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RESUMEN

Las infecciones por enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) son cada vez mas frecuentes tanto en el medio intra- como
extrahospitalario. En este estudio se valoraron 71 pacientes con diagndstico de
infecciones por bacilos Gram negativos productores de BLEEs. Se incluyeron pacientes
con infeccion de vias urinarias (IVU) (64.8%), infecciones de heridas, de vias respiratorias
(8 casos, 11.3%), abscesos intraabdominales y otros. Las infecciones fueron por E. coli
(68 casos, 95.8%), K. pneumoniae (2 casos, 2.8%) y 1 caso fue por P. mirabilis (1.4%).
Se realiz6 un seguimiento a 6 meses de todos los pacientes. Ocurrieron 93 reinfecciones,
51 (54.8%) fueron IVU, 34 (36.56%) fueron infecciones por E. coli 'y 21 (22.5%) por
gérmenes productores de BLEE. Hubo un seguimiento promedio de 155.28 dias (5 a 180)
y 15 pacientes (21.1%) murieron durante el seguimiento. La presencia de comorbilidades
y mayor puntaje en el indice de Charlson se asociaron a mayor nimero de visitas a
urgencias (OR 1.499 (1.04-2.16) p=0.030, OR 1.25 (1.019-1.55) p=0.03) y reinfecciones
(OR 1.60 (1.11-2.32) p=0.012, OR 1.42 (1.12-1.8) p=0.004). La presencia de dispositivos
invasivos se asocié a mayor riesgo de reshospitalizacion (OR 3.64 (1.16-11.37), p=0.026).
Presentaron un mayor riesgo de infeccion los pacientes que adquirieron la infeccion por
BLEE en el hospital (OR 4.50 (1.32-15.33), p=0.016) y con insuficiencia renal (OR 4.50
(1.32-15.33), p=0.016). No se observaron diferencias en cuanto al tipo de tratamiento
antibiotico administrado en cuanto a los desenlaces estudiados. Las variables que se
asociaron a mayor riesgo de muerte fueron un mayor puntaje en la escala de Charlson
(HR 1.416, IC 95% 1.116 - 1.797, p = 0.004) e infecciones extraurinarias (HR 3.805, IC
95% 1.28 - 11.27, p = 0.016).

ABSTRACT

Infections due to extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing bacteria are
becoming more prevalent both in the ambulatory and hospital setting. In this study 71
patients who acquired infections due to these bacteria were included. Most of the patients
(64.8%) had urinary tract infections (UTI). The rest had pneumonia (11.3%), bacteremia,
intraabdominal infections, septic arthritis, peritonitis and other infections. Sixty-eight
infections were due to E. coli (95.8%), two cases due to K. pneumoniae (2.8%) and one
case to P. mirabilis (1.4%). All patients completed a 6-month follow-up.. This group lived an
average of 155.28 (5-180) and during this period 15 patients (21.1%) died. Ninety-three re-
infections were diagnosed, 51 (54.8%) were UTls, 34 (36.56%) were due to E. coli, and 21
(22.5%) were due to ESBL-producing bacteria. Patients who were most likely to visit the
emergency department had a higher number of comorbid diseases and a higher score in
the Charlson Index (OR 1.499 (1.04-2.16) p=0.030, OR 1.25 (1.019-1.55) p=0.03,
respectively), as were patients who became reinfected. The use of invasive devices was
associated with a higher risk of being readmitted to the hospital (OR 3.64 (1.16-11.37),
p=0.026). Patients who had a nosocomia infection had a greater risk of reinfection (OR
4.50 (1.32-15.33), p=0.016), as were patients with renal failure (OR 4.50 (1.32-15.33),
p=0.016). The type of antibiotic that was used to treat these infections had no influence on
outcome. Patients with a higher Charlson score and non-UTI infections had a higher
mortality index (HR 1.416, IC 95% 1.116 - 1.797, p = 0.004, HR 3.805, IC 95% 1.28 -
11.27, p = 0.016, respectively).



INTRODUCCION

Las infecciones por bacterias Gram negativas, en particular la familia de las
enterobacterias, son una causa frecuente de morbilidad secundaria infecciones de vias
urinarias, bacteriemias, neumonias adquiridas en la comunidad, neumonias asociadas a
los servicios de salud, peritonitis y abscesos intraabdominales. Las beta-lactamasas son
el principal mecanismo de defensa de estas bacterias en contra de los antibidticos mas
frecuentemente usados para su tratamiento: los beta-lactamicos, que incluye a farmacos
como las penicilinas y cefalosporinas. En las ultimas 4 décadas ha existido una presion
selectiva en los microorganismos Gram negativos secundaria al uso excesivo de
cefalosporinas.! En diversos estudios se ha encontrado una asociacion entre las
infecciones por BLEEs y un mal pronostico. Ademas, la identificacion de estas enzimas
no se realiza de forma rutinaria en muchos laboratorios de microbiologia, por lo cual su

prevalencia podria estar subestimada. 2

Las beta-lactamasas de espectro extendido

Las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEEs) son enzimas inactivan a los
antibiéticos con anillo beta-lactdmico y confieren resistencia a la gran mayoria de estos
antibidticos, incluyendo penicilinas, cefalosporinas y aztreonam, por lo cual el tratamiento
antimicrobiano de primera eleccion actualmente recomendado en estas infecciones es
con carbapenémicos. Las beta-lactamasas de espectro amplio implican resistencia a las
bencilpenicilinas (penicilina G), aminopenicilinas (amoxicilina, ampicilina),
carboxipenicilinas (carbenicilina, ticarcilina), ureidopenicilinas (piperacilina) y
cefalosporinas de espectro reducido (cefazolina, cefalotina, cefamandol y cefuroxima).

Las beta-lactamasas de espectro extendido confieren grados variables de resistencia a



las oximino-cefalosporinas (cefotaxima, cefpodoxima, ceftazidima y ceftriaxona),
monobactamicos (aztreonam) e inhibidores de beta-lactamasa (acido clavulanico,
sulbactam y tazobactam). Ademas, en estudios in vitro muestran grados variables de
actividad en contra de la cefalosporina de cuarta generacién como el cefepime y de las
combinaciones de beta-lactamico con inhibidor de beta-lactamasa, por ejemplo,
amoxicilina-clavulanato o piperacilina-tazobactam.3 Una sola bacteria es capaz de
producir mas de una BLEE. Ademas, resulta alarmante que existe una alta proporcion de
resistencia cruzada a antibidticos no beta-lactamicos, tales como quinolonas,
aminoglucésidos y sulfas. Dicha capacidad esta codificada en los mismos plasmidos, lo
cual facilita su transmision entre bacterias. 14

La primera BLEE codificada en un plasmido en bacterias Gram negativas fue
descubierta en Grecia en la década de los sesentas. Se le nombré TEM-1 con base en el
nombre del primer paciente en el que fue aislada - Temoniera. Posteriormente se fueron
descubriendo mas enzimas de este grupo a las cuales se nombré TEM-2 y asi
subsecuentemente. Estas dos enzimas son las BLEEs mediadas por plasmidos mas
frecuentes en bacterias Gram negativas, incluyendo Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Pseudomonas sp., Proteus sp., Haemophilus influenzae,
Morganella sp., Acinetobacter sp., Burkholderia sp., Citrobacter sp., Enterobacter sp.,
Salmonella sp., Serratia sp., Shigella sp. y Neisseria gonorrhoeae. Las BLEEs de la
familia TEM hidrolizan a las cefalosporinas de espectro restringido, tales como cefalotina
o cefazolina. Sin embargo, no son capaces de inactivar cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, tales como cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona y cefepime. Las BLEEs de la
familia SHV (con grupos sulfhidrilo) tienen una actividad similar. Poco tiempo después de
que inicio el uso de la cefotaxima en Europa, en Alemania se aislaron cepas de Klebsiella

pneumoniae con resistencia a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. La



enzima pertenecia a la familia SHV y se nombré SHV-2. También fueron aisladas en
Francia en 1984 y Estados Unidos en 1988.

