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INTRODUCCION

Las infecciones en el intravasculares actualmente ocupan el lugar nimero 13 como
causa de muerte en Estados Unidos (1). La bacteriemias por gramnegativos, son
complicaciones graves de las infecciones bacterianas y conllevan una alta
morbilidad y mortalidad, a pesar de los avances en los cuidados de soporte y

potentes antimicrobianos actuales. (2)

Escherichia coli representa uno de los bacilos gramnegativos aislado en sangre con
mayor frecuencia; puede originar infecciones severas y asociarse con una alta

mortalidad en algunos pacientes.

La bacteriemia por E.coli puede originarse como una infeccién primaria, de
cualquier sitio extraintestinal, de un dispositivo percutaneo o puede resultar del
incremento de la permeabilidad de la mucosa intestinal vista en algunos pacientes.

E coli se aisla en un 17 a 37 % de los casos de bacteriemias, y es el bacilo
gramnegativo mas frecuentemente aislado de la sangre en el contexto ambulatorio
y en pacientes hospitalizados por largo tiempo. El aislamiento de E coli en la
sangre es la mayor parte de las veces clinicamente significativo y tipicamente

acompafiado por el sindrome de sepsis, sepsis grave o choque séptico. (3)

Los célculos basados en un estimado para sepsis severa por E coli (17% de todos
los casos de sepsis grave) originaron un namero de 40,000 muertes entre los

pacientes afectados por este organismo en Estados Unidos en 2001. (3)

El tracto urinario es la principal fuente de bacteriemia por E coli, originando las dos
terceras partes de los episodios. Es particularmente comun en pielonefritis,
obstruccién urinaria o instrumentacion en presencia de orina infectada. El abdomen
es el segundo origen mas comun; puede ser por afecciones clinicamente silentes y
requiere muchas veces de su identificacion por estudios de imagen. Los tejidos
blandos, hueso e infecciones pulmonares son las otras fuentes comunes de

bacteriemia por E coli. (3).



Se han identificado factores de riesgo para el desarrollo de estas infecciones en
sangre, y recientemente para aquellas causadas por organismos productores de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), que en la actualidad se han
convertido en un serio problema, tanto en pacientes hospitalizados como
ambulatorios, debido al incremento en su prevalencia a nivel mundial. Esto ha

llevado a mayores fallas al tratamiento e incremento en la mortalidad.

ANTECEDENTES

La bacteriemia, se define como la presencia de bacterias en la sangre evidenciada
por hemocultivo, que asociada con el cuadro de respuesta inflamatoria sistémica,
resulta en componente importante del diagndstico de sepsis severa o choque

séptico. (4)

Dentro de las bacteriemias, los bacilos gramnegativos (BGN) representan un grupo
etiolégico importante como causa de sepsis severa, aislandose en 24 a 35% de
todos los casos de bacteriemias en algunos estudios de Estados Unidos. La
frecuencia de los BGN especificos responsables de las bacteriemias difiere si es
adquirida en el hospital o en la comunidad y en el area geografica del sitio de
cuidado. Sin embargo, en la actualidad son un problema significativo tanto en
infecciones hospitalarias como en las adquiridas en la comunidad. La sepsis
ocasionada por los bacilos gramnegativos que da lugar a choque tiene una

mortalidad tan alta como 30 a 50%. (3,5).
Caracteristicas de Escherichia coli.

Escherichia coli pertenece al género Escherichia, un miembro de la familia de las
Enterobacteriaceae. Fue descrita en 1885 y es la especie de anaerobio facultativo
mas comun y el agente mas comunmente encontrado en el tracto gastrointestinal
humano dentro de las enterobacterias. Usualmente, E coli se distingue de otros
miembros de la familia por la capacidad de fermentar lactosa y otros azlcares y por

producir indol a partir del triptofano. Ademas, la mayoria de las cepas son moviles.
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Mientras que la mayoria de este tipo de bacterias reside sin causar dafio en la luz
del colon y parecen estar pobremente adaptadas para causar enfermedad en
personas sanas, existen algunos tipos patdogenos que pueden causar
enfermedades especificas tanto en personas sanas como en quienes tienen
compromiso en los mecanismos de defensa. Estos tipos de patégenos son E coli
enterotoxigénica, enteropatogénica, enterohemorragica, enteroinvasiva Yy
enteroagregativa, los cuales son causa frecuente de diarrea en los humanos. Las
cepas patogénicas difieren de los organismos comensales en que ellos producen
factores de virulencia especificos de cada tipo, el cual puede ser codificado por
bacteriéfagos, sobre pladsmidos o en fragmentos de cromosomas. A pesar del vasto
repertorio de los factores de virulencia que pueden ser producidos por E coli,
existen algunas caracteristicas comunes de todas las cepas patdgenas: estas
incluyen las adhesinas de las fimbrias, los sistemas de secrecién para exportar

proteinas involucrados en la patogénesis y las toxinas. (e)

E coli extraintestinal (EXPEC).

La mayoria de los aislamientos de E coli de infecciones de vias urinarias, del
torrente sanguineo, de liquido cefalorraquideo y peritoneo (peritonitis bacteriana
espontanea) son diferentes de las E coli comensales y de las cepas patogenas
intestinales, en virtud de sus perfiles de factores de virulencia funcionalmente
similares y de su origen clonal. Recientemente se ha propuesto que esas cepas

extraintestinales se nombren como E coli extraintestinal (EXPEC).

La evaluacion de un limitado numero de cepas ha establecido que las EXPEC
pueden causar también infecciones en heridas quirdrgicas, osteomielitis y miositis,
pero el numero de casos evaluados hasta la fecha es muy pequefio para asegurar
esto. Actualmente se estan realizando més estudios sobre la naturaleza de las E
coli responsables de otras infecciones extraintestinales. (6)

Como la E coli comensal (pero en contraste con el patégeno intestinal), la EXPEC

es frecuentemente encontrada en la flora normal del intestino y no causa



gastroenteritis en humanos. Aunque la adquisicion de una cepa de ExPEC por el
huésped es un prerrequisito para la infeccion por esta bacteria, no es el paso
limitante, sino mas bien lo es el ingreso de la bacteria a algun sitio extraintestinal
estéril (peritoneo, pulmon, tracto urinario), proveniente de un sitio colonizado por
esta bacteria (colon, vagina, orofaringe). Las cepas de EXPEC tienen genes
adquiridos que codifican diversos factores de virulencia extraintestinal, que les
permiten causar infeccion fuera del tracto gastrointestinal tanto en sujetos normales
como en inmunocomprometidos. Esos genes de virulencia son en su mayor parte
distintos de aquellos que permiten a cepas patogénicas causar enfermedad
gastrointestinal. Todos los grupos de edad, todos los tipos de huéspedes y casi
todos los drganos y sitios son susceptibles a la infeccion por EXPEC. Personas
previamente sanas infectadas con EXPEC pueden llegar a presentar enfermedad
grave o incluso morir por esta; sin embargo, los resultados adversos son mas

prevalentes en pacientes con anormalidades en el sistema inmunoldgico. (6,7)

E coli es el bacilo gramnegativo mas comuln causante de infecciones
extraintestinales ambulatorias, en casas de cuidados prolongados y en el escenario
hospitalario. El tracto urinario es el sitio mas frecuentemente infectado por por E
coli extraintestinal. Estas infecciones dan cuenta del 1% de las consultas
ambulatorias en E.U. y son la segunda infeccién después de la de vias respiratorias
como causa de hospitalizacion. El abdomen es el segundo sitio mas frecuente de
infeccidn por esta bacteria, con una gran variedad de sindromes clinicos: peritonitis
bacteriana espontanea, peritonitis asociada a didlisis, diverticuitis, apendicitis,
abscesos viscerales, colangitis y colecistitis. En estas infecciones intraabdominaes,
E coli puede aislarse sola o con otros miembros de la flora intestinal, anaerobios

facultativos.

Es uno de los patdégenos responsables de neumonia, principalmente de origen
nosocomial; de hecho, los bacilos gramnegativos son responsables de sélo el 2 a
5% de los casos de neumonia comunitaria, en parte porgue es0s organismos
colonizadores transitorios de la orofaringe de una minoria de individuos sanos. En
contraste, las tasas de colonizacién oral de E coli y otros bacilos gramnegativos



incrementan con la severidad de la enfermedad y con el uso de antibidtico, por lo
gue los bacilos gramnegativos son comunes como causa de neumonia entre
personas en instituciones de cuidados prolongados y son la causa mas frecuente
(60-70%) de neumonia intrahospitalaria; particularmente en postoperados o en la
unidad de cuidados intensivos, E coli es el 2° o 3er bacilo gramnegativo mas

frecuentemente aislado, y ocasiona hasta el 8% de ellas.

E coli es causa de meningitis en neonatos, pero es una causa muy poco frecuente
de meningitis del adulto. Contribuye a infecciones polimicrobianas de Ulceras por
decubito y Ulceras en extremidades inferiores en diabéticos; es causa hasta del
10% de las osteomielitis adquiridas hematégenamente. También puede estar
presente en el 8% de las infecciones de herida quirdrgica. En el caso de las
bacteriemias, E coli pueden originarse de cualquiera de los sitios primarios de
infeccién antes mencionados, o pueden surgir de una incrementada permeabilidad
de la mucosa intestinal en algunos pacientes como neonatos, pacientes
neutropénicos y en mucositis inducida por quimioterapia, en trauma Yy

guemaduras.(3,7)

Bacteriemias por E coli
Frecuencia.

E coli es una de las bacterias gramnegativas aisladas con mayor frecuencia en los
hemocultivos a nivel mundial, principalmente en las bacteriemias de origen
comunitario, siendo en algunos estudios responsable de hasta el 76% de los casos
de bacteriemias producidas por gramnegativos en este contexto, seguida por
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp y Enterobacter sp.
La frecuencia es menor en las bacteriemias nosocomiales, siendo responsable de
solo el 13% de las ocasionadas por gramnegativos. Esta diferencia se basa en el
hecho de que el tracto urinario es la fuente mas comun de bacteriemias por
gramnegativos adquiridas en la comunidad. A este tipo de infeccion se agrega que
E coli es de los principales patégenos que ocasionan infecciones intraabdominales,

y bacteremias primarias o secundarias. (5,8)



En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INCMNSZ) en el periodo de 1981 a 1992, se observo el
aislamiento de E coli en 26% de todos los episodios de bacteriemias, siendo el

organismo encontrado con mayor frecuencia, (9)

En otro hospital del norte del pais se observé que la frecuencia de E coli en
hemocultivos se incrementd de manera importante en los Ultimos  afios
representando el 7.3% de todos los episodios de bacteriemias para el 2004,
originando alrededor del 30% de las bacteriemias por bacilos gramnegativos (10).

