 de cada 1.000. Por ultimo, en 2020 se aislaron 4683 enterobacterias, siendo 18 de ellas
EPC, lo que suponen 3,84 de cada 1.000. Por tanto, hubo una frecuencia media de 3,59 casos
de EPC por cada 1000 aislamientos de enterobacterias.

5.2.  Caracteristicas sociodemogrdficas, comorbilidades y dispositivos invasivos

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y uso
de dispositivos invasivos en los pacientes que se incluyeron en el estudio.

La media de edad de los pacientes fue de 72,3 afios y hubo 20 (42,6%) hombres y 27
(57,4%) mujeres, siendo la relacion mujer:hombre de 1,35:1. De entre todos ellos, 17 (36,2%)
se encontraban en residencias, 11 (23,4%) habian recibido tratamiento quirurgico en los
ultimos 6 meses y 37 (78,7%) habian recibido tratamiento antibidtico en los ultimos 6 meses.

De entre las comorbilidades estudiadas, 20 (42,6%) pacientes padecian DM, 27
(57,4%) HTA, 16 (34%) DLP, 6 (15,4%) eran fumadores, 17 (36,2%) padecian o tenian
antecedentes de cancer, 15 (31,9%) sufrian enfermedad renal, 15 (31,9%) enfermedad
cardiaca, 12 (26,1%) ulceras cutaneas, 3 (6,4%) enfermedad hepatica, 23 (48,9%) enfermedad
neuroldgicay 9 (19,1%) enfermedad pulmonar.

En cuanto al uso de dispositivos invasivos encontramos que 19 (40,4%) eran
portadores de catéter urinario, 8 (17%) requirieron ventilacién mecanica, 10 (21,3%) eran

portadores de algun tipo de catéter central endovenoso y 12 (26.1%) de nutricion enteral.

Total de pacientes

N=47
Edad Media (DE) 72,3 (15,7%)
H 20 (42,6%)
Sexo
M 27 (57,4%)
Residencia 17 (36,2%)
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Tratamiento quirdrgico dltimos 6m 11 (23,4%)

Tratamiento antibidtico ultimos 6m 37 (78,7%)

Comorbilidades

Diabetes 20 (42,6%)
Hipertension arterial 27 (57,4%)
Dislipemia 16 (34,0%)
Tabaquismo 6 (15,4%)
Céancer 17 (36,2%)
Enfermedad renal 15 (31,9%)
Enfermedad cardiaca 15 (31,9%)
Ulceras cutaneas 12 (26,1%)
Enfermedad hepatica 3 (6,4%)
Enfermedad neuroldgica 23 (48,9%)
Enfermedad pulmonar 9 (19,1%)
indice comorbilidad Charlson Mediana (Q1-Q3) 6,0 (3,0-9,0)

Dispositivos invasivos

Catéter urinario 19 (40,4%)
Ventilacion mecanica 8 (17,0%)
Catéter central endovenoso 10 (21,3%)
Nutricion enteral 12 (26,1%)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y dispositivos invasivos evolutivos 2018-2020.

5.3.  Gravedad clinica, localizacion de la infeccion y tratamientos administrados

En la Tabla 2 se analizan la gravedad clinica, la localizacién de la infeccion y los
tratamientos administrados a los pacientes del estudio.

Para analizar la gravedad de los pacientes con infecciones o colonizaciones por EPC
desde los episodios mas leves hasta los mas graves se ha realizado la distincion entre casos

ambulantes, hospitalizados en planta y hospitalizados en UCI. Analizando estos datos, 12
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(25,5%) de los pacientes fueron tratados de forma ambulatoria, 23 (48,9%) fueron
hospitalizados en plantay 12 (25,5%) en UCI.

Otro de los objetivos de este estudio es estudiar la mortalidad a los 30 dias por
cualquier causa, que en el grupo estudiado fue de un 25,5%, siendo el 2019 el aiio con una
mayor mortalidad (44,4%) y el 2020 el de menor (6,2%).