La familia de las BLEEs es heterogénea y éstas se clasifican segun su espectro y
estructura. Las diferencias entre aquellas pertenecientes al grupo de las SHV y TEM se
deben a sustitucion de aminoacidos. La familia CTX-M se origina de la adquisicion de
plasmidos con informacion para producir BLEEs originalmente codificadas en
cromosomas. Existen mas de 200 variedades de BLEEs reportadas, siendo el grupo de
las TEM el mas abundante con mas de 140 subtipos descritos, seguido del SHV con méas
de 60 variedades y el CTX-M con mas de 40 reportadas. Los descubrimientos de nuevas
BLEESs se publican en internet de forma rutinaria para vigilancia.>

La actividad de las BLEEs en contra de los oximino-beta lactamicos es variable, sin
embargo no incluye a las cefamicinas (cefoxitin, cefotetan y cefmetazol) ni a los
carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem). Generalmente son suceptibles a
los inhibidores de beta-lactamasas, tales como clavulanato, sulbactam y tazobactam. En
el laboratorio de microbiologia es de crucial importancia identificar oportunamente estas
enzimas con el fin de guiar el tratamiento adecuado de forma oportuna. Se recomienda
utilizar como punto de corte para escrutinio en busca de BLEEs una concentracion
minima inhibitoria (MIC) mayor a a 2 mg/mL para los siguientes antibi6ticos: cefpodoxima,
cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima o aztreonam. Posteriormente se debera hacer una
prueba confirmatoria en la cual se documente mayor suceptibilidad a la cefotaxima o

ceftazidima en la presencia de acido clavulanico (prueba del doble disco o E-Test). ¢



Variedades de beta-lactamasas de espectro extendido 3.6

Beta-lactamasas TEM

Las beta-lactamasas tipo TEM se producen cuando ocurren sustituciones de
aminoacidos cerca del sitio activo de la enzima, lo cual cambia su configuracion y permite
el acceso de los oximino-betalactamicos. Las sustituciones en las posiciones 104, 164,
239 y 240 ocasionan el fenotipo BLEE. Las BLEEs con el mayor espectro generalmente
tienen mas cambios. Se han descrito mas de 160 BLEEs tipo TEM. Algunas de éstas

inclusive son resistentes a los beta-lactamicos con inhibidores.

Beta-lactamasas SHV

Las BLEEs de esta familia también tienen sustituciones de aminoacidos alrededor
del sitio activo de la enzima. Las mas comunes ocurren en las posiciones 238 y 240. Se
han descrito mas de 100 variedades de SHV. Estas enzimas se distribuyen de forma
mundial y son las que predominan en Estados Unidos. Las mas comunes son SHV-5y

SHV-12.

Beta-lactamasas CTX-M

Estas enzimas se nhombraron asi debido a su mayor actividad en contra de la
cefotaxima, en comparacion con otros sustratos oximino-beta lactamicos. Se adquieren a
través de adquisicion de informacion genética proveniente de los cromosomas de la
especie Kluyvera. La informacion se transfiere a plasmidos y asi las bacterias que los
adquieren son capaces de producir estas beta-lactamasas. Se han descrito mas de 60
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tipos de beta-lactamasas CTX-M. Posteriormente se han descubierto algunas con mayor
actividad contra ceftazidima. Se encuentran en enterobacterias, son las BLEESs mas

frecuentes en todo el mundo y su prevalencia va en aumento.

Beta-lactamasas OXA

Estas enzimas se encuentran codificadas en plasmidos y son capaces de hidrolizar
la oxacilina y otras penicilinas con actividad anti-estafilococo. Se han encontrado
principalmente en cepas de Pseudomonas aeruginosa. También se han descrito beta-
lactamasas OXA capaces de inactivar a los carbapenémicos, lo cual resulta alarmante
debido a que estos farmacos son el tratamiento de eleccion para las bacterias productoras

de BLEE.

Otras beta-lactamasas

Se han descrito muchas otras familias de BLEEsS, las cuales son menos frecuentes
y se distribuyen en sitios geogréficos limitados. Algunas de éstas son PER-1, VEB-1,
GES-1 y 2. Predominan en Pseudomonas aeruginosay confieren resistencia a los beta-
lactamicos con actvidad anti-pseudomonas y a los monobactamicos. Otras BLEEs poco

frecuentes que se han encontrado en enterobacterias son BES, SFO y TLA.



Epidemiologia

El surgimiento de resistencia antimicrobiana es un problema de importancia
creciente que requiere de atencion inmediata.”.® Desde su primera descripcion, la
aparicion de estas infecciones se fue diseminando por todo el mundo. En los setentas se
descrbieron las BLEEs en Grecia, en 1983 se documentaron los primeros casos en
Alemania, en 1989 en Estados Unidos ° y en 1990 se detectd el primer caso de infeccion
por enterobacterias BLEE en México 1°. En 1998 se realiz6 un estudio en el cual se
demostrd una alta prevalencia de produccion de BLEEs en cultivos positivos para
enterobacterias: 15.3% para Escherichia coliy 28.8% para Klebsiella pneumoniae.

El aumento en la incidencia de estas infecciones ha cobrado gran importancia en
Latinoamérica. En un estudio parte del programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY
que valord 4600 cultivos positivos para Klebisiella pneumoniae productora de BLEE de
1997 a 1999, la mayor proporcidn de cepas BLEE se encontr6 en esta region (45%),
siendo menor en el Pacifico Occidental (25%), Europa (23%) y Estados Unidos (7.6%). En
cultivos para Escherichia coli se observé nuevamente una mayor proporcion de cepas
BLEE en Latinoamérica en comparacion con otras regiones (8.5% vs. 7.9%, 5.3% y 3.3%,
respectivamente).1.12

Se han reportado cepas de enterobacterias productoras de BLEESs tanto en
aislamientos de pacientes hospitalizados como en ambulatorios. En un estudio
prospectivo multicéntrico realizado entre 1996 y 1997 que evalud a 455 casos de
bacteriemia por Klebsiella pneumoniae, 19% de las infecciones fueron por organismos
productores de BLEE. La proporcion fue mayor en las infecciones nosocomiales (31%),
particularmente aquellas ocurridas en la unidad de terapia intensiva (43%). La incidencia
de infecciones por Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporinas en las unidades de
terapia intensiva de Estados Unidos aumentd un 47% de 1998 al 2002.6 Las infecciones