Los estudios con grandes numeros de pacientes con bacteriemias por E coli han
analizado su caracteristicas epidemiolégicas y reportan que el origen mas
frecuente son las vias urinarias y que su adquisicién, por lo general, es en la
comunidad; la tasa de mortalidad se ha reportado entre un 14 y un 20%, (11,12)
aungue se ha visto que las bacteriemias polimicrobianas que incluyen E coli en
algunos pacientes pueden tener mayor mortalidad y que la susceptibilidad

antimicrobiana es un factor importante en el pronéstico de estas infecciones (12).

Resistencia Antibi6tica.

A lo largo de la historia se han buscado nuevos farmacos eficaces con el objetivo
de disminuir la morbilidad y mortalidad en paciente con infecciones graves por
bacilos gramnegativos En 1984 la norfloxacina dio inicio a la era de las
fluoroquinolonas, las cuales son antibidticos con actividad para bacilos
gramnegativos, utilizada especialmente para Escherichia coli. Inicialmente, las
fluoroquinolonas se indicaron para infecciones del tracto urinario, pero su cémoda
administracion, su biodisponibilidad equiparable por via intravenosa y oral y su
amplio espectro, favorecieron su indicaciébn como tratamiento empirico de otras
infecciones y como profilaxis en algunos pacientes, como los que presentan
hepatopatias o neutropenia. (13,14). Con el paso del tiempo, se han aislado cada vez
con mas frecuencia cepas de E coli resistentes a quinolonas en infecciones

intrahospitalarias y comunitarias, lo cual se ha convertido en un problema mundial.
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En Estados Unidos se tenia una tasa de resistencia a esta clase de farmacos en
bacteriemias por E coli que variaba entre el 3.7 y 4.3%; sin embargo, en el 2002 se
reportd en 13%. En Espafa se ha encontrado en el 17%, mientras que en la India
es mayor al 50% (11). En Londres se evaluo la resistencia a ciprofloxacino de E coli
en sangre en un hospital entre 1995 y 2000; se encontr6 una prevalencia de
resistencia a ciprofloxacino global de 2.1% en 1995, incrementandose a 6.5% en
2000. La resistencia a ciprofloxacino se observé en un 7.4% de las bacteriemias

adquiridas en comunidad, comparada con un 8% de las nosocomiales.(12).

En un estudio realizado en Seul publicado en 2001, donde se estudiaron los casos
de resistencia a quinolonas en bacteriemias por E coli de 1993 a 1998, se encontrg
un incremento en la resistencia a este antibidtico de 6.7 a 24.6%,
correlacionandose significativamente con el incremento en el uso de
fluoroquinolonas en ese hospital. Ademas, se observé que el 63.5% de las cepas

resistentes eran adquiridas en la comunidad. (16).

En nuestro pais, la tasa de resistencia a quinolonas de E coli en sangre es alta. En
un estudio realizado en Monterrey, en un periodo de 15 afios (enero de 1990 a
diciembre de 2004), se observé un incremento en el porcentaje de resistencia a
ciprofloxacino en bacteriemias por E coli, desde 0% en el primer quinquenio, al
34% en el segundo y posteriormente llegando al 53% al final del estudio(11). Esta
resistencia a quinolonas se ha visto relacionada con la mayor frecuencia de
aislamientos multidrogorresistentes (alrededor de un 60% en algunos estudios), en

comparacion con los aislamientos susceptibles (13.8%).

En lo que respecta a otros antibiéticos, en México la resistencia a carbapenémicos
es de 0%, para cefriaxona y amikacina varia ente 4 a 5%, observandose un

incremento en la resistencia a gentamicina.

En E.U., se reportd en 2001 variaciones en la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion, que va desde 3.9 al 11.3% en las infecciones por bacteriemias
intrahospitalarias (17). En el 2004 la resistencia a este mismo tipo de antibioticos

para aislamientos en las Unidades de cuidados intensivos fue del 5.8% (18).
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Betalactamasas

El mecanismo de resistencia mas importante de E coli, asi como del resto de los
bacilos gramnegativos, es la produccion de B-lactamasas. Estas enzimas
bacterianas inactivan a los antibidticos B-lactdmicos por hidrdlisis, resultando con
esto en componentes antibacterianos no efectivos. Existen ademas actualmente un
tipo de betalactamasas que son clinicamente relevantes y permanecen como una
importante causa de falla a la terapia con Cefalosporinas, denominadas
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE). Son un tipo de enzimas que tienen
la capacidad de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas de amplio espectro y
monobactamicos. Son especialmente peligrosas debido a que los microorganismos

gue las producen, sélo son sensibles a carbapenémicos. (19)

Las BLEE fueron descritas en 1983, y aunque han sido identificadas en las
Enterobacteriaceas y Pseudomonadaceas de diferentes partes del mundo, son mas
frecuentes en K pneumoniae y E coli. Son frecuentemente codificadas por genes
localizados en plasmidos, que también pueden contener genes de resistencia a
otros agentes antimicrobianos, como los aminoglucésidos, sulfonamidas,
tetraciclinas y cloranfenicol. Ademas, estudios recientes han demostrado la co-
transferencia de determinantes genéticos sobre los plasmidos productores de
BLEE que confieren resistencia al &cido nalidixico, lo cual condiciona una reducida
susceptibilidad a las fluoroquinolonas. Por lo tanto, la resistencia a multiples clases
de antibidticos es ahora una caracteristica frecuente de los aislamientos de

enterobacterias productoras de BLEE. (19)

Epidemiologia de las BLEE.

Las enterobacterias productoras de BLEE tienen una prevalencia variable alrededor
del mundo. En el 2004 se encontré un porcentaje global de enterobacterias
productoras de BLEE en Europa y E.U. entre 1.4 y 13.6%. Actualmente, la mayor
prevalencia de produccion de BLEE ocurre en E coli y K pneumoniae. Un estudio
de supervivencia conducido en E.U. indicdé que un 15% de los aislamientos de E.
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coli y un 24% de K pneumoniae tenian una concentracion inhibitoria minima (CIM)
elevada (2 mcg/mL o mas) para ceftazidima, lo cual es consistente con la

presencia de fenotipos de BLEE. (20).

En E.U. se observé un incremento en los aislamientos de E coli con produccion de
BLEE de un 2.1 a 10.8% de 1997 a 2004 (20). Es un estudio realizado en Turquia
en un periodo de 18 meses entre 2003 y 2005 se encontré que un 35% de
bacteriemias por E coli eran por bacterias productoras de BLEE.(21). En Espafia, un
estudio prospectivo de enero 2001 a marzo 2005 encontré que el 8.8% de todos
los episodios de bacteriemia por E coli fueron causados por bacterias productoras

de BLEE y de estas, el 51% fueron adquiridos en la comunidad. (22).

En nuestro pais se tienen pocos datos acerca de la prevalencia de bacterias
productoras de BLEE. En el INCMNSZ el porcentaje de bacilos gramnegativos
aislados productores de BLEE va desde un 5 a 22% dependiendo del organismo

evaluado. (23).

La mayoria de los aislamientos de bacilos gramnegativos productores de BLEE se
han asociado con infecciones nosocomiales; sin embargo, el surgimiento de E coli
BLEE en pacientes no hospitalizados se ha descrito en los ultimos afios, y en
algunos estudios, estas infecciones forman un importante porcentaje de infecciones

comunitarias (19, 22).

La importancia clinica de identificar los organismos productores de estas enzimas
radica en que actualmente se sabe que la tasa de fracasos terapéuticos es mayor
en infecciones por organismos productores de BLEE no identificados, y que la tasa
de mortalidad en los pacientes con infecciones graves por estas bacterias es
significativamente mayor que en aquellos pacientes tratados con antibidticos para

organismos susceptibles (ha llegado hasta 42-100%) (24).

En el caso de las infecciones por E coli, datos recientes indican que del 12 al 16%
de los pacientes con infecciones debidas a E coli productora de BLEE son
bacteriémicos, y que la mortalidad asociada a las bacteriemias producidas por este

tipo de bacilos es de alrededor del 30%. (20,21). Ademas del incremento en la
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mortalidad, algunos estudios han reportado un incrementado riesgo en los dias de
estancia y cargos intrahospitalarios como resultado de patégenos productores de
BLEE, especialmente cuando los pacientes son tratados con antibioticos empiricos

inadecuados.

Identificacion de BLEE.

Las BLEE pueden ser dificiles de detectar por sus variaciones en la actividad para
las diferentes cefalosporinas. Por ejemplo, una enzima puede hidrolizar a la
ceftazidima activamente (CIM 4 mcg/mL), resultando susceptible para cefotaxima in
vitro. Debido a las implicaciones clinicas, los laboratorios deben rutinariamente
realizar las pruebas para produccion de BLEE en microorganismos potencialmente
productores, como K pneumoniae y E coli. Si se detecta una BLEE, todas las
penicilinas, cefalosporinas y aztreonam, deben reportarse como resistentes aun si

en las pruebas in vitro resultan susceptibles.

Los métodos microbiologicos utilizados segun la recomendacién actuale del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) para la deteccidbn de organismos
productores de BLEE en sangre, requieren un subcultivo en medio sélido hasta que
se obtenga un aislamiento puro, una prueba de deteccion de escrutinio y una
prueba confirmatoria para la deteccion de BLEE. Estas ultimas pruebas se realizan
con métodos por microdilucion o por pruebas de difusion de doble disco. Por lo
general, la identificacion de produccion de BLEE toma lugar en 3 a 4 dias en

laboratorios convencionales. (25, 26)

Debido a este retardo en la identificacién de este tipo de bacterias productoras de
BLEE, se han hecho varios estudios sobre la utilidad de pruebas mas rapidas con
la finalidad de disminuir el tiempo de identificacion y por lo tanto disminuir
morbilidad, mortalidad, estancia intrahospitalaria y costos, y se han descrito
métodos de deteccidbn con muy buenos resultados, con un ahorro de tiempo

aproximado de 24 horas y con alta sensibilidad y especificidad en la prueba. (26, 27)
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Tratamiento

El tratamiento de las bacteriemias por E coli, como las del resto de los bacilos
gramnegativos, requiere de manejo antibidtico empirico urgente, de un buen
cuidado de soporte, cuidadoso monitoreo del paciente y control de la fuente de
infeccién, por lo cual puede requerirse de drenaje quirdrgico o de remocion de
catéteres intravasculares. Un estudio retrospectivo de 273 pacientes adultos con
choque séptico demostro la urgencia de la terapia antibiotica apropiada: por cada
hora de retraso después del inicio de la hipotension, la supervivencia disminuia un
7.6% (28),

Terapia antimicrobiana empirica.