Por otro lado, se ha estudiado cudntos de los aislamientos estudiados fueron
infecciones y cuantos fueron colonizaciones basandonos en la existencia o no de sintomas,
como fiebre y/o sintomas focales en funcién del tipo de infeccidon que se dé en cada caso,
acompafada de evidencia de respuesta inflamatoria local o sistémica. Partiendo de estas
premisas, la distribucion infeccién:colonizacion fue relativamente equitativa con 21 (44,7%)
de infeccionesy 26 (55,3%) de colonizaciones. Dentro de los pacientes con infeccién podemos
observar diferentes tipos siendo de mayor a menor prevalencia: ITU 7 (30,4%), sepsis urinaria
5 (21,7%), absceso abdominal 3 (13%), bacteriemia 2 (8,7%), diarrea 1 (4,3%), sepsis
respiratoria 1 (4,3%), absceso 1 (4,3%), neumonia asociada a ventilacién mecénica 1 (4,3%).
Por tanto, el foco urinario fue el mas prevalente, suponiendo un 52,1% de las infecciones
registradas.

En cuanto a los tratamientos antibidticos que se administraron a estos pacientes
encontramos, en orden descendente de utilizacion: amicacina (23,1%), meropenem (19,2%),
ciprofloxacino (7,7%), fosfomicina (7,7%), linezolid (7,7%), ertapenem (7,7%), cotrimoxazol
(3,8%), cefuroxima (3,8%), gentamicina (3,8%), tobramicina (3,8%), trimetoprima-

sulfametoxazol (3,8%), colistina (3,8%), levofloxacino (3,8%).

Total
N=47

Gravedad clinica
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Casos ambulantes

12 (25,5%)

Hospitalizados planta

23 (48,9%)

ucl 12 (25,5%)
No 35 (74,5%)
Exitus
Si 12 (25,5%)
Infeccion 21 (44,7%)
Colonizacion 26 (55,3%)
Localizacidn infeccidén
Diarrea 1(4,3%)
ITU 7 (30,4%)

Sepsis urinaria

5(21,7%)

Absceso abdominal

3 (13,0%)

Bacteriuria asintomatica 2 (8,7%)
Sepsis respiratoria 1(4,3%)
Absceso 1(4,3%)
Bacteriemia 2 (8,7%)
Neumonia asociada a VM 1(4,3%)

Tratamientos administrados

Andrea Hernandez Soria

Amicacina 6 (23,1%)
Ciprofloxacino 2(7,7%)
Cotrimoxazol 1(3,8%)
Fosfomicina 2(7,7%)
Linezolid 2(7,7%)
Meropenem 5(19,2%)
Cefuroxima 1(3,8%)
Ertapenem 2(7,7%)
Gentamicina 1(3,8%)
Tobramicina 1(3,8%)
Trimetoprima/Sulfametoxazol 1(3,8%)
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Colistina 1(3,8%)

Levofloxacino 1(3,8%)

Tabla 2. Gravedad clinica, localizacion de la infeccién y tratamientos administrados.

5.4.  Caracterizacion microbioldgica

El microorganismo mas prevalente fue K. pneumoniae, el cual se encontré en el 68.1% de los
aislamientos totales. Si analizamos los datos de cada afio, K. pneumoniae también es el
microorganismo mas prevalente en todos los afios estudiados, siendo un 68,1% de los aislamientos.
Pero esta no fue la Unica EPC que se encontrd, también se aislaron: K.oxytoca (10,6%), Enterobacter
cloacae (8,5%), E. coli (6,4%), Aeromonas hydrophila (2,1%), C. feundii (2,1%), Citrobacter
amalonaticus (2,1%) (Tabla 3). Un dato a destacar es que todos los aislamientos de K. oxytoca se
realizaron en el aflo 2020 en pacientes ingresados en UCI.