10



intrahospitalarias tienen a ocurrir en forma de brotes. Estos ocurren de forma endémica o
epidémica y se pueden ser mono o policlonales en relacion a la transmisién de un
plasmido que codifica una BLEE.8

De todas las infecciones por Klebsiella pneumoniae que ocurren en la UTI, en el
3.6% de los casos se trataba de organismos BLEE en 1989. En 1993 esta cifra aumento
al 14.4%. En hospitales de ensefianza de tercer nivel la proporcion se reportaba de hasta
el 21.8% en 1996. Inclusive, se piensa que su prevalencia podria estar subestimada
debido a que no todas las unidades cuentan con vigilancia microbiolégica por medio de
cultivos.® En estudios realizados para escrutinio en las UTI se ha reportado un porcentaje
de hasta 40% de Klebsiella sp. BLEE en las UTI. Esta proporcién es mayor en América
Latina (45.4%)." Otras enterobacterias BLEE se han reportado con mayor frecuencia en
cultivos realizados en hospitales de Latinoamérica. La proporcion de microorganismos
BLEE se report6 en el afo 2001 en 22.4% para Proteus mirabilis, 8.5% en Escherichia coli
y 2.4% en Salmonella spp. Estas proporciones son mayores a las reportadas 4 anos
antes, ya que en Klebsiella pneumoniae se registr6 un aumento del 30 al 44% y en
Escherichia coli del 4 al 8.5%. En el caso de absceso intraabdominales hasta el 11.3% de
los casos son por microorganismos BLEE.'3 En el caso de bacteriemias el porcentaje de
cepas productoras de BLEE dentro de Latinoamérica fue entre en 4.5% identificado en
Uruguay, 12% en Chile y México para Escherichia coli. En el caso de Klebsiella
pneumoniae el porcentaje en México fue del 31% y 56.6% en Brazil. En estudios que han
buscado identificar las BLEE se ha visto que las familias mas frecuentemente encontradas
en Latinoamérica son SHV y CTX-M. En las tablas 1 a 4 se resumen estos resultados.

En el estudio SENTRY también se observaron altas tasas de resistencia
antimicrobiana cruzada a otros antibi6ticos de uso comun, tales como aminoglucésidos,
trimetropim-sulfametoxazol y quinolonas. En el Pacifico Occidental y en Latinoamérica se
observaron las mayores tasas de resistencia tanto para K. pneumoniae, E. coli, P.
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mirabilis y Salmonella spp. Estos resultados se resumen en la siguiente tabla (Ver Tabla
5).

También resulta alarmante que existe un aumento gradual en la incidencia de
infecciones por enterobacterias productoras de BLEE en el medio extra-hospitalario.
7,14,15,16 Cada vez es mas frecuente el aislamiento de Escherichia coli BLEE en urocultivos
de pacientes ambulatorios.1%:17.18 También se ha reportado esta tendencia en el caso de
infecciones gastrointestinales por Salmonella spp., Shigella spp.y Vibrio cholerae. En
estudios realizados en poblacion pediatrica se ha visto un aumento en el nUmero de
casos de sepsis neonatal por organismos productores de BLEE adquiridos en la
comunidad.!® El aumento de estos casos tiene implicaciones econémicas importantes,
debido al incremento que implican en gastos para su diagnostico y tratamiento.4.16

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon (INCMNSZ) en el afo 2004
se estudiaron a 254 casos Yy se reportd que el 12.9% de los aislamientos de
enterobacterias fueron por microorganismos productores de BLEE 29, con las siguientes
frecuencias: Acinetobacter sp. 22%, Citrobacter freundii 20.8%, Klebsiella pneumoniae
10.7%, Enterobacter sp. 9.9%. En este estudio no se incluyeron infecciones por
Escherichia coli. Los sitios de aislamiento fueron: respiratorio 16%, hemocultivos 15.2% y
abscesos intraabdominales 6.6%. En el 2005 se analizaron los resultados de
hemocultivos positivos para microorganismos Gram negativos. 2! De los 58 casos, 41.6%
se trataba de bacterias resistentes a cefalosporinas y 30% productoras de BLEE. En el
caso de 27 bacteriemias por Escherichia coli el 48% eran bacterias BLEE, 11.1%
resistentes a piperacilina/tazobactam y 55% resistentes a quinolonas. Se han reportado
una tasa de resistencia cruzada a quinolonas de hasta el 93.4% en enterobacterias BLEE.
En el caso de bacteriemias por Klebsiella pneumoniae un analisis de 121 casos

diagnosticados entre 1993 y el 2002 reporté que el 14% era por bacterias productoras de
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BLEE. En este hospital se encontr6 que la tasa de bacteriemias por Klebsiella

pneumoniae resulté menor a lo reportado en la literatura.

Factores de riesgo para la adquisicion de infecciones por beta-lactamasas de

espectro extendido

Los factores de riesgo mas frecuentemente identificados para colonizacién e
infeccion por organismos productores de beta-lactamasas de espectro extendido son:
tiempo de estancia intrahospitalaria, estancia en la unidad de terapia intensiva, estancia
en asilos, presencia de catéteres intravasculares o urinarios, presencia de sondas de
alimentacion via gastrostomia o yeyunostomia, uso de ventilacidn mecéanica, hemodialisis,
uso previo de antibidticos, inmunosupresion, severidad de la enfermedad y
comorbilidades. 9:22:23.24 | a colonizacidn del equipo médico (gel de ultrasonido,
termdmetros, broncoscopios, jabdn, etc.) y del tubo digestivo de los pacientes
hospitalizados es uno de los mecanismos principales que favorece la transmision
intrahospitalaria. 25 El uso de antibiéticos del grupo de las quinolonas o los oximino beta-
lactamicos favorece el desarrollo de infecciones por organismos productores de BLEE. En
algunos estudios se ha observado que el uso de beta-lactamicos combinados con
inhibidores de beta-lactamasas podria prevenir su desarrollo. 82627

El aumento en el numero de casos de infecciones por enterobacterias productoras
de BLEEs en el medio extrahospitalario se ha asociado a una alta tasa de colonizacion
gastrointestinal en la comunidad, abuso de antibiéticos disponibles sin prescripcion
médica y uso de antibi6ticos en el ganado. Se ven de forma mas frecuente en pacientes
mayores de 60 afnos, sexo masculino, pacientes con diabetes u otras enfermedades
cronico-degenerativas, hospitalizaciones en los ultimos 3 meses, uso de antibidticos en
los ultimos 3 meses (cefalosporinas o quinolonas) o infecciones previas por Klebsiella

13



pneumoniae. 28.29.30 En |a tabla 6 se resumen los factores de riesgo mas frecuentemente

reportados en la literatura para la adquisicion de enterobacterias productoras de BLEE.