La terapia antibidtica intravenosa debe iniciarse inmediatamente después de
obtener los cultivos de sangre y de los sitios de sospecha de infeccion, o del
reporte del hemocultivo positivo. Los antibidticos de eleccion deben considerarse
de acuerdo a la historia del paciente, comorbilidades, sindrome clinico, reportes de

la tincion de Gram y resultados de cultivos previos.

El tratamiento de las bacteriemias por E coli es cada vez mas complicado debido a
la aparicion de las cepas multidrogorresistentes. No hay estudios recientes sobre el
valor de los regimenes empiricos de antibidticos para bacteriemias por bacilos
gramnegativos. Las recomendaciones de tratamiento estan basadas en estudios
retrospectivos o en series de casos, y en el conocimiento del paciente o de los

datos sobre la sensibilidad a bacilos gramnegativos de cultivos previos.

En las bacteriemias por gramnegativos adquiridas en el hospital, cuando las tasas
de resistencia local son bajas y el paciente es inmunocompetente, sin signos de
sepsis severa 0 choque séptico, se recomienda tratamiento de amplio espectro con
alguno de los siguientes antibidticos: cefalosporinas antipseudomonas (ceftazidima
o cefepime) o un betalactdmico-antipseudomonas con inhibidor de betalactamasa
(piperacilina/tazobactam o ticarcilina/clavulanato) o un carbapenémico (imipenem,
meropenem 0 ertapenem). Para la bacteriemia adquirida en la comunidad, el
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mismo abordaje puede tomarse, pero los organismos son probablemente mas

susceptibles.

Estas recomendaciones sin embargo, pueden no aplicar en instituciones donde se
encuentran altas tasas de resistencia debido a cepas clonales con resistencia
bacteriana circulantes o en ciertas regiones geograficas donde la resistencia
especifica mediada por enzimas BLEE es prevalente. En tales instituciones, la
terapia combinada empirica puede requerirse para asegurar mejor la cobertura de

organismos resistentes.

Terapia combinada.

Dos metanalisis han concluido que la adicién de un aminoglucosido al manejo con
un betalactamico de las bacteriemias por bacilos gramnegativos no proporciona
ninguna ventaja sobre los betalactamicos solos. Uno de los metanalisis concluyo
que la toxicidad se incrementa con la adicion del aminoglucoésido. Sin embargo, el
uso de los dos farmacos es sostenido por hallazgos en el incremento de la
mortalidad en pacientes con bacteriemia por gramnegativos cuando reciben terapia
inicial inapropiada. En una revision en Corea, la tasa de mortalidad fue
significativamente mayor en pacientes que recibieron terapia inicial inapropiada
comparada con aquellos que recibieron al menos un agente antimicrobiano para el
cual el microorganismo era susceptible (38.4 vs 27.4%). Por lo tanto, el papel de un
segundo agente puede cubrir a posibles patdégenos resistentes cuando las tasas de

resistencia al agente primario son altas.

Por esto, para cualquier paciente con sepsis severa o choque séptico, o cuando los
niveles de resistencia entre los patdégenos gramnegativos mas comunes en un
hospital es mayor al 20 o 25%, se recomienda un tratamiento de amplio espectro
en combinaciéon. Ademas, si los resultados de cultivos no estan disponibles, el
tratamiento para grampositivos con vancomicina debe considerarse en espera de

los resultados de cultivos.
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La combinacion tipica incluye amikacina mas uno de los siguientes: cefalosporina
antipseudomas, 0 un betalactamico antipseudomonas con inhibidor de

betalactamasa (piperacilina/tazobactam, ticarcilina/clavulanato), o carbapenémico.

En el caso de sospecha de bacterias productores de BLEE, actualmente los
carbapenémicos estan recomendados, ya que estos son estables a la hidrdlisis por
esas enzimas. Otros agentes que podrian ser benéficos para el tratamiento
incluyen las fluoroquinolonas, aminoglucésidos, trimetroprim con sulfametoxazol, y
cefepime; sin embargo, la potencial resistencia cruzada debido a la transferencia
de plasmidos y/o la expresion de algunos genes hacen que el uso empirico de esos

agentes sea arriesgado sin una susceptibilidad documentada in vitro (29, 30).

En la mayoria de las situaciones en las cuales se da la terapia “inapropiada”,
utilizando ceftazidima, la CIM para los organismos productores de BLEE para este
antibiético es muy elevada (frecuentemente >256 mcg/mL). Existe mucho mas
controversia si la terapia con cefalosporinas es apropiada para los organismos
productores de BLEE en los cuales la CIM se encuentra en rangos susceptibles, ya
gue estos escenarios son relativamente comunes y en algunos estudios se ha
observado el reporte como resistente a cefalosporinas por CIM en sélo la cuarta

parte de algunas enterobacterias productoras de BLEE (31).

Como se menciono, el tratamiento empirico inapropiado ha sido asociado con
incremento en la mortalidad entre pacientes con infecciones serias por bacilos
gramnegativos resistentes y también se ha observado en organismos productores
de BLEE y en bacteriemias por E coli con produccion de estas enzimas cuando el
foco es el tracto urinario. Por lo tanto, los carbapenémicos son la mejor opcion
para tratamiento de bacteriemias por este tipo de organismos. Sin embargo, el
porcentaje de cepas de E coli productoras de BLEE encontrado en uno de estos
estudios (cerca de 9%) no es suficiente como para recomendar el uso de
carbapenémicos para todas las infecciones serias por E coli. Sin embargo, hasta
tener mas datos, esos farmacos podrian ser recomendados en el tratamiento
empirico de sepsis en pacientes con factores predisponentes para bacteriemia por

organismos productores de BLEE. En algunos pacientes con sepsis por infecciones
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de vias urinarias, la adicion de aminoglucésido a las cefalosporinas o
fluoroquinolonas puede ser una opcidén para tratamiento empirico hasta que se

obtengan los resultados de susceptibilidad (32),

Una vez que se dispone de los resultados de los cultivos, se recomienda que el
tratamiento sea dirigido de acuerdo a los reportes de susceptibilidad y disminuir el
espectro antimicrobiano con la finalidad de preservar la cobertura de farmacos
contra patdogenos multirresistentes. La recomendacion sobre la duracion del
tratamiento debe determinarse en base a la respuesta clinica del paciente, de la
fuente y extension de la infeccién. No existen estudios que evalten la duracion
optima del tratamiento de estas bacteriemias. En la mayoria de los casos, la
duracion del tratamiento va de 7 a 14 dias. Inicialmente los antibiéticos deben
darse parenteralmente, pero una vez afebril el paciente por 48 horas, se puede

hacer el cambio a tratamiento por via oral si se encuentra disponible.

Factores de Riesgo asociados con bacteriemia por E coli.

Los estudios de un gran numero de pacientes con bacteriemia por E coli han
encontrado que el origen mas frecuente son las vias urinarias, y que su adquisicion
por lo general es en la comunidad. La bacteriemia se presenta sobre todo en
etapas avanzadas de la vida, en pacientes con o sin enfermedades de base, y con
una tasa de mortalidad entre el 14 y el 20%. Algunos otros estudios han encontrado
una asociacién de E coli resistente a quinolonas con mayor mortalidad, ya que
estos paciente tienen menos posibilidades de recibir tratamiento empirico
adecuado, y que el tratamiento previo con esta familia de antibiéticos, puede ser un

factor predisponerte al desarrollo de la bacteriemia. (11)

Como se menciond, la edad avanzada se ha considerado un factor de riesgo
importante para el desarrollo de las bacteriemias por E coli, y esta bien reconocido
gue en los ancianos las infecciones de vias urinarias representan la principal fuente
de estas infecciones. Se ha visto ademas, que E coli, constituye aproximadamente

el 30% de las hospitalizaciones por bacteriemias comunitarias en ancianos. En un
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estudio se encontré que la tasa de bacteriemias comunitarias por E coli es 3 veces
mayor que la producidas por neumococo en estos pacientes, y como factores de
riesgo asociados al riesgo de desarrollarla se encontraron la incontinencia y
cateterizacion urinaria en hombres, mientras que el cancer, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica e incontinencia urinaria
fueron factores asociados con mayor riesgo en mujeres (31). La edad también se ha
relacionado con mayor resistencia a flouoroquinolonas en algunos pacientes,
siendo mas frecuente en mayores de 65 afos de edad, con predomino del sexo

masculino (34).

La diabetes mellitus (DM) se ha considerado en varios estudios como factor de
riesgo para bacteriemias por enterobacterias, y en un estudio de bacteriemias por
E coli adquiridas en comunidad, se consider6 ademas como factor de mal
prondstico para estas infecciones. El origen predominante para el desarrollo de las
bacteriemias es el tracto urinario, y el mecanismo predisponente en estos pacientes
a este tipo de infecciones puede incluir alguna cistopatia y anormalidades en la
miccién, la glucosuria, todo esto promoviendo el crecimiento bacteriano, ademas
del deterioro de la funcion de neutrofilos y macréfagos en estos pacientes
secundario a hiperglucemia. Se ha observado que la DM esta presente en mas del
10% de los episodios de bacteriemias por gramnegativos y que los pacientes con
DM tienen un mayor riesgo de adquirir este tipo de infecciones (riesgo relativo de
2.9) (35).

La inmunosupresion estd asociada con el desarrollo por bacteriemias por
gramnegativos. En el caso de los pacientes con enfermedades malignas y con
neutropenia y fiebre sin foco evidente de infeccion, la frecuencia de infecciones en
el torrente sanguineo puede ir de 11 a 38%, y sus manifestaciones pueden
presentarse desde una bacteriemia transitoria hasta un choque séptico fulminante.
Aunque no son actualmente los microorganismos predominantes, los bacilos
gramnegativos tienen una prevalencia de un 27% como causa de bacteriemia en

estos pacientes, y especificamente E coli se encuentra en el 7% de éstas. (36).
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Existen muchos otros factores asociados al desarrollo de bacteriemias por E coli;
ademas, actualmente existen otros factores predisponentes para la presentacion de
este tipo de infecciones, pero con microorganismos productores de BLEE. Estos
factores se han estudiado en varias revisiones, e incluyen la utilizacion de
antibioticos previos, en especial cefalosporinas de tercera generaciéon, antecedente
de hospitalizaciones prolongadas y estancia en UTI, procedimientos invasivos y

cirugias, en especial abdominal (37,38).