En cuanto al tipo de muestra recogida, la mas comun fue la de orina (37%), seguida por
exudado rectal (22,2%), frotis perineal (13%), sangre (7,4%), herida (7,4%), absceso (5,6%), catéter
(3,7%), heces (1,9%) y broncoaspirado (1,9%). (Tabla 3)

Algo importante a estudiar sobre las EPC son los diferentes tipos de carbapenemasa que
producen la resistencia antibidtica. La carbapenemasa mas prevalente en nuestro estudio fue la OXA-
48 tanto en el recuento global (61,5%) como en cada uno de los afios estudiados, siendo un 60% en
2018, un 71,4% en 2019 y un 53,3% en 2020. Le sigue en prevalencia la carbapenemasa VIM con un
33,3% y por ultimo con una prevalencia mucho menor las carbapenemasas KPC y NDM con un 2,6%
cada una. Ademas de la presencia de carbapenemasas, un 51,1% también presentaron betalactamasa

de espectro extendido (BLEE) (Tabla 3).

Total

N=47
Microorganismo
Aeromonas hydrophila 1(2,1%)
C. freundii 1(2,1%)
Enterobacter cloacae 4 (8,5%)
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Klebsiella pneumoniae 32 (68,1%)

Citrobacter amalonaticus 1(2,1%)
Escherichia coli 3(6,4%)
Klebsiella oxytoca 5(10,6%)

Tipo de muestra

Exudado rectal 12 (22,2%)
Frotis perineal 7 (13,0%)
Heces 1(1,9%)
Herida 4 (7,4%)
Orina 20 (37,0%)
Absceso 3(5,6%)
Broncoaspirado 1(1,9%)
Catéter 2(3,7%)
Sangre 4 (7,4%)
Carbapenemasa

OXA-48 24 (61,5%)
VIM 13 (33,3%)
KPC 1(2,6%)
NDM 1(2,6%)
BLEE 24 (51,1%)

Tabla 3. Caracterizacidon microbioldgica

5.5.  Sensibilidad antibidtica

En la Tabla 4 se muestra la sensibilidad y resistencia que presentaron las EPC estudiadas.

En primer lugar, el antibidtico que presentd un mayor porcentaje de sensibilidad por parte de
las ECP fue la amicacina, que fue activa frente a un 90,9% de los aislamientos. Otros antibidticos que
también presentaron una mayor tasa de sensibilidad fueron colistina (83,3%), tigeciclina (76,7%) y
meropenem (42,5%). En el caso de imipenem cabe destacar que un 56,2% de los aislamientos

presentaron una resistencia intermedia (Figura 1).
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Por otro lado, los antibidticos que presentaron mayores tasas de resistencia fueron

amoxicilina-clavuldnico (95,7%), cefazolina (94,7%), piperacilina-tazobactam (91,3%) y cefotaxima

(89,1%) (Figura 2).

40 (90,9%) 1(2,3%) 3 (6,8%)
- 2 (4,3%) 45 (95,7%)

2 (16,7%) - 10 (83,3%)
1(5,3%) - 18 (94,7%)

6 (16,7%) 4 (11,1%) 26 (72,2%)
5 (10,6%) 2 (4,3%) 40 (85,1%)
19 (41,3%) 2 (4,3%) 25 (54,3%)
5 (10,9%) - 41 (89,1%)
9 (19,6%) - 37 (80,4%)
7 (14,9%) 1(2,1%) 39 (83,0%)
5 (83,3%) . 1(16,7%)
10 (23,4%) . 36 (76,6%)
2 7 (17,5%) 33(82,5%)
16 (34,0%) - 31 (66,0%)
7 (36,8%) - 12 (63,2%)
5 (31,2%) 9 (56,2%) 2 (12,5%)
7 (25,0%) 2 (7,1%) 19 (67,9%)
7 (43,8%) 4 (25,0%) 5 (31,2%)
1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%)
3(6,5%) 1(2,2%) 42 (91,3%)
23 (76,7%) 1(3,3%) 6 (20,0%)
9 (20,5%) 3 (6,8%) 32(72,7%)

Tabla 4. Sensibilidad antibidtica
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Meropenem

42,50%

Tigeglicina 76,70%

Colistina 83,30%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

M Sensibilidad (%)