indices de comorbilidad

La presencia de comorbilidades es uno de los factores de riesgo que contribuyen a
la colonizacion e infeccion por bacterias multidrogoresistentes. 22 En estudios que buscan
investigar el impacto de las infecciones en el pronéstico de los pacientes es crucial
cuantificar la comorbilidad, ya que puede ser un factor confusor cuya omision podria tener
como consecuencia que se atribuyera un mayor impacto a la mortalidad a las infecciones
por bacterias multirresistentes. Se han disefiado diversos indices de comorbilidad que
buscan clasificar y estratificar a los pacientes segun la coexistencia de patologias y la
gravedad de éstas. Existen diversos indices que han sido validados en varias
poblaciones. Algunos de los mas usados son el indice de Charlson y el indice de
enfermedades cronicas. El indice de Charlson 3! (ver Tabla 7) se disefié como un
indicador de riesgo de mortalidad a 1 afno en pacientes hospitalizados. En un estudio
realizado en el 2005 32 se valido este indice en pacientes con infecciones por bacterias
multirresistentes (Staphylococcus aureus 'y Enterococcus sp. resistentes a vancomicina)

demostrando que su aplicacion es Util en la evaluacién de estos pacientes.
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Desenlaces clinicos de las infecciones por beta-lactamasas de espectro extendido

Diversos estudios que han estudiado los desenlaces clinicos de pacientes que
adquieren infecciones por enterobacterias productoras de BLEEs han demostrado una
tendencia hacia una mayor mortalidad, mayor estancia intrahospitalaria, mayores costos y
menores tasas de respuesta clinica y microbiolégica. 26:33 Los factores de riesgo que se
han asociado a mayor mortalidad son: mayor estancia intrahospitalaria, malignidad,
presencia de dispositivos invasivos, mayor puntaje en la escala de APACHE, infecciones
no urinarias, tratamiento empirico inadecuado y retraso en el inicio de tratamiento
antibiético adecuado. Se ha observado mayor riesgo de mortalidad por no recibir
tratamiento antibiético empirico adecuado en los pacientes con infecciones no urinarias
(neumonias, bacteriemias, peritonitis, etc), siendo el aumento de mortalidad hasta 10
veces mayor si el antibiético apropiado no se inicia en las primeras 48 horas. 23:34 También
se ha encontrado una mortalidad en estas infecciones de hasta el 64% en pacientes que
no reciben tratamiento antimicrobiano definitivo adecuado, en comparacion con 3.7% de
los que reciben carbapenémicos. Los pacientes con estas infecciones que reciben
tratamiento con cefalosporinas o beta-lactamicos combinados con inhibidor de beta-
lactamasa tales como piperacilina-tazobactam tienen una mortalidad de hasta el 44%.

En el 2005 se publicd un estudio que valoré una cohorte de pacientes con
infecciones por enterobacterias productoras de BLEEs entre 1997 y 2002. El 17% de los
pacientes fallecieron durante la estancia intrahospitalaria al momento del diagnéstico de la
infeccion. Los pacientes que tuvieron un retraso en el inicio de un antibi6tico apropiado
tuvieron mayor mortalidad intrahospitalaria. 23 Sin embargo, otros estudios no han
encontrado diferencias entre los grupos que reciben tratamientos empiricos apropiados
vs. otros antibibticos. 353637 Entre los afios 1994 y 1996 se estudio a pacientes con
infecciones por Klebsiella pneumoniae. Se observd que aquellos pacientes con una
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infeccion por Klebsiella productora de BLEEs tenian un aumento de mortalidad del 26 al
32%. 38 Sin embargo, al ajustar la tasa de mortalidad al tiempo de estancia
intrahospitalaria y la comorbilidad medida por el indice SAPS, no se encontraron
diferencias significativas. En el afio 2001 se realiz6 un estudio de casos y controles
incluyendo a infecciones por Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae. ° Se observo una
tasa de respuesta completa a la infeccion del 48.5% en infecciones por E. colivs. 74.2%
en Klebsiella sp, con porcentajes de mortalidad de 15.2 y 9.1% respectivamente y con
diferencias significativas al comparar con el grupo de pacientes con infecciones por
gérmenes no productores de BLEEs. La mortalidad a 14 dias aumenta en aquellos
pacientes que no reciben tratamiento con carbapenémicos, en pacientes con
inmunosupresion o en los que los que presentan con choque séptico. 39 De ahi la
importancia de identificar oportunamente el sitio de infeccion e iniciar el tratamiento
antibiético empirico adecuado, ya que no hacerlo eleva el riesgo de mortalidad. 3437 En un
estudio realizado en el 2005 35 se estudiaron casos de bacteriemia por Escherichia coli
productora de BLEEs. Se encontré una tasa de mortalidad a 30 dias del 26.4%. Sin
embargo, no se han estudiado a mayor plazo estos pacientes. En un estudio publicado en
el 2006 como parte de los resutados del programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY
se estudiaron 175 casos de aislamientos para enterobacterias, de los cuales 77% eran
gérmenes productores de BLEEs. No se observaron diferencias significativas en la tasa
de falla al tratamiento (83 vs 80%) ni en el riesgo de mortalidad. 22 Existen resultados
distintos en cuanto a si la infeccién por gérmenes productores de BLEEs confieren mayor
riesgo de falla al tratamiento o muerte. En un estudio publicado por Kang y cols. en el
2004 se observaron menores tasas de respuesta microbiolégica completa y mayor
proporcion de falla al tratamiento en el grupo infectado por bacterias BLEEs en el medio
intrahospitalario. Nuevamente, no se observé un aumento en la mortalidad a 30 dias (30
vs. 28.3% 36, al igual a lo observado en un estudio de bacteriemias intrahospitalarias por
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Klebsiella pneumoniae publicado en el 2001. 40 En el 2007 se publicé un estudio que
compard la tasa de mortalidad de los pacientes con bacteriemias por E. coli. Aquellos que
tenian bacteriemia por E. coli productora de BLEEs en comparacion con E. coli no
productora de BLEEs tuvieron una mayor mortalidad con porcentajes de 60.8 y 23.7%,
respectivamente (OR 3.57). 4" En un estudio realizado en poblacién pediatrica en
pacientes de la unidad de cuidados intensivos neonatales no se encontraron diferencias
significativas en mortalidad entre pacientes que adquirieron infecciones por gérmenes
productores de BLEEs o en pacientes que recibieron o no tratamiento con
carbapenémicos. 36 En resumen, aun se desconoce si en realidad las infecciones por
bacterias productoras de BLEE tiene desenlace clinico evidente o los aumentos en costos

y mortalidad previamente encontrados son efecto de factores confusores. 842
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Las infecciones por gérmenes Gram negativos productoras de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) son un problema creciente de salud en el medio intra- y
extrahospitalario. Es fundamental conocer los desenlaces clinicos asi como el pronostico
y evolucién a mediano plazo que resultan de la infecciones por estos microorganismos,
sin embargo existe poca informacidn al respecto en la literatura internacional y local. Se
deben de identificar los factores de riesgo para presentar desenlaces adversos, tales

como hospitalizaciones, visitas a urgencias, infecciones y muerte.
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OBJETIVOS

* Evaluar la evolucién a 6 meses de seguimiento posterior al diagndstico de una
infeccidén por una bacteria productora de BLEE

* Conocer los factores de riesgo asociados a morbilidad, visitas a urgencias,
hospitalizaciones y mortalidad de los pacientes que adquieren infecciones por

bacterias productoras de BLEE
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METODOLOGIA:

Diseno del estudio:

* Estudio longitudinal con seguimiento a seis meses

Criterios de inclusion:

* Pacientes con expediente el Instituto con diagndstico de infecciones por bacterias
BLEE