La mayoria de los aislamientos de bacilos gramnegativos productores de BLEE se
han asociado con infecciones nosocomiales; sin embargo, el surgimiento de E coli
BLEE en pacientes no hospitalizados se ha descrito en los ultimos afios, y en
algunos estudios estas infecciones dan cuenta de un importante porcentaje de
pacientes ambulatorios (39).

Rodriguez-Bafo et al, describieron las caracteristicas clinicas y la epidemiologia de
una serie de bacteriemias ocasionadas por E coli productoras de BLEE en un
periodo de 2 afios y medio, encontrando en los pacientes una edad promedio de 70
afos, con predominio de hombres, todos con comorbilidades. Poco mas de la mitad
de los episodios fueron comunitarios. El 15% de los pacientes presentaban
neutropenia, el 73% tenia antecedente de recibir tratamiento antibiotico previo, la
mitad con fluoroquinolonas. EIl origen de las bacteriemias fueron las vias urinarias
en el 48%, via biliar en el 26%, y no se conocié en el 16%. De ellos, el 16%
presentd sepsis severa y 5% choque séptico. Un 53% de los aislamientos fue
susceptible a amoxicilina con clavulanato, 95% a piperacilina/tazobactam, 100% a
imipenen, 32% a ciprofloxacino y 48% a gentamicina. El tratamiento empirico se
considerd apropiado de acuerdo a la susceptibilidad in vitro en so6lo 37% de los
episodios. Un paciente muri6 y fue en relacion a la infeccién. Solamente los
aislamientos de 3 pacientes estuvieron clonalmente relacionados y el 84% de los
aislamientos producian BLEE de tipo CTX-M (40).

Dados estos antecedentes, y el particular grupo de pacientes que se trata en
nuestro Instituto, se realizo el siguiente trabajo para conocer la prevalencia de
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cepas de E coli productoras de BLEE, las caracteristicas de los pacientes que las

presentaron y el desenlace tras el tratamiento instaurado.

JUSTIFICACION

Actualmente la bacteriemia debida a bacilos gramnegativos y principalmente por E
coli es un problema significativo tanto en infecciones hospitalarias como en las
adquiridas en la comunidad y se ha reportado un incremento en la frecuencia de

aislamientos por E coli en hemocultivos, y en la resistencia antibiotica.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
(INCMNSZ) es un hospital de tercer nivel,con 200 camas, que atiende en gran
porcentaje  pacientes inmunocomprometidos dentro de sus multiples
especialidades, ya que concentra un gran niamero de pacientes con enfermedades
hematoldgicas, reumatologicas, oncolégicas, y con otros factores que se ha
demostrado de riesgo para adquirir dichas infecciones, asi como el estado de
transplante y diabetes mellitus. Por este motivo, es importante conocer la
frecuencia, los factores de riesgo, y la respuesta al tratamiento en presencia de los
episodios de bacteriemias por gramnegativos, incluyendo E coli, asi como conocer
la tasa de resistencia a los diversos tipos de antimicrobianos y la frecuencia de
produccion de BLEE por estas bacterias. Es importante ademas conocer la
respuesta al manejo antibiotico de los pacientes en este hospital, y si el tratamiento
es adecuado de acuerdo a los estandares internacionales, asi como la tasa de

mortalidad y recaidas por dicha infeccion.

Con el incremento en la tasa de resistencia antibidtica y la mayor prevalencia de
bacterias productoras de BLEE, y siendo E coli, la bacteria aislada en hemocultivos
mas frecuente, se hace necesario el conocer la epidemiologia de dicha bacteria en
sangre en este Instituto.
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HIPOTESIS

La prevalencia por bacteriemias por E coli en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion alcanza un 15%.

OBJETIVO GENERAL

Describir la epidemiologia de bacteriemias por E coli en el INCMNSZ

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la frecuencia de bacteriemias producidas por E coli en el INCMNSZ

en el periodo de julio de 2006 a junio de 2007.

2. En las bacteriemias secundarias, describir los sitios origen de la infeccion.

3. Describir la proporciéon de resistencia de las E coli aisladas de hemocultivos
a diferentes antibidticos.

4. Determinar la prevalencia de E coli productoras de BLEE en las cepas

causantes de bacteriemias en el INCMNSZ.

5. ldentificar factores de riesgo asociados al desarrollo de las bacteriemias por
E coliy E coli BLEE en el INCMNSZ.

6. Describir la repuesta a al tratamiento antimicrobiano de los pacientes que
presentaron bacteriemias por E coli, asi como la tasa de mortalidad por
dicha infeccion.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del Estudio.

Se realizé6 un estudio transversal analitico. Se obtuvo de la base de datos del
Laboratorio de Microbiologia Clinica del INCMNSZ, la relacion de pacientes de

cuyos hemocultivos se desarrollé E coli entre julio de 2006 y junio de 2007.

Se revisaron los expedientes clinicos para obtener datos sobre hospitalizaciones
previas, dias de estancia hospitalaria, antibioticoterapia previa, comorbilidades,
antecedentes quirargicos o de otros procedimientos invasivos, asi como presencia
de dispositivos médicos como sondas, catéteres y protesis. Se reviso el patréon de

resistencia antimicrobiana, el tratamiento recibido y la evolucion del paciente.

Analisis estadistico.

En la estadistica descriptiva se utilizaron como medidas de tendencia central para
las variables continuas medianas o promedios, y como medidas de dispersion
valores minimo-maximo (min-Max) o desviacion estandar, de acuerdo a la
distribucion no-normal o normal respectivamente. Para las variables categéricas, se
utilizaron las frecuencias absolutas y relativas (porcentaje). Para las comparaciones
entre grupo se utilizaron las pruebas U de Mann-Whitney o t de Student, como
fuera adecuado para la distribuciéon de las variables continuas, y para las variables
categodricas, chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se construyé un modelo de
regresion logistica para el andlisis multivariado, utilizando aquél con R? més alta
para el reporte. Se reportan como medidas de asociacion la razén de momios, con
su intervalo de confianza al 95% (IC95%). Se consideré estadisticamente

significativo un valor de p <0.05.
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Criterios

Criterios de Inclusion:  paciente con registro en el INCMNSZ que hubiese tenido
por lo menos un frasco de hemocultivo con desarrollo para E coli entre julio de
2006 y junio de 2007.

Criterios de Exclusion: Se excluyeron los pacientes cuyo expediente no se
encontrara en el archivo clinico o en los que la informacién sobre el evento de
bacteriemia no se encontrara.

Criterios de severidad: se calculo el inde Apache al inicio y a las 48 horas de la
bacteriemia; se obtuvo el registro de la temperatura y el conteo de leucocitos al

inicio, a las 48 horas y al final de tratamiento.

Criterios de letalidad: se consider6 muerte relacionada a la infeccion si el
episodio de la bacteriemia traia como consecuencia la insuficiencia o el
empeoramiento de la funcion de dérganos y sistemas del paciente y no mostro

indicios de resolucion con el tratamiento establecido.

Definiciones

Hospitalizacion Previa : estancia mayor a 48 horas en un hospital los 90 dias

previos al evento.

Antibidticos previos : haber recibido antibiéticos por méas de 48 horas en los 3

meses previos al evento.

Bacteriemia primaria : aislamiento microbiano en sangre, sin que se documentara
la presencia de manifestaciones clinicas o aislamiento del mismo microorganismo

en un sitio que pudiese ser origen de la bacteriemia.

Bacteriemia secundaria : evidencia clinica o microbioldgica un sitio al que se

atribuy6 el origen de la bacteriemia.
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Bacteriemia de la comunidad: cuando la muestra en que se aislo el
microorganismos se tomé en forma ambulatorio o en las primeras 48 horas de

estancia hospitalaria, y el paciente no tenia antecedente de hospitalizacion previa.

Bacteriemia nosocomial: muestra con desarrollo tomada 48 horas después de
ingreso al hospital, sin documentar infeccion en evolucion durante este tiempo,
cuando el paciente habia tenido estancia hospitalaria mayor a 48 horas en los 15

dias previos.

Terapia inmunosupresora : administracion de quimioterapia, radioterapia y/o

farmacos inmunosupresores en los 30 dias previos al aislamiento.

Cirugia ,0 procedimientos invasivos previos : los realizados en los 3 meses
antes de la bacteriemia o la presencia de dispositivos, catéteres o uso de NPT, por
lo menos 48 horas antes del aislamiento..

Neutropenia grave: cuenta absoluta de neutréfilos por debajo de 500/microlitro.

Susceptibilidad reducida a antibioticos : incluye la sensibilidad reportada como

intermedia y resistente en los resultados del antibiograma de los cultivos.
Tratamiento inicial: antibioticos que se recibieron de manera inicial empirica

Tratamiento definitivo: el que se administr6 con base en el resultado del

antibiograma.

Tratamiento antibidtico adecuado : cuando el farmaco administrado era activo

de acuerdo con las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.

Falla clinica : se consider6 a la ausencia de resolucién o al empeoramiento de los
signos o sintomas de infeccion posterior a 48 horas de inicio de tratamiento
antibiético con actividad sobre el aislamiento. Se consideré No valorable si el
paciente fallecié en las 72 horas posteriores al inicio de tratamiento adecuado, si el
paciente fue dado de alta o trasladado y no se obtuvo informacion posteiormente,,

o si al paciente nunca se le inicid tratamiento antibiotico adecuado.
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Recaida: bacteriemia producida por una cepa de E coli en los 90 dias posteriores
a la suspension del tratamiento antibidtico para una cepa con el mismo patrén de

resistencia.

Reinfeccion: bacteriemia por E coli con patron de resistencia diferente a un
aislado previo en los 3 meses posteriores al término de un tratamiento antibiotipo

por bacteriemia.
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RESULTADOS

En este periodo ocurrieron 162 episodios de bacteriemias por E coli en 149
pacientes, de los cuales se pudieron obtener los datos del expediente en 146
(97.9%), y fueron incluidos en el estudio. En este grupo de pacientes, se
documentaron un total de 159 episodios de bacteriemias por E coli durante ese

ano.