Figura 1. Antibidticos con mayor tasa de sensibilidad

Nitrofurantoina NG 51 30%
Cefoxitinag I 5/ 30%
Fosfomicina I 3 20%
Gentamicina I 657
Levofloxacino I 67, 00%
Cefepima | 72 20%
Tobramicina | 72 70%
Cotrimoxazol I 76, 60%
Ceftazidima | 20, 40%
Ertapencrr e S0 50%
Ciprofloxacino | £33,
Aztreonam e 33 30%
Cefuroxima | 35, 10%
Cefotaxima I 30, 10%
Piperacilina-Tazobactam I 01, 30%
Ceefazolina | O], 70%

Amoxicilina-clavula nico | 95’70%
00% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 500% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

M Resistencia (%)

Figura 2. Antibidticos con mayor tasa de resistencia

5.6.  Mortalidad

Enla Tabla 5 se realiza un analisis univariante de la mortalidad a los 30 dias por cualquier causa
de los pacientes incluidos en el estudio. De los 47 pacientes incluidos en el estudio fallecieron 12, lo
gue supone una tasa de mortalidad a los 30 dias por cualquier causa del 25,5%. Los pacientes que
fallecieron presentaban una edad mas avanzada (mediana 83,7 [DE 8,2] vs 68,4 [DE 15,9] ; p 0,003) y

el indice Charlson era mas elevado (mediana 8,7, [DE 1,9] vs 5,2 [DE 3,4] ; p 0,002). También se observé
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una mayor mortalidad en aquellos que no recibieron tratamiento quirurgico en los Gltimos 6 meses (p
0,044) y aquellos en los que la enterobacteria aislada presentaba BLEE concomitante (p 0,017).

En el analisis multivariante (Tabla 6) la edad fue un predictor independiente de mortalidad (odds ratio
1,22, [IC 95%, 1,062 — 1,404]; p 0,0051) mientras que la estancia en residencias se asocidé con un
menor riesgo de fallecer (odds ratio 0,0565 [IC 95%, 0,004-0,751]; p 0,0294). En el modelo de regresion
logistica seleccionado, estar diagnosticado de cancer se asocid con una tendencia a incrementar el
riesgo de morir (odds ratio 5,6851 [IC 95%, 0,775-41,718]; p 0,0874) y el tratamiento antibidtico
adecuado, entendido como aquel en el que se administraron antibidticos activos frente al

microorganismo aislado, con un efecto protector (odds ratio 0,1845, [IC 95%, 0,026 — 1,309]; p

0,0909).

Media (DE) 68.4 (15.9) 83.7 (8.2) 72.3 (15.7) 0.003
H 14 (40.0) 6 (50.0) 20 (42.6) 0.790*
M 21 (60.0) 6 (50.0) 27 (57.4)

No 21 (60.0) 9 (75.0) 30 (63.8) 0.492
Si 14 (40.0) 3(25.0) 17 (36.2)

No 24 (68.6) 12 (100.0) 36 (76.6) 0.044
Si 11 (31.4) 11 (23.4)

No 8 (22.9) 2 (16.7) 10 (21.3) 1.000
Si 27 (77.1) 10 (83.3) 37 (78.7)
Aeromonas hydrophila 1(2.9) 1(2.1) 0.685
grupo

Citrobacter. freundii 1(2.9) 1(2.1)
Citrobacter 1(2.9) 1(2.1)
amalonaticus

Escherichia coli 3(8.6) 3(6.4)
Enterobacter cloacae 3(8.6) 1(8.3) 4 (8.5)
Klebsiella oxytoca 5(14.3) 5 (10.6)
Klebsiella pneumoniae 21 (60.0) 11 (91.7) 32 (68.1)