* Cultivo (urocultivo, aspirado endotraqueal, lavado bronquioalveolar, cultivo de
liquido articular, ascitis, liquido cefalorraquideo, absceso) realizado en el INCMNSZ

* Diagnostico entre el 1° de enero y el 15 de abril del 2008

Criterios de exclusion:

* Cultivo realizado fuera del Instituto o cuyo reporte no estuviera disponible de forma
completa
* Pacientes sin expediente o que no contaran con informacion suficiente para llevar a

cabo el cuestionario de captura de datos

Criterios de eliminacion:

* Pacientes en los que no se pudiera establecer algun tipo de seguimiento completo

de seis meses (expediente o telefdénico)
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Definicion de variables

Variables dependientes:

* Muerte:

o El estado vital se valoro tras el diagndstico de la infeccién (valoracion basal)
y mensualmente durante un periodo de 6 meses.

o0 variable categorica

* Re-infecciones:

o Se cuantificd el numero de nuevas infecciones durante el periodo de
seguimiento (vias urinarias, infecciones de vias respiratorias bajas,
bacteriemias, peritonitis u ), de forma mensual, y después se sumaron para
obtener un numero total de re-infecciones durante el seguimiento.

0 Vvariable cuantitativa discreta

* Re-hospitalizaciones:

o0 Se consideraron las nuevas hospitalizaciones durante el periodo de
seguimiento. Los dias de hospitalizacion fueron cuantificados, de forma
mensual y, posteriormente, se estimé el numero total de dias durante los 6
meses (“dias de hospitalizacion acumulados”).

o variable cuantitativa discreta
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Variables independientes:

* Edad:

o numero de afios cumplidos al momento de ingreso al estudio

o variable cuantitativa discreta
* Género:

o Pertenencia al sexo masculino o femenino

o variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o “ausente”
- Comorbilidades:

o Diabetes mellitus:

- presencia de glucosa sérica en ayuno mayor a 126 mg/dL, glucosa
sérica mayor a 200 mg/dL en cualquier momento asociada a
sintomas caracteristicos de diabetes (poliuria, polidipsia, polifagia) o
glucosa sérica mayor a 200 mg/dL a la segunda hora después de una
carga oral de glucosa de 75 g.

- variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o
“ausente”

o Enfermedad cardiovascular:

- presencia de diagnostico de hipertensién arterial (manifestada como
tension arterial mayor a 140/90 mmHg en 2 ocasiones), cardiopatia
isquémica (diagnostico previo de angina cronica estable, angina
inestable o infarto miocéardico) y enfermedad vascular cerebral
(diagnostico previo de ataque isquémico transitorio, infarto cerebral o
hemorragia intracerebral).

- variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o
“ausente”
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o

@)

@)

@)

o

Insuficiencia renal crénica:
- elevacion de la cifra de creatinina mayor a 1.2 mg/dL por mas de 3
meses.
- variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o
“ausente”
Neumopatia crénica:
- diagnostico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o fibrosis
pulmonar.
-+ variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o
“ausente”
Hepatopatia cronica:
- diagndstico previo de cirrosis hepatica
- variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o
“ausente”
Malignidad:
- diagnostico de tumor soélido maligno
-+ variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o
“ausente”
Enfermedad hematoldgica:
- diagndstico de neoplasia maligna linfoproliferativa (linfoma o
leucemia)
- variable cualitativa dicotbmica con escala de medicidén “presente” o

“ausente”
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o Inmunosupresion por enfermedad:

- diagnostico previo de enfermedades asociadas a inmunosupresion,
como son diabetes mellitus, cirrosis hepatica, insuficiencia renal,
enfermedades reumatoldgicas y enfermedades malignas.

-+ variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o

“ausente”
o Inmunosupresion por tratamiento:

+ pacientes que se encontraban recibiendo farmacos
inmunosupresores, tales como esteroides, azatioprina, mofetil-
micofenolato, metotrexate, quimioterapia y leflunomida.

-+ variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o
“ausente”

o Dispositivos invasivos:

- se evalud la presencia de sondas, catéteres o drenajes al momento
del diagnostico de la infeccion.

- variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o
“ausente”

o Discapacidad:

+ presencia de incapacidad para realizar las actividades basicas de la
vida diaria y el autocuidado de forma autbnoma

-+ variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o

“ausente”
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o indice de Charlson:
- escala que evalua la presencia de comorbilidades y el peso de cada
una de éstas
-+ variable cuantitativa discreta
+  Ver Tabla 7
* Sitio de adquisicion de la infeccidn:

o lugar donde se encontraba el paciente al momento de la toma del cultivo que
resultd positivo para bacteria productora de BLEE

o extra-hospitaliario, urgencias, hospitalizacion, UTI, otro hospital

* Sitio de la infeccion:

o sitio anatdmico en donde se tomo la muestra cuyo cultivo resultoé positivo
para bacteria productora de BLEE. Se incluyeron urocultivos, cultivos de
expectoracion, aspirados endotraqueales, lavados bronquioalveolares,
hemocultivos, cultivos de ascitis, cultivos de abscesos, artrocentesis.

o variable cualitativa

* Tipo de bacteria:

o bacteria identificada en el cultivo que se tomd en cuenta para el ingreso al
estudio. Se incluyeron casos positivos para Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae'y Proteus mirabilis.

* Resistencia anti-microbiana:

o presencia de resistencia a antibiéticos (aminoglucésidos, quinolonas,
nitrofurantoina, TMP/SMX, cefalosporinas, beta-lactamicos + inhibidor)
segun el reporte del susceptibilidad antimicrobiana de cada cultivo

o variable categérica
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* Gravedad de la infeccion:

o grado de respuesta inflamatoria como respuesta a la infeccion, manifestado
como sepsis, sepsis grave, choque séptico, necesidad de traslado a terapia
intensiva, muerte o curacion.

o variable categorica

* Tratamiento antibiético inicial:

o farmaco antibitico iniciado de forma empirica al momento del diagndstico
de la infeccidn

o variable categoérica

* Tratamiento antibiético final:

o farmaco antibiético seleccionado como tratamiento definitivo al momento del
reporte del cultivo con antibiograma

o variable categdrica

* Tratamiento adecuado:

o presencia de antibiético definitivo adecuado segun los patrones de
sensibilidad del antibiograma de cada cultivo. Se consider6 adecuado aquel
antibiético para el cual la bacteria causante de la infeccion era sensible.

o variable cualitativa discreta con escala de medicion “presente” o “ausente”
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Consideraciones éticas:

Segun lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
“Investigacion para la Salud”, este protocolo para tesis de especialidad recae en el Titulo
segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn I, “investigacion sin riesgo” por lo que no requiere
de un nuevo consentimiento informado. De esta forma, debido al anonimato de la
informacion clinica y la ausencia de alguna intervencidn experimental, este estudio
tampoco requiere de la consideracion del comité de ética del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran. Ademas, cumple con las normas éticas de
la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1964 (Principios éticos

aplicables a las investigaciones médicas en sujetos humanos) y su revision en 2004.