Del total de los pacientes incluidos, 87 (59.5%) eran mujeres; la edad se encontrd
desde los 15 a los 94 afos, con una mediana de 56. La mayor parte de los

pacientes (85, 58.2%) tenian 60 afios 0 menos (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con bacteriemia por E. coli

Total de n (%). BLEE No BLEE
pacientes/episodios n (%) n (%)

146 /159 39 (24.5) 120 (75.5)
Hombres 59/ 68 (40.4/42.7%) 29 (18.2) 39 (24.5)
Mujeres 87/91 (59.5/57.2%) 10 (6.3) 81 (50.9)

Edad BLEE No BLEE
Mediana (min-Max) 56 (15-94) 48 (17-91) 59 (15-94)
Edad por décadas n (%). BLEE No BLEE

<20 11 (6.9) 5(3.1) 6 (3.8)

21-30 16 (10) 9 (5.6) 7 (4.4)

31-40 11 (6.9) 3(1.9) 8 (5.0)

41-50 20 (12.6) 6 (3.8) 14 (8.8)

51-60 38 (23.9) 9 (5.6) 29 (18.2)

61-70 26 (16.3) 4 (2.5) 22 (13.8)

71-80 24 (15) 4(2.5) 20 (12.6)

81-90 10 (6.3) 0(0) 10 (6.3)

>91 3 (1.9) 1(0.6) 2(1.2)
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Tipos de Bacteriemias (BLEE y No BLEE)y resistencia antibiotica.

De los 159 episodios de bacteriemia, 39 (24.5%) fueron producidos por

microorganismos productores de BLEE. (Figura 1).

Figura 1 Bacteriemias por E coli

Total de bacteriemias por E. coli

M E. coli BLEE

L4 E. coli No BLEE

Del total de los aislamientos positivos de E coli en sangre, se observo resistencia a
quinolonas del 39.6% y a trimetroprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) del 54.7%. En el
caso de amoxicilina/clavulanato existid6 una sensibilidad reducida global del
42.6%, siendo reportadas como resistentes en el 15% y con sensibilidad
intermedia en un 27.6%. Para cefepime se reporté una resistencia del 15 % y
sensibilidad intermedia de 4.5% (sensibilidad reducida 19.5%) El 92% de las cepas
reportadas como resistentes y el 100% con sensibilidad intermedia resultaron
bacterias productoras de BLEE. Para ceftazidima existié una resistencia del 17.6 %
y sensibilidad intermedia del 3.14%, con un 92.8% y un 100% de productores de
BLEE. En el caso de la ceftriaxona, existi6 una resistencia de 17.6% y una
susceptibilidad intermedia del 1.8%. El porcentaje de resistencia para piperacilina
fue del 38.9%, con 13% de sensibilidad intermedia, o que se tradujo en una
susceptibilidad reducida en el 52%. Para ticarcilina con clavulanato se reportaron
resistencia y sensibilidad intermedia del 12.5% 18.8% respectivamente, con una

tasa global de susceptibilidad reducida de 31.4%. Se encontré sensibilidad del
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100% a carbapenémicos. La resistencia a amikacina fue s6lo en el 1.8% y a

gentamicina en 4.4%. El porcentaje de resistencia a nitrofurantoina fue de 5.6%.

(Tabla 2, Fig. 2,3,4.)

Tabla 2. Tasa de resistencia antimicrobiana en las bacteriemias por E. coli

Antimicrobiano

Quinolonas
TMP/SMX

Amoxicilina/Clavula

Cefepime

Ceftazidima

Ceftriaxona

Piperacilina

Ticarcilina/Clavulanato

Carbapenémicos
Amikacina
Gentamicina

Nitrofurantoina

Total de resistencia -

n=159 episodios (%)

Resistente 63 (39.6)
Resistente 87 (54.7)

Resistente 24 (15)
Intermedia 44 (27.6)

Resistente 24 (15)
Intermedia 7 (4.4)

Resistente 28 (17.6)
Intermedia 5 (3.1)

Resistente 28 (17.6)
Intermedia 3 (1.8)

Resistente 62 (38.9)
Intermedia 21 (13.2)

Resistente 20 (12.5)
Intermedia 30 (18.8)

Resistente 0 (0)
Resistente 3 (1.8)
Resistente 7 (4.4)

Resistente 9 (5.6)

No BLEE 120

(75.5%)
29 (24)
45 (37.5)

11 (9.1)
22 (18.3)

2 (1.6)
0 (0)

2 (1.6)
0 (0)

2 (1.6)
0

31 (25.8)
20 (16.6)

9 (7.5)
10 (8.3)

BLEE 39
(24.5%)

34 (87.2)
18 (46.1)

13 (33.3)
22 (56.4)

22 (56.4)
7 (17.9)

26 (66.6)
5 (12.8)

26 (66.6)
3(7.7)

31 (79.5)
1(2.5)

11 (28.2)
20 (51.3)

0 (0)
3 (7.7)
5 (12.8)

8 (20.5)
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Figura 2 Tasa de Resistencia Antimicrobiana en Bacteriemias por E coli
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Figura 3 Tasa de resistencia antimicrobiana en Bacteriemias por E coli BLEE

B Total de las Bacteriemias por E coli BLEE M % Resistencia + Sensibilidad Intermedia

Figuras 4 . Resistencia antimicrobiana en Bacteriemias por E coli No BLEE

B Total Bacteriemias por E coli No BLEE W % Resistencia + Sensibilidad Intermedia
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Comorbilidades en la pacientes con con bacteriemia por E coli.

De los 149 pacientes que presentaron la bacteriemia por E. coli en este periodo,
22 padecian DM (15%), las enfermedades hematoldgicas estuvieron presentes en
43 pacientes (29%), en 35 (23.5%) existieron padecimientos urolégicos. La
insuficiencia renal crénica la presentaban 7 pacientes (4.7%), hepatopatia estuvo
en 21(14%) , neumopatias cronicas en 9 (6%), enfermedades reumatoldgicas en
15(10%) . Se encontraron 14 pacientes transplantados (9.4%), 2 pacientes tenian
el diagnostico de SIDA (1.3%). En 34 pacientes (22.8%) se documentd
neutropenia grave la momento de la bacteriemia, y globalmente, existié un nimero
de 72 pacientes que se encontraban en estado de inmunosupresion (48%).
Considerando las comorbilidades por episodio de bacteriemia, del total (159
episodios) las comorbilidades principales presentes al momento de la bacteriemia
fueron: diabetes mellitus (34.5%), enfermedades hematoldgicas (27%), neoplasia
sélida (13%), padecimientos uroldgicos (22%), insuficiencia renal cronica —
depuracién de creatinina < 30 mL/min - (4.4%), hepatopatia (13%) y neumopatia
cronica (5.6%). En 9.4% se presentd enfermedad reumatolégica y en 8.8% el
paciente tenia un trasplante. El 45% de los pacientes recibia alguna clase de
farmaco inmunosupresor; el 1.2% de los eventos se presentaron en pacientes con

VIH/SIDA. En el 6.9% no se presentd enfermedades concomitantes.

En el 21.3% se documentd neutropenia grave al momento de la bacteriemia, y de
estos, el 80% tenia una cuenta absoluta de neutréfilos por debajo de 100. Existid
una proporcion significativamente mayor de pacientes con enfermedades
hematoldgicas, pacientes inmunosuprimidos y con neutropenia en el grupo de las
bacteriemias por E coli BLEE, al compararla con quienes tuvieron bacteriemias con
E coli No BLEE. (Tabla 3).
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Tabla3. Comorbilidades asociadas a los episodios de bacteriemias por E. coli

Comorbilidades n= 159 (%) BLEE No BLEE 1C95%
39 (%) 120 (%)

Diabetes mellitus tipo 2 55(34.5)  10(25.6) 45 (37.5) 0245 057 0.26-1.30
Neoplasia en érgano sélido 22 (13.8) 7 (17.9) 15 (12.5) 0.40 1.53 0.57-4.08
Enfermedad Hematoldgica 43 (27) 16 (41) 27 (34.1) 0.024 2.40 1.11-5.17

Enfermedad Uroldgica 35 (22) 5(12.8) 30 (25) 0.11 0.44 0.16-1.23
Insuficiencia Renal Crénica 7 (4.4) 2(5.1) 5(4.2) 0.68 1.24 0.23-6.68
Hepatopatia 21(13.2) 4(10.2) 17(14.2) 0.53 069 0.22-2.20
Neumopatia 9 (5.6) 1(2.5) 8 (6.6) 0.45 037 0.45-3.04
Enfermedad Reumatoldgica 15 (9.4) 1(2.5) 14 (11.6.) 0.119 0.2 0.025-1.57
Trasplante 14 (8.8) 6 (15.4) 8 (6.6) 0.109 254 0.82-7.86
Inmunosupresion 72 (45.2) 25 (64.1) 47 (39.1) 0.007 2.77 1.31-5.87
VIH/SIDA 2(1.2) 1(2.5) 1(0.8) 0.43 3.13 0.20-51.23
Neutopenia grave 34 (21.3) 14 (35.8) 20 (16.6) 0.01 2.80 1.24-6.30

Uso previo de antibidticos u hospitalizaciones.

En 70 (44%) de los 159 episodios de bacteriemia, se tenia el antecedente de
hospitalizacion previa, 56 (35.2%) pacientes en sector de hospitalizacion (3 de ellos
requiriendo una unidad de cuidados intensivos previa (1.8%)). 10 (6.2%) habian

sido tratados en otro hospital y 4 (2.5%) en el Servicio de Urgencias.

Globalmente, el antecedente de hospitalizacion se presenté con mayor frecuencia
en las bacteriemias por E coli BLEE (69 vs 36%, p<0.001); ademas, el antecedente
de estancia en sector y en otra institucion también alcanzaron significancia

estadistica. (tabla 4)
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Tabla 4. Hospitalizaciones previas en pacientes con bacteriemia por E coli

HOSPITALIZACION n=159 BLEE No BLEE IC95%
PREVIA (90 d)
39 (%) 120 (%)

TOTAL 70(44) 27 (69.2) 43 (36) <0.001 400 1,85-8.75
Urgencias 4 (2.5) 0 (0) 4 (3.3) 0.57 0.74 0.68-0.82
Piso 56 (35.2) 21 (53.8) 35 (29.1) 0.005 2.83 1.34-5.95
Terapia intensiva 3 (1.88) 1(2.5) 2 (1.6) 0.57 1.55 0.14-17.60
Otro hospital 10 (6.28) 6 (15.4) 4 (3.3) 0.015 5.27 1.40-19.80

En 73 episodios (46%) se reporté uso previo de antibidticos en los ultimos 90 dias,
y en 56 (35.2%), este antecedente se presentdé en los ultimos 30 dias. Los
farmacos mas comunmente utilizados fueron cefalosporinas de 32 generacion en el
27% (43 episodios), seguido por antibidticos no betalactamicos (26%),
aminoglucoésidos (16.9%), quinolonas (15.7%), Amoxicilina/clavulanato (10.6%)

Carbapenémicos (8.1%), y cefalosporinas de 22 generacion solo en un caso (0.6%).