No 21 (60.0) 2 (16.7) 23 (48.9) 0.017
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Si 14 (40.0) 10 (83.3) 24 (51.1)
No 21 (60.0) 6 (50.0) 27 (57.4) 0.790*
Si 14 (40.0) 6 (50.0) 20 (42.6)
No 17 (48.6) 3(25.0) 20 (42.6) 0.191
Si 18 (51.4) 9 (75.0) 27 (57.4)
No 23 (65.7) 8 (66.7) 31(66.0) 1.000
Si 12 (34.3) 4 (33.3) 16 (34.0)
No 25 (80.6) 8 (100.0) 33(84.6) 0313
Si 6 (19.4) 6 (15.4)
No 25 (71.4) 5 (41.7) 30 (63.8) 0.133
Si 10 (28.6) 7 (58.3) 17 (36.2)
No 25 (71.4) 7 (58.3) 32(68.1) 0.481
Si 10 (28.6) 5(41.7) 15 (31.9)
No 27 (77.1) 5(41.7) 32(68.1) 0.055
Si 8 (22.9) 7 (58.3) 15 (31.9)
No 25 (73.5) 9 (75.0) 34 (73.9) 1.000
Si 9 (26.5) 3(25.0) 12 (26.1)
No 33 (94.3) 11 (91.7) 44 (93.6) 1.000
Si 2 (5.7) 1(8.3) 3 (6.4)
No 19 (54.3) 5 (41.7) 24 (51.1) 0.517
Si 16 (45.7) 7 (58.3) 23 (48.9)
No 29 (82.9) 9 (75.0) 38(80.9) 0.674
Si 6 (17.1) 3(25.0) 9 (19.1)
Media (DE) 5.2 (3.4) 8.7 (1.9) 6.1(3.4) 0.002
No 21 (60.0) 7 (58.3) 28 (59.6) 1.000
Si 14 (40.0) 5 (41.7) 19 (40.4)
No 29 (82.9) 10 (83.3) 39 (83.0) 1.000
Si 6 (17.1) 2 (16.7) 8 (17.0)
No 28 (80.0) 9 (75.0) 37 (78.7) 0.700
Si 7 (20.0) 3(25.0) 10 (21.3)
No 24 (70.6) 10 (83.3) 34 (73.9) 0472
Si 10 (29.4) 2(16.7) 12 (26.1)
No 24 (68.6) 11 (91.7) 35 (74.5) 0.146
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Si 11 (31.4) 1(8.3) 12 (25.5)
Hospitalizados planta No 18 (51.4) 6 (50.0) 24 (51.1) 1.000
Si 17 (48.6) 6 (50.0) 23 (48.9)
ucl No 28 (80.0) 7 (58.3) 35 (74.5) 0.248
Si 7 (20.0) 5(41.7) 12 (25.5)
Infeccion 18 (51.4) 3(25.0) 21 (44.7) 0.179
Colonizacién 17 (48.6) 9 (75.0) 26 (55.3) 0.179

Variables categoricas:*test de X2 ; test de X2 con correccion de Yate; Variables continuas: T-student.

Tabla 5: Comparacion de mortalidad frente a las caracteristicas de los pacientes de estudio.

OR (IC 95%) p-valor
Edad 1.22 (1.062;1.404) 0.0051
Residencia 0.0565 (0.004;0.751) 0.0294
Cancer 5.6851 (0.775;41.718) 0.0874
Tratamiento antibidtico 0.1845 (0.026;1.309) 0.0909

activo in vitro

Tabla 6. Factores asociados a la mortalidad en pacientes de estudio.

6. DISCUSION

En nuestro estudio se estimdé que la frecuencia de enterobacterias productoras de

carbapenemasas en el HUSJ fue de 3,59 casos por cada 1000 aislamientos de enterobacterias una cifra

ligeramente superior a la observada en otros estudios

10,13

Al igual que en estudios previos, los pacientes que presentan aislamientos de EPC son por lo

general pacientes de avanzada edad, en el caso de nuestro estudio la media de edad fue de 72,3 afios

41314 Ademds, cabe destacar que el 78,7% habia recibido tratamiento antibiético en los 6 meses

previos al aislamiento, lo cual tiene una gran importancia ya que la toma previa de antibiéticos y haber

estado ingresado en un hospital en el Ultimo afo, especialmente si fue en UCI o durante un tiempo

prolongado, son los factores de riesgo que se relacionan con la adquisicién de EPC en la literatura **