Analisis estadistico:

Las variables categoéricas fueron expresadas por medio de porcentajes y las
variables continuas se describieron usando la media, mediana y desviacién estandard,
segun su distribucion. Se realiz6 la prueba de chi-cuadrada para comparar variables
cualitativas. para la comparacion de variables categoéricas se utilizé la prueba de Chi-
cuadrada o prueba exacta de Fisher segun estaba indicado. Se utiliz6 la prueba de U de
Mann-Whitney-Wilcoxon para comparar variables cuantitativas. El analisis de sobrevida se
realiz6 por medio del método de Kaplan-Meier. Las diferencias en la sobrevida se
evaluaron usando la prueba de log-rank. Se utiliz6 una p menor a 0.05 como limite de
significancia estadistica. Para la realizacion de la base de datos y el analisis estadistico se

utilizé el software PASW (SPSS) version 18.0.
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RESULTADOS

Se estudi6 a un total de 71 pacientes entre enero y abril del 2008, siendo 44 de
ellos mujeres (62%) y 27 hombres (38%). La mediana de edad fue de 58 afios (19 a 84).
La mayoria de los pacientes adquirié la infeccién en su domicilio (n = 41, 71.8%), 3
infecciones se diagnosticaron en la UTI (4.2%), 14 infecciones ocurrieron en pacientes
hospitalizados en los pisos de medicina interna (19.7%) y 3 pacientes provenian de otro
hospital (4.2%).

Las comorbilidades que presentaron los pacientes fueron las siguientes:
enfermedad cardiovascular (hipertensién, enfermedad vascular cerebral o cardiopatia) en
39 pacientes (54.9%), diabetes mellitus en 34 pacientes (47.9%), insuficiencia renal en 20
pacientes (28.2%), enfermedad maligna en 17 pacientes (23.9%), cirugia en 17 pacientes
(23.9%), hepatopatia crénica en 14 pacientes (19.7%), neumopatia cronica en 8 pacientes
(11.3%), urolitiasis en 11 pacientes (15.5%), enfermedad hematoldgica en 5 pacientes
(7%). Se valoré la presencia de discapacidad, encontrandola en 13 pacientes (18.3%). Un
total de 48 pacientes (67.6%) padecian alguna enfermedad considerada como factor de
riesgo para inmunosupresion, tales como diabetes mellitus, cirrosis hepatica, cancer,
insuficiencia renal, artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico. Ademas, 19
pacientes se encontraban recibiendo algun tipo de tratamiento inmunosupresor (26.8%).
Estos resultados se muestran en la grafica 1. En promedio, los pacientes de este grupo
tuvieron 3.45 comorbilidades. Posteriormente se calculd el indice de Charlson para cada
paciente. El rango de puntos obtenidos en esta escala fue de 0 a 9 con un promedio de
3.4 puntos.

En cuanto a los dispositivos invasivos éstos se usaron en 28 pacientes (39.4%),
siendo los mas frecuentes sondas urinarias (27 casos, 38.7%), catéteres venosos
centrales (16 casos, 22.5%), drenajes (11 casos, 15.5%), tubo endotraqueal (6 casos,
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8.5%), nefrostomias (5 casos, 7%), traqueostomia (2 casos, 2.8%) y catéter doble J (1
caso, 1.4%).

La mayoria de las infecciones fueron por Escherichia coli (68 casos, 95.8%),
seguido por Klebsiella pneumoniae (2 casos, 2.8%) y so6lo un caso fue por Proteus
mirabilis (1.4%). Gran parte de las infecciones fueron infecciones de vias urinarias (IVU)
con 46 casos que representan 64.8%, seguido de aislamientos en vias respiratorias bajas
con ocho casos (11.3%), infecciones de heridas (3 casos, 4.2%), abscesos
intraabdominales (1 caso, 1.4%) y aislamientos en otros sitios (liquido articular, ascitis) en
7 casos (9.9%). En cuanto a la gravedad de la presentacion de la infeccion, cinco
pacientes tuvieron sepsis grave (7%), nueve tuvieron choque séptico (12.7%) y dos
fallecieron en el episodio inicial (2.8%). Dentro del primer mes de internamiento o visita al
hospital en el que se documentd la infeccion 56 pacientes (78.9%) fueron dados de alta,
seis adquirieron nuevas infecciones (8.5%), tres fueron trasladados a la unidad de terapia

intensiva (4.2%) y cinco fallecieron (7%).

Uso de antibiéticos

Se estudié el tipo de antibi6tico usado de forma tanto inicial (empirica) como
definitiva (después de recabar el resultado del cultivo y perfil de susceptibilidad
antimicrobiana). Una importante proporcion de pacientes recibi6 tratamiento inicial con
base en cefalosporinas (33 casos, 46.5%). So6lo cinco pacientes (7%) recibieron de
manera inicial un carbapenemo y el resto recibieron tratamiento con quinolonas (4
pacientes, 5.6%), beta-lactamico con inhibidor de beta-lactamasa (8 pacientes, 11.3%),
nitrofurantoina (2 pacientes, 2.8%) y trimetropim con sulfametoxazol (3 pacientes, 4.2%).

En dieciséis casos (22.5%) no se encontrd informacion sobre el tratamiento antibidtico
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empirico administrado. El tiempo promedio de tratamiento antibiético empirico fue de 5.14
dias con un rango de 0 a 24.

Se analizaron los patrones de susceptibilidad a diferentes antibiéticos. En cuanto a
las cefalosporinas estudiadas, 29 cultivos (40.8%) fueron positivos para enterobacterias
resistentes a ceftazidima, 24 (33.8%) a cefepime y 53 (74.6%) resistentes a ceftriaxona.
Para otros antibidticos 5 cultivos (7%) fueron resistentes a aztreonam, 70 (98.6%) fueron
resistentes a quinolonas, 38 (53.5%) a amoxicilina/clavulanato, 17 (23.9%) a piperacilina/
tazobactam, 32 (45%) a trimetropim con sulfametoxazol, 7 (9,8%) a nitrofurantoina y 5
(7%) a aminoglucésidos (amikacina). No se encontraron bacterias resistentes a
carbapenemos en esta muestra.

Es importante aclarar que no se valoraron los mismos antibi6ticos en todos los
cultivos y que existen algunos para los cuales se desconoce la susceptibilidad para
algunos antibioticos. Asi, se desconoce la sensibilidad a ceftazidima en 42 pacientes
(59.2%), a cefepime en 43 pacientes (60.6%), a amoxicilina/clavulanato en 21 pacientes
(29.6%), a nitrofurantoina en 22 pacientes (31%), a piperacilina/tazobactam en 44
pacientes (62%) y a aztreonam en 66 pacientes (93%). En la grafica 2 se muestra el
numero de casos en los que se encontrd resistencia a diversos antibidticos.

El tratamiento antibi6tico definitivo posterior a resultados de las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana fue el siguiente: 31 pacientes (43.7%) recibieron
tratamiento con carbapenemo, 7 pacientes (7%) con beta-lactamico con inhibidor de beta-
lactamasa, 4 pacientes (5.6%) con trimetropim-sulfametoxazol, 3 pacientes (4.2%) con
nitrofurantoina y 2 pacientes (2.8%) con cefalosporinas. En 17 casos (23.9%) no se
registro en el expediente si el paciente recibi6 antibidtico. Estos resultados se muestran
en la grafica 3. El tiempo promedio de tratamiento antibiético definitivo fue de 10 dias con

un rango de 0 a 24. Al comparar los resultados del antibiograma con el tratamiento
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definitivo se observd que sblo 39 pacientes (54.9%) recibieron tratamiento antibiético
adecuado.