El antecedente del uso previo de antibidticos estuvo presente significativamente en
mayor proporcion de pacientes con bacteriemias por E coli BLEE en comparacion
con el grupo No BLEE (79.5 vs 35% p<0.001), persistiendo significativa esta
diferencia en todos los subgrupos de pacientes a excepcion del grupo de

carbapenémicos y cefalosporinas de 22 generacion. (Tabla 5)

Tabla 5. Uso previo de antibiéticos en los episodios de bacteriemias por E. coli

Total 73 (46) 31(79.5) 42 (35) <0.001 7.20 3.04-15.06
Cefalospo 32 0 4a gen 43(27) 18 (46.1) 25 (20.8) 0.002 325  1.51-7.02
No betalactamicos 42(26) 18 (36.1) 24(20) 0.001  3.43  1.587.42
Aminoglucosidos 27 (16.9)  13(33.3) 14 (1.6) 0.002 3.78  1.59-9.02
Quinolonas 25(15.7)  10(25.6) 15 (12.5) 0.050 241  0.98-5.93
Amoxicilina/Clav 17 (10.6)  8(20.5) 9 (7.5) 0.034 318  1.13-8.93
Carbapenémicos 13(8.1) 5(12.8) 8 (6.6) 0.31 2.06 0.63-6.71
Cefalosp 22 gener 1(0.62) 1(2.5) 0(0) 0.24 024  0.18-0.32
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Tipos de Bacteriemias

La bacteriemia se consideré primaria en 23 episodios (14.4% de los casos), Yy
secundaria en 136 (84.9%), siendo el foco mas frecuente de infeccion el tracto
urinario en 78 casos (49%), abdomen en 51 casos (32%), 5 (3.1%) con foco
pulmonar (neumonias intrahospitalarias), 3 por infeccion de catéter central (1.8%),
3 infecciones de tejidos blandos (1.8%). En 5 episodios se documentaron dos

sitios simultaneos como origen de la infeccion. (Fig 5y tabla 6)

Figura 5 Tipos de Bacteriemia por E coli por Foco infeccioso

Tipos de Bacteriemias por E. coli Tejidos blandos
Por Foco Infeccioso 2%
Neumonia Catéter Central Primaria

3 N 2% 15%

Abdomen
31%

Tracto urinario
47%

De todos los episodios de bacteriemias por E coli, 93 (58.4%) fueron bacteriemias

comunitarias y 66 (41.5%) fueron consideradas nosocomiales. (fig 6, tabla 6)
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Figura 6 Tipos de Bacteriemias por adquisicion

Tipos de Bacteriemia por E. coli por Adquisicion

Nosocomial

42% Comunitaria
58%

No se observo diferencia entre los tipos globales de bacteriemias en el contexto de
ser primarias 0 secundarias, sin embargo, en el subgrupo de pacientes con
bacteriemias secundarias con foco urinario, se observé una mayor proporcion de
bacterias No BLEE en comparacion del grupo de bacteriemias por BLEE (BLEE
25.6 vs 56.6% No BLEE P 0.001)

Existi6 también una diferencia significativa en cuanto a la frecuencia de
bacteriemias de tipo nosocomial ocasionadas por bacterias BLEE ya que en este
grupo el 72% tuvieron origen intrahospitalario, en comparacién con un 32% en el
grupo de las bacterias No BLEE (p<0.001). Existié6 una tendencia a mayores tasas
de bacteriemias por E coli BLEE en las bacteriemias con foco infeccioso
intraabdominal y las neumonias intrahospitalarias (43 vs 28%, P 0.07 y 7.7 vs 1.6%

P 0.09, respectivamente).
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Tabla 6 : Tipos de Bacteriemias

Tipos de Bacteriemia No. (%). BLEE No BLEE P OR IC
39 (%) 120 (%)
Primaria 24(15.0)) 8 (20.5) 16 (13.3) 0.28 0.60 0.23-1.52
Secundaria 135 (84.9) 31(79.5) 104 (86.6)
» Tracto Urinario 78 (49) 10 (25.6) 68 (56.6) 0.001 0.26 0.12-0.59
» Abdomen 51 (32) 17 (43.6) 34 (28.3) 0.07 1.95 0.92-4.12
> Neumonia 5(3.1) 3(7.7) 2(1.6) 0.09 491 0.79-30.58
intrahos
» Cateter central 3 (1.8) 2(5.1) 1(0.8) 0.15 6.43 0.57-73
> Tejidos blandos 3(1.8) 1(2.5) 2(1.6) 0.57 1.55 0.14-17.60
Comunitaria 93 (58.4) 11(28.2) 82 (68.3) <0.001 5.5 2.48-12.20
Nosocomial 66 (41.5) 28 (71.8) 38(31.6)

Procedimientos invasivos o dispositivos médicos.

En el 18.2% de los episodios se tuvo el antecedente de cirugia en los 3 meses
previos (29 pacientes), siendo la abdominal la mas frecuente en 22 casos
(75.8%),seguida por cirugia de torax y urologica (10% en cada tipo), y ortopédica
en el 3.4%.

En el 13.8% de las bacteriemias por E coli se tuvo antecedente de un
procedimiento invasivo (22 pacientes): con colocacion de catétere en quiréfano en
7 casos (31.8% del total de procedimientos), colangiopancreatografia retrégrada en
6 pacientes (27%) y drenaje de abscesos abdominales 3 pacientes (13.6%), 4
procedimientos uroldgicos (18%) y dos procedimientos dentales (9%). (Tabla 7)

El grupo de bacteriemias por E coli BLEE tuvo una mayor frecuencia de cirugia
(35.9 vs 12.5%, p=0.001). Esta diferencia se alcanzé predominantemente por el
sungrupo de cirugia abdominal, observando que en una tercera parte de los
pacientes con bacteriemias por E. coli BLEE se sometieron a algun tipo de cirugia
abdominal (30.7%) vs un 8.3% del subgrupo de E. coli no productora de BLEE (p
<0.001). En los otros tipos de cirugia no existio diferencia entre los dos grupos de

bacteriemias (Tabla 7).
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Tabla 7 Cirugias y procedimientos invasivos previos.

Cirugias previas No. 159 BLEE No BLEE P OR IC
(3m) (%). 39 (%) 120 (%)

Total 29 (100%) 29(18.2) 14(35.9) 15(12.5) 0.001 3.92 1.68-9.16

Abdomen (75.8%) 22 (13.8) 12(30.7) 10(8.3) <0.001 4.89 1.91-12.5
Térax (10.3%) 3(1.8) 1(2.5) 2 (1.6) 0.57 1.55 0.14-17.60

Urologicas (10.3%) 3 (1.8) 1(2.5) 2 (1.6) 0.57 1,55 0.14-17.60
Ortopédicas (3.4%) 1 (0.6) 0(0) 1(0.8) 1.00 0.75 0.69-0.82
Proced. invasivos No BLEE

previos (3m) 120 (%)
Total 22 (%) 22 (13.8) 9 (23) 13 (10.8) 0.065 2.47 0.96-6.33
Colocacién catéter 7 (4.4) 4 (10.2) 3(2.5) 0.062 4.46 0.95-20.87
CPREs 6(3.7) 3(7.6) 3(2.5) 0.16 3.25 0.63-16.81
Drenaje absceso 3 (1.8 0(0) 3(2.5) 1.00 0.75 0.68-0.82

abdominales

Proced. Urolégicos 4 (2.5) 1(2.5) 3(2.5) 1.00 1.03 0.10-10.61
Dentales 2(1.2) 1(2.5) 1(0.8) 0.43 3.13 0.19-51.29

Aun cuando los procedimientos invasivos fueron mas frecuentes en el grupo de
bacteriemias por E coli BLEE, la diferencia no alcanzo significancia estadistica (23
vs 10.8%, p=0.065).

Con respecto a la presencia de dispositivos médicos (sondas o catéteres) se
encontraron catéteres en 39 casos, uso de nutricién parenteral total (NPT) en 3,
endoprotesis en via biliar en 7, nefrostomias o catéter doble J en 2, sonda urinaria

en 22 y catéter de Tenckhoff en 2 y ventilacion mecanica en 7. (Tabla 8)

En el grupo de bacteriemias por E. coli BLEE se observé mayor proporcion de
pacientes con antecedente de ventilacion mecanica, (28 vs 18%), sin ser esta
diferencia estadisticamente significativa. Tampoco se observo diferencia en los
subgrupos de prétesis de via biliares 6 sondas urinarias. Se observo una tendencia
hacia mayor proporcion de nefrostomias o catéteres doble J en el grupo de
bacteriemias por E. coli BLEE, y una diferencia estadisticamente significativa en el
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subgrupo de catéteres centrales, siendo también mayor la frecuencia en el grupo
de bacterias productoras de BLEE (43.6 % vs 18.8 % P<0.001) . (Tabla 8)

Tabla 8. Uso de dispositivos invasivos previos

Dispositivos IC95%

invasivos

Ventilacion mecéanica 7 (4.4) 3(7.6) 4(3.3) 0.36 242  0.51-11.30
Sonda urinaria 21 (13.2) 3 (7.6) 18 (15) 0.29 0.47 0.13-1.70
Catéter central 36 (22.6) 17 (43.6) 19(18.8) <0p.001 4.11 1.84-9.15

Nutricion parenteral 3(1.8) 0 (0) 3(2.5) 1.00 0.75 0.68-0.82
total

Endoprotesis de via 7 (4.4) 3(7.6) 4(3.3) 0.36 242 0.52-11.31
biliar

Nefrostomia o Cateter 2(1.25) 2(5.1) 0 (0) 0.059 0.24 0.18-0.31

doble J
Catéter de Tenckhoff 2(1.2) 0 (0) 2 (1.6) 1.00 0.75 0.69-0.82
Requerimiento de VM 30 (18.8) 11(28.2) 19(18.8) (.9 2.09 0.89-4.90
Requerimiento de 49 (30.8) 13(33.3) 36 (30) 0.69 1.16 0.54-2.52

aminas

Parametros Clinicos y de Laboratorio

De los sintomas de respuesta inflamatoria sistémica que se documentaron al
momento del desarrollo de la infeccion, la fiebre o hipotermia se presento en el
86% de los casos. La mediana de temperatura en los pacientes fue de 385
grados, con valor minimo de 35 y maximo de 40. El 1.3% desarrollo hipotermia (2
pacientes); un tercio de los episodios (32%) presentd temperatura por arriba de 39

grados.(Tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas y de laboratorio