19
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En nuestro estudio, la mortalidad fue del 25%, una cifra similar a la observada en trabajos
anteriores %8, En el anélisis univariante de la mortalidad se observé que aquellos pacientes que
fallecian eran pacientes de mayor edad y con una puntuacién en el indice de Charlson mayor que los
pacientes que sobrevivieron. Esto confirma que los pacientes de edad avanzada y con comorbilidades
asociadas, dado que son pacientes con un estado de salud basal deteriorado, presentan una mayor
probabilidad de fallecer. Un hallazgo inesperado en este analisis, es que entre los pacientes que
fallecieron, ninguno habia recibido tratamiento quirurgico en los ultimos 6 meses, a pesar de que la
cirugia es un factor de riesgo de adquisicion de EPC descrito en la literatura ¥’. Esto podria deberse a
qgue aquellos pacientes que son candidatos a recibir tratamiento quirdrgico son pacientes con una
situacion basal de salud mejor que los pacientes a los que no se les plantea esta opcidn terapéutica.

La relacidn entre mortalidad y la existencia de BLEE en EPC fue estadisticamente significativa
en el analisis univariante, aunque no se identific6 como predictor independiente en la regresidn
logistica. La coexistencia de betalactamasas BLEE y carbapenemasas podria contribuir a una mayor
gravedad de las infecciones por limitar ain mas las opciones de tratamiento antibidtico

Por otro lado, en el andlisis multivariante de la mortalidad se observé que la edad era un
predictor independiente de mortalidad, en cambio la estancia en residencias se asocié con un menor
riesgo de fallecer. Esto podria deberse a que a los pacientes que se encuentran en residencias se les
realizan mas estudios microbioldgicos y se detectan mas colonizaciones y/o infecciones menos graves.
Ademas, en este modelo, estar diagnosticado de cancer tendié a asociarse con un incremento del
riesgo de morir mientras que recibir tratamiento antibiético con farmacos activos frente al
microorganismo aislado, con un efecto protector. Siendo este ultimo, el principal factor protector de
mortalidad descrito en trabajos previos 7% Klebsiella pneumoniae fue el microorganismo mayoritario
en nuestro trabajo, de igual forma es el microorganismo més prevalente en la literatura °. Las
carbapenemasas son el principal mecanismo de resistencia a los carbapenémicos. En nuestro estudio

la OXA-48 fue la carbapenemasa mas prevalente y aunque esto es muy heterogéneo segun la
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poblacién que se estudie en los trabajos realizados en Europa muestran una predominancia de esta
carbapenemasa sobre las demds, especialmente en K. pneumonige 1> 121315

Los antibidticos que presentaron una mayor tasa de sensibilidad fueron amicacina, colistina,
tigeciclina y meropenem. En cambio, aquellos con una mayor tasa de resistencia fueron amoxicilina-
clavulanico, cefazolina y piperacilina-tazobactam.

En nuestro estudio, hasta un 52% de los casos tuvieron un origen urinario, lo cual es también
coincidente con la literatura. Destacando ademas que el 40% de los pacientes fueron portadores de
catéter urinario, lo cual se ha relacionado en algunos estudios con un aumento de la mortalidad en
estos pacientes #4128 |as limitaciones de este estudio son: (1) es un estudio observacional
retrospectivo por lo que la informacién de la que disponemos es la que estaba previamente recogida
en las historias clinicas de los pacientes por lo que podriamos estar incurriendo en sesgos tanto de
informacién como de seleccion, (2) se trata de un estudio unicéntrico en el que se han incluido datos
de pacientes de un solo hospital, por lo que los resultados pueden no ser generalizables a otros
centros, (3) aunque se han estudiado todos los pacientes con aislamientos microbiolégicos en un
periodo de 3 afios, el tamafio muestral es necesariamente reducido por la baja prevalencia, lo que no
ha permitido caracterizar por separado las colonizaciones e infecciones y ha limitado los andlisis de
predictores de mortalidad, y (4) durante el periodo de estudio no de dispuso de sistemas in vitro
estandarizados para estudiar la sensibilidad in vitro a los nuevos antibiéticos con actividad frente a
algunas de las EPC. En contraposicidn, hay que destacar que nuestro estudio es uno de los primeros
en los que se ha estudiado las caracteristicas de las infecciones y colonizaciones producidas por EPC
en nuestro medio. Este constituye el primer paso para poder llegar a conocer los factores de riesgo
gue llevan a nuestros pacientes a adquirir estos microorganismos y establecer medidas para contener
el avance de este problema.