Todos los pacientes evaluados tuvieron seguimiento completo a 6 meses por medio
de revision de expediente y llamadas telefdénicas en el caso de pacientes que habian
dejado de acudir al Instituto (3 casos), por lo cual no se elimind ningun caso. Se
registraron los dias de seguimiento, numero de visitas a urgencias, re-infecciones y sus
caracteristicas, numero de re-hospitalizaciones, dias totales de hospitalizacion
acumulados y la muerte durante el seguimiento. Se completd el seguimiento para todos
los pacientes ya fuera hasta el final del estudio (6 meses) o al momento de ocurrir la
muerte. En total, hubo 11,175 dias de seguimiento acumulados. Durante los 6 meses de
seguimiento 28 pacientes (39.4%) tuvieron visitas a urgencias con unrangode 0 a 8
visitas y un promedio de 0.99 visitas. De los 71 pacientes, 47 (66.2%) se rehospitalizaron
con un rango de dias de hospitalizacion de 0 a 95 dias y un promedio de 18.51 dias de
hospitalizacion en este grupo. De los 71 pacientes que se incluyeron al inicio del estudio,
70 (98.6%) estaban vivos al primer mes de seguimiento, 66 (93%) en el segundo mes
(93%), 65 (91.5%) al tercer mes , 63 (88.7%) el cuarto mes , 59 (83.1%) al quinto mes y
58 (81.7%) al final del seguimiento (Ver Grafica 4). En promedio, esta poblacidn vivid
155.28 dias durante el seguimiento con un rango de 5 a 180 dias de supervivencia
después de la infeccion basal que fue motivo de ingreso al estudio. Fueron 15 pacientes

los que murieron durante el seguimiento (21.1%). (Ver Grafica 4)

Visitas a urgencias

Al buscar las variables asociadas a mayor probabilidad de acudir a urgencias se
estudiaron las diferencias en el género, la presencia de infecciones nosocomiales,
enfermedades comdrbidas (diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, neumopatia
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cronica, insuficiencia renal, hepatopatia cronica, enfermedad hematologica, enfermedad
maligna, inmunosupresidn, discapacidad, urolitiasis, cirugia), presencia de dispositivos
invasivos, infecciones por bacterias diferentes a Escherichia coli, infecciones extra-
urinarias, tratamiento empirico con carbapenemo, tratamiento empirico adecuado o
inadecuado, edad, mayores comorbilidades, mayor puntaje en el indice de Charlson y
mas dias de seguimiento. Unicamente el mayor nimero de co-morbilidades y mayor
puntaje en la escala de Charlson se asociaron con mayor numero de visitas a urgencias
(p =0.018 y 0.019 respectivamente). El resto de las variables no tuvieron asociacion
significativa. A partir del analisis univariado, aquellas variables que mostraron un valor de
p menor a 0.05 o tendencia hacia una asociacion estadistica (p<0.250) referente a las
visitas a urgencias, hospitalizaciones o reinfecciones se incluyeron en el analisis por
regresion logistica. En este analisis, la presencia de mayor numero de comorbilidades
mostré un riesgo 1.49 veces mayor para visitar urgencias (IC 95% 1.04 - 2.16, p = 0.030),
asi como un mayor puntaje en indice de Charlson (OR 1.499, IC 95% 1.04 - 2.16, p =

0.030). Estos resultados se muestran en las tablas 8 y 9.

Hospitalizaciones

Posteriormente se estudiaron las mismas variables en cuanto a su asociacion con
requerimiento de hospitalizacion. Se encontré que los pacientes que habian adquirido la
infeccion por microorganismo productor de BLEE en el hospital tenian mayor probabilidad
de re-hospitalizarse (p < 0.0001). De los pacientes portadores de dispositivos invasivos
48.9% se hospitalizaron, vs. sélo 20.8% de los pacientes que no los tenian (p = 0.022);
Todos los pacientes con infecciones extra-urinarias se re-hospitalizaron, vs. s6lo 46.3% de
los pacientes con infeccion de vias urinarias (p < 0.001). Se encontraron diferencias

significativas en cuanto al uso de carbapenemos. Aquellos pacientes que recibieron

32



tratamiento empirico con estos medicamentos tuvieron una menor probabilidad de re-
hospitalizarse (76.6% vs. 58.3%, p = 0.010). Los pacientes que se re-hospitalizaron
tuvieron menos dias de seguimiento debido a diferencias en la sobrevida, ya que tuvieron
un promedio de 148.3 +- 58.6 dias vivos vs. 175.2 +- 23.5 en el resto de los pacientes
(diferencia 26.9 dias, p = 0.019). No se encontraron diferencias significativas para el resto
de las variables. En el analisis por regresion logistica unicamente la presencia de
dispositivos invasivos conservo la asociacion estadistica (OR 3.64, IC 95% 1.166 - 11.37,

p = 0.026). Estos resultados se presentan en las tablas 8 y 10.

Re-infecciones

Cuarenta pacientes presentaron una re-infeccion (56.3%) conunrangode 0a 9y
un promedio de 1.32 infecciones. Ocurrieron un total de 93 re-infecciones, de las cuales
62 (66.7%) ocurrieron en los primeros 3 meses de seguimiento y 51 (54.8%) tuvieron el
mismo sitio de aislamiento. De todas las re-infecciones, 21 (22.5%) se debieron a
microorganismos productores de BLEE y 19 de éstas (90.5%) ocurrieron en el primer
trimestre. (Ver Grafica 5). Se adquirieron en el hospital 16 (17.2%) re-infecciones, quince
de las cuales (93.75%) se diagnosticaron en el primer trimestre de seguimiento. A lo largo
del seguimiento 34 re-infecciones fueron por Escherichia coli (36.56%), dos fueron por
Klebsiella pneumoniae (2.15%) y tres por Proteus mirabilis (3.22%). En cuanto a los sitios
de aislamiento, 51 casos fueron IVU (54.8%), cuatro (4.3%) fueron bacteriemias, seis
(6.45%) fueron aislamientos respiratorios, cinco (5.37%) en heridas y 27 (29%) en otros
sitios.

Las variables previamente comentadas se estudiaron en cuanto a la busqueda de
asociacién con la presencia de re-infecciones, ya fuera por enterobacterias productoras
de BLEE o bacterias sensibles. El 40% de los pacientes que adquirieron la infeccidén basal
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en el hospital tuvieron re-infecciones vs. el 12.9% de los pacientes que no se reinfectaron
(p = 0.012). La presencia de insuficiencia renal cronica también se asocié a mayor riesgo
de adquirir nuevas infecciones (40% vs. 12.9%, p = 0.012). Aquellos pacientes con mayor
numero de comorbilidades y mayor puntaje en la escala de Charlson tuvieron mas
reinfecciones. Los pacientes con re-infecciones tenian en promedio 3.85 comorbilidades y
4.20 puntos de Charlson vs. 2.93 comorbilidades y 2.45 puntos en el otro grupo (p = 0.008
y p = 0.001 respectivamente). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las demas variables. En el andlisis por regresion logistica conservaron la
asociacion estadistica el antecedente de infeccion nosocomial en la evaluacion basal (OR
4.50, IC 95% 1.32 - 15.33, p = 0.016), insuficiencia renal (OR 4.50, IC 95% 1.32 - 15.33,
p = 0.016), comorbilidades (OR 1.42, IC 95% 1.11 - 2.32, p = 0.012) y mayor puntaje en el
indice de Charlson (OR 1.42, IC 95% 1.12 - 1.80, p = 0.004). Estos resultados se

muestran en las tablas 8 y 11.