VARIABLES CLINICAS Y n (%) BLEE No BLEE p RM IC95%
DE LABORATORIO 159 39 (%) 120 (%)
Fiebre o hipotermia 137 (86.2) 32(82) 105(87.5) 0.39 0.65 0.25-1.74
No resolucion de la fiebre 13(8.17) 4 (10.2) 9 (7.5) 0.73 141 0.41-4.86
por muerte los primeros 3 d
No resolucion por muerte 3(1.88) 0 3(2.5) 1.00 0.75 0.68-0.82
los primeros 4-7 d
Leucocitos al i3nicio 44 (27.67) 16 (41) 28(23.3) 0.04 229 1.06-4.91
<4x10
12 -14.9 x 10° 24 (15.10) 2 (5.1) 22 (18.3) 0.04 0.24 0.05-1.07
15-17.9 x 10° 14 (8.80) 3(7.7) 11 (9.1) 1.00 0.83 0.22-3.12
>18 x 10° 21 (13.20) 6(15.4) 15(125) 0.64 1.27 0.46-3.54
Leucocitos a Iasg72 hrs 41(25.8) 13(33.3) 28(23.3) 0.22 164 0.75-3.62
<4x10
4a1l1.9 x10° 68 (42.76) 16 (41) 52 (43.3) 0.80 0.91 0.44-1.90
12 a14.9 x 10° 11 (6.91) 2(5.1) 9 (7.5) 1.00 0.67 0.140-3.23
15a17.9 x 10° 3(1.88) 0 3(2.5) 1.00 0.75 0.68-0.82)
> 18 x 10° 5(3.1) 2 (5.1) 3(25) 060 2.11 0.34-13.10

De 128 pacientes en quienes se pudo valorar el tiempo de normalizacion de la
temperatura, se observd que éste vario entre 1 y 75 dias, con una mediana de 2
dias. De este numero de pacientes, en 118 (92.2%) la temperatura se normalizé
dentro de la primera semana, en un 5% (6 pacientes) en la segunda semana y soélo

en 4 pacientes (3%) la fiebre se resolvié después de este tiempo (Tabla 9).

En los 19 pacientes que la fiebre no se resolvid, el desenlace fue muerte por
sepsis; 13 de estos pacientes dentro de los primeros 3 dias del inicio de la
bacteriemia, 3 en el periodo entre 4 y 7 dias y otros tres fallecieron posterior a 7
dias de evolucion. Existié una mayor proporcion de fallecimientos sin resolucion de
la fiebre en el grupo de las bacteriemias por E coli BLEE.

La mediana de leucocitos al momento de la bacteriemia fue de 9.8 x 103 con
valores desde 2 hasta 41.6. Existi6 mayor proporcion de cuentas de leucocitos por
debajo de 4 x 10° en los pacientes con bacteriemias por E coli BLEE (41 vs 23%,p=
0.04) (Tabla 9).
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Tratamiento de las Bacteriemias.

En 4 pacientes el tratamiento no fue valorable ya que dos se trataron en otro

hospital, un paciente no recibi6 tratamiento y uno murio al ingreso.

Dentro del manejo empirico, 112 pacientes (70.4%) recibieron como tratamiento
inicial cefalosporinas de tercera o cuarta generacion, 100 de ellos en combinacién
con un aminoglucosido (62.8%). En 36 (22.6%) pacientes el tratamiento inicial fue
con carbapenémico, - 31 pacientes (19.4%) recibieron una combinacion de
carbapenémico mas amikacina, y en 5 el carbapenémico solo (3.1%)- . En 4
pacientes se inicié tratamiento con fluoroquinolonas (2.5%) y en 3 se inicio con
piperacilina/tazobactam, (2 en combinacidbn con amikacina y uno como
monoterapia). Esto quiere decir que en 130 pacientes (81.7%), se utilizd un

aminoglucésido como segundo farmaco (Tabla 10).

Tabla 10. Tratamiento antibiético empirico y definitivo

atamiento B 0 B D 0
emp 0 9 9 (% 0 (%
Ceftriaxona 81(51) 10(25.6) | 71(87.7) | <0.001 | 0.23 | 0.10-0.51
Cefepime 23 (14.46) 7 (18) 16 (13.3) 0.47 1.42 | 0.54-3.76
Ceftazidima 7 (4.4) 2(5.1) 5(4.1) 0.68 1.24 | 0.23-6.68
Cefixima o Ceftibutén 1 (0.62) 0 1(0.8) 1.00 0.75 | 0.69-0.82
Amikacina 131 (82.4) 32 (82) 99 (82.5) 0.95 0.97 | 0.38-2.50
Piperacilina/Tazobactam 3(1.88) 0 3 (2.5) 1.00 0.75 | 0.68-0.82
Ertapenem 9 (5.6) 5(12.8) 4 (3.3) 0.04 4.26 | 1.08-16.77
Meropenem/Imipenem 27 (17) 14 (36) 13(10.8) | <0.001 | 4.61 | 1.93-11.02
Quinolonas 4 (2.51) 0 4 (3,3) 0.57 0.75 | 0.68-0.82
Amoxicilina/Clavulanato 0
Nitrofurantoina 0
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El tratamiento definitivo fue con cefalosporinas de tercera o cuarta generacion en
72 pacientes (45.2%), 55 de ellos junto con aminoglucosido (34.5%). En 54
pacientes se utilizaron carbapenémicos (33.9%), con 38 (23.8%) en tratamiento
combinado con aminoglucésido. En 11 pacientes el tratamiento definitivo fue con
amoxicilina con clavulanato (6.9%), aunque en uno de ellos posteriormente se
cambid a fluoroquinolona. Estas se utilizaron en 18 pacientes, en 2 de ellos fue
posterior a varios dias de manejo con una cefalosporina de tercera generacion y en
otros 2 se combinaron con aminoglucosido. La piperacilina/tazobactam fue el
tratamiento definitivo en dos pacientes y en otro se administré posterior a varios
dias de tratamiento con cefalosporina de tercera generacién en combinacion con

aminoglucasido.

Llama la atencién que en el manejo definitivo de los pacientes con bacteriemias por
E coli BLEE, se observd en el 7.7% el uso de cefalosporinas, las cuales

conformaron el 43.3% de los tratamiento definitivos en el otro grupo.(p <0.001).

Los esquemas combinados con aminoglucésidos fueron mas frecuentes en el
grupo de bacteriemias por E coli BLEE, aunque sin alcanzar significancia
estadistica (71.8 vs 56.6 %, p=0.09).

En 35 de los 39 episodios de bacteriemias por E coli BLEE (90%) se utilizaron
carbapenémicos (36% ertapenem,y 54% meropenem/imipenem), a diferencia del
uso de estos farmacos en solo 12 pacientes del grupo de las bacteriemias por E
coli No BLEE (10%).

La amoxicilina con clavulanato y las quinolonas sélo se utilizaron en el grupo de
bacteriemias por E coli No BLEE (10 y 15% respectivamente) (Tabla 11).

Se considerd tratamiento adecuado en 152 de los episodios (95.6%), siendo no
valorable en los 4 casos antes mencionados, y se considerd tratamiento
inadecuado en 3 pacientes, ya que en uno se prescribio amoxicilina/clavulanato
siendo el aislamiento resistente y en 2 pacientes el tratamiento fue con

cefalosporinas de tercera generacion, con reporte de produccion de BLEE.
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Tabla 11. Tratamiento definitivo en las bacteriemias por E.coli

atamiento De 0 % B 0 B D R 95%
O Q 0 0 . 0 0
Ceftriaxona 55 (34.6) 3(7.7) 52 (43.3) | <0.001| 0.11 0.03-0.37
Cefepime 8 (5.03) 0 8 (6.6) 0.20 0.74 0.67-0.81
Ceftazidima 3(1.88) 0 3(2.5) 1.00 0.75 0.68-0.82
Cefixima o Ceftibutén 6 (3.77) 0 6 (5) 0.34 0.74 0.68-0.82
Amikacina 96 (60.37) | 28 (71.8) | 68 (56.6) 0.09 1.95 0.88-4.23
Piperacilina/Tazobactam 3(1.88) 1(2.6) 2 (1.6) 0.57 1.55 0.14-17.60
Ertapenem 21 (13.20) | 14 (35.9) 7 (5.8) <0.001| 9.04 3.31-24.71
Meropenem/Imipenem 33 (20.75) | 21 (53.8) 12 (10) <0.001 | 10.50 4.41-25.0
Quinolonas 18 (11.3) 0 18 (15) 0.007 0.72 0.65-0.80
Amoxicilina/Clavulanato 12 (7.54) 0 12 (10) 0.04 0.73 0.67-0.81
Nitrofurantoina 0

En 49 pacientes se requirid el uso de aminas dentro del manejo (30.8%) y en 30

ventilacibn mecanica (18.8%) (Tabla 8).

Existi6 una mayor frecuencia de requerimientos de ventilacion mecanica y de

aminas en los pacientes que presentaban bacteriemias por BLEE, (28.2 vs 15.8%,
p=0.09) y (46 vs 30 %, p=0.69) (Tabla 8).

En 14% de los episodios de las bacteriemias, el manejo fue en su mayor parte

ambulatorio, con manejo inicial intrahospitalario con cefalosporinas de 32 o 42

generacién en combinaciéon con aminoglucoésidos la mayoria de las veces;

Unicamente en 3 pacientes se utilizaron las quinolonas como tratamiento empirico

inicial, las cuales se continuaron posterior al resultado del cultivo.

Ninguna de estos episodios de bacteriemias se debid a E coli BLEE, ya que todos

éstos se trataron de manera intrahospitalaria.
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Desenlaces clinicos:

En 10 paciente se documentaron mas de un episodio de bacteriemia por E coli en
el aflo, con 4 bacteriemias en uno (con 2 recaidas y una reinfeccion), tres
episodios en otro (2 reinfecciones) y dos episodios en 8 pacientes (4 recaidas y 4

reinfecciones) (Tabla 12 y Figura 8).

Existieron un total de 6 recaidas en 5 pacientes diferentes, 7 reinfecciones por

cepas diferentes de E coli en sangre y 12 infecciones por otras bacterias.

Existi6 falla clinica en 13 episodios de bacteriemia (8%), con una tendencia a ser
mayor en el subgrupo de las bacteriemias por E coli BLEE (15/39 equivalente al
15.4% en el grupo de bacteriemias productoras de BLEE, vs 7/120, 6 el 5.8% de
las no productoras de BLEE P 0.08). En 14 pacientes la falla clinica no fue
valorable, ya que 13 de los pacientes murieron en las primeras 72 horas de
tratamiento, y uno no recibié tratamiento adecuado posterior al resultado de
cultivos (se traté con cefalosporinas con cultivo positivo para E coli BLEE) (Tabla
12 y Fig 8).