Con nuestro trabajo pretendemos aportar evidencia sobre la realidad clinica de las
enterobacterias productoras de carbapenemasas. En nuestro estudio hemos visto algunos factores,

como la edad avanzada y determinadas comorbilidades que se relacionan con una mayor mortalidad,
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por lo que es importante tener en cuenta estas caracteristicas a la hora de establecer medidas
profilacticas y terapéuticas en estos pacientes.
7. CONCLUSIONES

Las EPC suponen ya un numero apreciable de los aislamientos de enterobacterias en el
Hospital Universitario de San Juan. De estos, casi la mitad corresponde a infecciones y el resto a
colonizaciones asintomaticas. La principal localizacion fue el tracto urinario. El microorganismo mas
prevalente fue K. pneumoniae, que se encontré en el 68 % de los casos y el antibidtico con mayor
actividad in vitro fue la amicacina, que fue activa frente a un 91% de los aislamientos. Los pacientes
con infecciones o colonizaciones por EPC tuvieron una elevada mortalidad. Los factores que se
asociaron a un aumento del riesgo de fallecimiento fueron la edad y las comorbilidades asociadas.
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ANEXO |. INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

T
Indice de comorbilidad de Charlson (version original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de gue el paciente fue hospitalizado

por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/'o en ECG 1
Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos wo signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diundticos o vasodilatadores.

Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo majonia dinica

de los sintomas y/o signos, no se incluiran como tales 1
Enfermedad arterial periférica: incluye daudicacion intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta {toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro 1
Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en |a historia clinica de deterioro cognitivo cronico 1
Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la histora clinica, en la exploracion fisica y en
exploracion complementaria de cualquier enfermedad respiratoria cronica, incluyendo EPOC y asma 1
Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reurndatica, arteritis cel.

gigantes y artritis reumatoide 1
Ulcera gastroduodenal: incluye a aguellos que han recibido fratamiento por un ulcus y aguellos que fuvienon
sangrado por dlceras 1
Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepafitis cronica 1
Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se incluiran

los tratados dnicamente con dieta 1
Hemiplejia: evidencia de hemiplefia o paraplejia como consacuencia de un AVG u otra condicion 2
Insuficiencia renal cronica moderada/’severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con creatininas > 3 mg/d
objetivadas de forma repetida y mantenida 2
Diabetes con lesion en onganes diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen tamibién
antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar 2
Tumor o neoplasia sdlida: incluye pacientes con cancer, pero =in metastasis documentadas 2
Leucemia: incluye leucemia mieloide cranica, leucemia linfatica cronica, policiternia vera, ofras leucemias

cronicas y todas las leucemias agudas 2
Linfoma: incluye todos los linfornas, Waldestrom y mieloma 2
Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidencia de hipertension porial (ascitis, varices esofagicas

o encefalopatia)

Tumer o neoplasia sdlida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

indice de comorbilidad (suma puntuacion total ) =

Comentarios: En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta
> 3 puntos. Prediccion de mortalidad en seguimientos cortos (< 3 afios); indice de 0: (12% mortalidad/afio);
indice 1-2: (26%); indice 3-4: (52%); indice > 5: (85%). En seguimientos prolongados (> 5 afios), la prediccién de
mortalidad debera corregirse con el factor edad. Esta correccién se efectua afiadiendo un punto al indice por
cada década existente a partir de los 50 afios (p. ej., 50 afios = 1 punto, 60 afios = 2, 70 afios = 3, 80 afios = 4, 90

afios = 5, etc.) 2.
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INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Diia. Leticia Soriano Irigaray, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién con
medicamentos del Hospital General Universitario de Elche.

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta referida al estudio titulado “Incidencia y
caracterizacion de las colonizaciones e infecciones por enterobacterias productoras de
carbapenemasas” con codigo PI 29/2021 y cuya Investigadora Principal es la Dra. Andrea
Heméandez Soria, que desarrollard el estudio en el servicio de Medicina Interna-Unidad de
Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario de Elche.

Que en este estudio:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado (si aplica).

e La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el
estudio.

Los miembros del CEIm, en su reunion del 27 de abril de 2021 (acta 4/2021), tras la lectura y
evaluacion del proyecto de investigacion, acuerdan emitir Informe Favorable.
* El CEIm aprueba la exencion del Consentimiento Informado.

Lo que firmo en Elche a 04 de mayo de 2021

Fdo.: Dia. Leticia Soriano Irigaray
Secretaria CEIm HGU de Elche

CEIm Hospital General Universitario de Elche
Camino de la Almazara, n° 11 - 03203 ELCHE - Tel. 966 61 61 74- Fax. 966 61 61 45

Ceim_elx@gva.es
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Anexo I

Composicion actual del CEIm del Hospital General Universitario de Elche:

Presidente

Dr. Andrés Navarro Ruiz — S. Farmacia

Vicepresidenta

Dra. Maria del Mar Masia Canuto- S. Medicina Interna (UEI)
Jefatura técnica

Dnia. Leticia Soriano Irigaray — S. Farmacia

Vocales

Facultativos Especialistas

Dr. Félix Gutiérrez Rodero- S. Medicina Interna (UEI)

Dr. Alvaro Rodriguez Lescure — S. Oncologia médica

Dra. Rosa Martin Gomis — S. Farmacia

Dra. Vazquez Gomis- S. Pediatria

D? Eva de Miguel Balsa — S. Medicina Intensiva

Farmacologia

Dr. Pedro Zapater Hernandez

Enfermeria

Diia. Carmen Rufete Cabrera

Bioestadistica

D. José Vicente Segura Heras - Profesor titular Bioestadistica
Miembros independientes del Centro

D. Alberto Martin Hidalgo - Miembro independiente del Centro
D. Fernando Vargas Torcal - Miembro independiente del Centro
Miembro Lego

D* Manuela Angeles Peral Guilabert - Miembro ajeno a la profesion sanitaria y al Centro
D. Antonio Luis Ruiz Martinez - Miembro ajeno a la profesion sanitaria y al Centro
Ldo. Derecho

D. Francisco Reyes Sansano Medina - Licenciado en Derecho

En el caso de que algiin miembro participe en el estudio o declare algiin conflicto de interés no
habra participado en la evaluacion, ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion del mismo. Para
que conste donde proceda.

CEIm Hospital General Universitario de Elche
Camino de la Almazara, n°® 11 - 03203 ELCHE - Tel. 966 61 61 74- Fax. 966 61 61 45

Ceim_elx@gva.es
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 09 de noviembre del 2021

Nombre del tutor/a

Félix Gutiérrez Rodero

Nombre del alumno/a

Andrea Hernandez Soria

Tipo de actividad

Adherido a proyecto

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de
Grado)

Incidencia y caracterizacion de infecciones por enterobacterias
productoras de carbapenemasas

Codigo/s GIS estancias

Evaluacion Riesgos Laborales No procede

Evaluacién Etica No procede

Registro provisional 211108171758

Cddigo de Investigacion Responsable TFG.GME.FGR.AHS.211108
Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Incidencia y caracterizacion de infecciones por enterobacterias

productoras de carbapenemasas ha sido realizada de manera automatica en base a la informacion aportada en el

formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no
requiere someterse a dicha evaluacion. Dicha informacion se adjunta en el presente informe. Es importante destacar

que si la informacién aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Secretario del CEll
Vicerrectorado de Investigacion

Informacién adicional:

< : )]
Domingo L. Orozco Beltran

Presidente del CEll
Vicerrectorado de Investigacion

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan

informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencidn de riesgos laborales. En
concreto: las recogidas en el plan de prevencién de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacién de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencién de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicién al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta

materia.
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CERRECTORADO DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

Medicina UMH 2021-2022

34



Andrea Hernandez Soria

La informacion descriptiva bdsica del
presente trabajo sera incorporada al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez en el
curso académico 2020/2021. También se
puede acceder a través de
https://oirumh.es/tfg-tfm

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
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