Figura 8 Desenlaces en los pacientes tratados por Bacteriemia por E coli

Tasa Desenlaces en Bacteriemias por E. coli

H % Falla Clinica
H % Recaidas
L1 % Reinfeccion (nueva E. coli)
H % Reinfeccion (bacteria distinta)
1% Muerte relacionada a la bacteriemia

No BLEE 75.5
%

BLEE 24.5 %

Total 100 % 15.7
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Tabla 12. Desenlaces clinicos de los pacientes con Bacteriemias por E. coli

O 0 a % B 0 B D R 95%
Muerte relacionada 25(15.7) | 9(23) | 16(13.3) | 0.15 | 1.95 | 0.78-4.85
Falla clinica 13(8.1) | 6(15.4) 7 (5.8) 0.08 | 3.04 | 0.95-9.77
Recaidas 6 (3.7) 3(7.7) 3 (2.5 0.14 | 3.54 | 0.68- 18.50
Reinfeccion por nueva E | 7 (4.4) 3(7.7) 4 (3,3) 0.35 | 2.62 | 0.55-12.43
coli
Reinfeccion por bacteria 12 (7.5) | 4 (10.2) 8 (6.6) 0.47 | 1.74 | 0.48-6.22
diferente
Bacteriemias mixtas 17 (10.6) | 8 (20.5) 9(7.5) ]10.034|3.20| 1.13-9.0
Tratamiento adecuado 152 36 116
(95.5) (92.3) (96.6)
Tratamiento inadecuado 3(1.88) | 2(5.2 1(0.8) 0.15 [6.44 ] 0.57-73.16
No valorables 4 (2.5) 1(2.5) 3(2.5)

La mediana de edad fue menor en los pacientes con bacteriemia por E coli BLEE
(48 afos), lo mismo que el tiempo entre el final de un tratamiento antibiotico previo
y el desarrollo del evento de bacteriemia (48 vs 59 afios, p=0.003) y (7 vs 18.5

dias , p=0.014 respectivamente.

Se considerd6 muerte relacionada a la infeccion en 25 pacientes (15.7% de los
episodios). La proporcion fue mayor en el grupo de las bacteriemias por E coli

BLEE, aunque no alcanzé significancia estadistica (23 vs 13%, p=0.15) (Tabla 12).

Las tasas de recaida, reinfeccion por una nueva E coli o por bacterias distintas
fueron también mas frecuentes en el grupo de bacteriemias por E coli BLEE (7.7

vs 2.5% ; 7.7 vs 3.3; y 10.2 vs 6.6%, todas las p no significativas).

Las bacteriemias mixtas se encontraron en el 10% de los episodios en general, y
fueron mas comunes en el grupo de la bacteriemia por bacterias BLEE (20.5 vs
7.5%, p= 0.03) (Tabla 12).
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Andlisis de factores de riesgo.

En el andlisis univariado, como se menciono, la edad y el tiempo entre la
suspension de antibioticos y la presentacion de la bacteriemia menores, la estancia

hospitalaria prolongada y un mayor numero de dias de tratamiento antibiotico se

asociaron al desarrollo de bacteriemias por E coli BLEE (Tabla 13).

Tabla 13. Analisis Univariado.

VARIABLE Total BLEE NO BLEE P
Edad 56 (15-94) 48 (17-91) 59 (15-94) 0.003
Tiempo entre hospitalizacion 13.5 (1-95) 12 (1-95) 15 (1-90) 0.313
previa y bacteremia (dias)
Dias de eih previos a 11 (2-200) 11 (3-200) 10 (2-32) 0.115
bacteriemia
Tiempo entre suspension de 11 (1-90) 7 (1-90) 18.5 (1-90) 0.014
antibiéticos y bacteriemia
Resolucion de la fiebre o 2 (0-75) 1 (0-75) 2 (0-40) 0.321
hipotermia
Leucocitos al inicio del 9,380 5,500 9,600 0.096
cuadro (20-41,600) (40-41,600) (20-39,300)
Leucocitos a las 72 horas 6,180 5.900 6,260 0.314

(30-72,000)  (70- 28,000) (30-72,000)
Leucocitos al final del evento 5,600 5,550 5,600 0.625

(200 - (300-23,500) (200-18,000)
23,500)

Apache al inicio 14 (1-29) 15 (3-26) 13 (1-29) 0.578
Apache alas 72 hrs 10 (1-47) 12 (4-19) 9 (1-47) 0.117
Dias de estancia 15 (0-211) 24 (0-211) 13 (0-133) <0.001
intrahospitalaria
Dias de tratamiento 13 (1-64) 15 (1-64) 13 (1-38) 0.036

antibiético adecuado
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Analisis multivariado.

Al construir un modelo de regresion logistica como andlisis multivariado, el
antecedente de inmunosupresion, cirugia abdominal, el antecedente de
hospitalizacion y el uso previo de cefalosporinas y amoxicilina con clavulanato, se
asociaron a la presencia de bacteriemias por E coli BLEE.

Tabla 13: Analisis Multivariado

VARIABLE RM IC95% p
Inmunosupresion 3.58 1.47-8.77 0.005
Cirugia abdominal 7.05 2.49-21.28 <0.001
Hospitalizacion 2.5 1.04-6.02 0.04
previa
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Andlisis y Conclusiones

Escherichia coli representa la primera causa de bacteriemias de origen
comunitario y la segunda de las de origen nosocomial, siendo por esto necesario
el conocimiento de los factores asociados a su desarrollo y para su adecuado

abordaje y tratamiento.

A pesar de la importancia de las infecciones en sangre por E coli, la epidemiologia
se ha evaluado pocas veces y en poblaciones seleccionadas. Los datos que se
tienen son de estudios que describen la epidemiologia de infecciones del torrente
sanguineo. Los factores de riesgo asociados especificos a las bacteriemias por E

coli han sido escasamente descritos.

En nuestro estudio incluimos pacientes ambulatorios y hospitalizados,
encontrando 162 episodios de bacteriemias por E coli en el transcurso de un afo.

Se observé una prevalencia de bacterias productoras de BLEE del 24.5%, lo cual
consideramos una frecuencia elevada, si tomamos en cuenta los reportes en la
literatura, que en su mayoria reportan alrededor del 10%, aunque existen algunos
autores que describen hasta un 35% de bacterias productoras de BLEE en los

Gltimos afos. (20,21,22, 41).

En este estudio también pudimos observar una alta tasa de susceptibilidad
reducida a un gran numero de antibiéticos trimetroprim con sulfametoxazol
(54.7%) amoxicilina con clavulanato (42%), quinolonas (39.6%), piperacilina
(38.9%), ticarcilina/clavulanato (31.4%) y de alrededor del 19% para

cefalosporinas de tercera generacion.

En el caso de las quinolonas, trimetroprim con sulfametoxazol y amoxicilina, las
tasas de resistencia son similares a las reportadas en otros estudios (10,11,15,41);
sin embargo, es de preocupar la alta tasa de resistencia-sensibilidad intermedia en
las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (19%), ya que los reportes en
paises industrializados se encuentran alrededor de 5%. (1718,41). Debemos

mencionar en este contexto, que la mayor parte de las cepas resistentes a

48



cefalosporinas de 32 y 42 generacion fueron las productoras de BLEE; en las

cepas no BLEE, la prevalencia de resistencia fue del 1.6%.

Similar a otros reportes previos, se observo que casi el 60% de las bacteriemias
fueron de origen comunitario; sin embargo, esto puede variar a futuro, debido a las
distintas definiciones de infeccién comunitaria, y la introduccién en los ultimos
afios en algunas infecciones del grupo de infecciones asociadas a cuidados de la

salud, que habra de definirse en un futuro para las bacteriemias. (41).

Los principales focos de origen en las bacteriemias secundarias fueron las
infecciones de vias urinarias y el abdomen, datos similares a los reportados en
otras series. También se observdO una tasa similar de las bacteriemias

consideradas primarias (24.5%).

En cuanto al tratamiento de las bacteriemias por E coli, pudimos observar, que
una tercera parte de los pacientes requirid apoyo con aminas vasoactivas y un
19% se sometio a ventilacion mecanica invasiva;, ambas medidas terapeuticas se
observaron con mayor frecuencia en los pacientes que presentaron infeccion por
bacterias productoras de BLEE (28.2 vs 15.8%, p=0.09) y (46 vs 30% p=0.69),
respectivamente, que si bien no alcanzaron significancia estadistica, habra que
tomar en cuenta las limitaciones en el nidmero de muestra dado el disefio

transversal del estudo.

Otro parametro de importancia fue la mortalidad. A pesar de que en 96% de los
pacientes con este tipo de infeccion recibieron tratamiento antibiotico adecuado,
se observo una tasa de mortalidad del 15%. Esta tasa se encuentra dentro de los
rangos reportados en la literatura, que van del 5 al 30%. En dos estudios
realizados en Londres con bacteriemias por E coli, se reportaron tasas de
mortalidad del 29% entre 354 adultos, y de 21% de 861 pacientes de todas las
edades.

Vazquez et al. reportaron una menor tasa de mortalidad, de 18% en 474 casos,
en una serie espafiola. En contraste, Kuikka et al., encontraron una tasa de

mortalidad de 9% en un hospital finlandés. (42-46).
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La amplia variabilidad en las tasas de mortalidad observadas en estos estudios
probablemente refleja al menos en parte, las diferencias entre los diversos centros
asi como el efecto de los sesgos de seleccién. Debemos tener en cuenta que
nuestro Instituto atiende poblacion altamente seleccionada, con una alta
proporcion de pacientes con patologia compleja y muchos de ellos referidos de
otros centros para su atencién final, y posterior a varias rondas de tratamiento

antibiético con frecuencia.

Finalmente podemos decir que en nuestro grupo de pacientes, el analisis
multivariado mostré como factores de riesgo para el desarrollo de bacteriemias por
E coli BLEE la inmunosupresion, la cirugia abdominal, el antecedente de
hospitalizacion previa y el uso previo de antibioticos como cefalosporinas de 32 o
42 generacion o amoxicilina con clavulanato. Debe tomarse en cuenta que se
tienen varias limitaciones: es un estudio transversal, basado en el registro de
resultados de laboratorio y revision del expediente, por lo que la informacién esta

sujeta a las limitaciones de este disefio.
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