Mortalidad

Se realiz6 analisis univariado por medio de tablas de 2x2 y la prueba de Chi-

cuadrada para estudiar la asociacion entre diversos factores y la muerte. Al analizar las
comorbilidades, no se encontré mayor probabilidad de morir en aquellos pacientes que
tenian diabetes, enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal, enfermedad
hematoldgica, tratamiento inmunosupresor, urolitiasis o cirugia. Se encontrd una mayor
proporcion de pacientes que fallecieron en los grupos de pacientes con neumopatia
cronica (13.3% vs. 10.71%, p = 0.776), hepatopatia crénica (26.7% vs. 17.9%, p = 0.446),
inmunosupresion por enfermedad (73.3% vs. 66.1%, p = 0.594) y discapacidad (26.7% vs.
16.1%, p = 0.346), sin embargo estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas. Los pacientes que tenian dispositivos invasivos tuvieron una tendencia
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hacia mayor mortalidad (60 vs. 33.9%, p = 0.067), al igual que aquellos que visitaron
urgencias (46.7% vs. 37.5%, p = 0.519), se hospitalizaron (86.7% vs. 60.7%, p = 0.059) o
tuvieron reinfecciones (60% vs. 55.4%, p = 0.747). Sin embargo, estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas. (Ver Tabla 12)

En este andlisis se encontraron con asociacion estadisticamente significativa el
género masculino (60 vs. 32%, p = 0.048) y malignidad (10 de los 17 pacientes con
cancer (66.7%) murieron durante el seguimiento en comparacién con 7 de los 54
pacientes sin cancer (p = 0.001)). Ademas, las infecciones por bacterias diferentes a E.
coli tuvieron mayor mortalidad (2 de los 3 pacientes fallecieron, p = 0.048). La presencia
de una infeccion diferente a infeccion de vias urinarias tuvo una mayor mortalidad (60 vs.
28.6%, p=0.024), con un tiempo de sobrevida promedio para ambos grupos de 136.4 vs.
168.7 dias, respectivamente (p = 0.017)). No se observaron diferencias significativas en
cuanto a la presencia de inmunosupresién, discapacidad, pacientes quirargicos,
tratamiento empirico con antibiético no apropiado, uso de carbapenemos o edad (p >
0.05). Al sumar cada una de las enfermedades comorbidas de los pacientes se cred la
variable “comorbilidad sumada”. Un mayor puntaje en este rubro no se asocié de forma
significativa a mayor mortalidad. Los pacientes que no murieron durante el seguimiento
tenian un promedio de 3.41 +- 1.5 puntos vs. 3.6 +- 1.2 en los pacientes que murieron (p
= 0.846). Sin embargo, al aplicar la escala de comorbilidad de Charlson que califica
diferentes enfermedades comdrbidas con un puntaje distinto segun el peso de cada una
de éstas al riesgo de mortalidad, se encontrd que los pacientes que murieron tenian en
promedio un mayor puntaje en la escala de Charlson: 5.3 puntos +- 2.5 vs. 2.93 puntos +-
2.1 (p =0.002). En la tabla 12 se resumen los resultados presentados previamente.

Por medio del método de Kaplan Meier y la prueba de log rank se efectu6 un
analisis de sobrevida con la intencidon de investigar aquellos factores que se asociaran a

mayor mortalidad. Se utiliz6 el método de regresién proporcional de Cox para obtener
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razones de riesgo (HR). Se observaron claras diferencias en sobrevida en aquellos
pacientes que tuvieron infecciones diferentes a las infecciones de vias urinarias con un
HR de 3.28 (IC 95% 1.166 - 9.24, p = 0.024). Aquellos pacientes que adquirieron
infecciones por bacterias diferentes a Escherichia coli tuvieron un riesgo de morir 5.56
veces mayor al resto de los pacientes (IC 95% 1.23 - 25.22, p = 0.025). Otras variables
gue mostraron significancia estadistica fueron el puntaje en la escala de Charlson (HR
1.40, IC 95% 1-14 - 1.72, p = 0.001) y la presencia de malignidad (HR 8.87, IC 95% 3.0 -
26.15, p < 0.0001). La presencia de re-infecciones, re-hospitalizaciones, comorbilidades y
edad avanzada no mostraron asociacion estadisticamente significativa a mayor riesgo de
mortalidad. Las visitas a urgencias tuvieron un HR de 1.32, sin embargo con una p > 0.05.
(Ver Graficas 5 a 13)

Posteriormente se realiz6 un analisis multivariado con ajuste para edad, presencia
de cancer y género. Las variables que conservaron el riesgo de asociacién con muerte
fueron mayor puntaje en la escala de Charlson (HR 1.416, IC 95% 1.116 - 1.797, p =
0.004) e infecciones extraurinarias (HR 3.805, IC 95% 1.28 - 11.27, p = 0.016). Al realizar
este ajuste, no se observaron diferencias estadisticamente significativas para la presencia
de infecciones por bacterias diferentes a E. coli (HR 2.42, IC 95% 0.465 - 12.65, p =

0.077).
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DISCUSION

Este estudio valor¢ los factores de riesgo asociados a un peor pronostico en

pacientes que adquieren infecciones por bacilos Gram negativos productores de BLEE.
Se observo por medio de andlisis multivariado con ajuste para edad, sexo y presencia de
cancer que las variables méas consistentemente asociadas a un mayor riesgo de
mortalidad fueron la presencia de comorbilidad estratificada por medio del indice de
Charlson e infecciones extra-urinarias. Se observd una tendencia hacia mayor riesgo en
aquellos pacientes que adquirieron bacterias por bacterias diferentes a Escherichia coli,
sin embargo no resulto estadisticamente significativo. Esta observacion debe de tomarse
con precaucién, ya que en esta muestra hubo un numero muy pequeno de pacientes con
infecciones diferentes a E. coli (3 pacientes), lo cual limita la interpretacion de estos
resultados.

En esta poblacién se encontrd una mortalidad del 21% a 6 meses, cifra ligeramente
menor a lo publicado en otras series 23.34.35, Sin embargo, esta cifra es
considerablemente alta tomando en cuenta que la mayoria de las infecciones fueron
infecciones de vias urinarias en pacientes ambulatorios, infecciones que tipicamente no
se han considerado graves ni suelen amenazar la vida. Esta cifra elevada de mortalidad
se encuentra influenciada también por el grado de comorbilidad de nuestra poblacién, con
3.4 puntos de Charlson en promedio en la muestra, ademas de la alta proporcion de
pacientes con algun grado de inmunosupresion (68 pacientes (95.8%), 67.6% por
enfermedad y 26.8% por tratamiento).

Al igual que lo publicado previamente en la literatura, se observd que aquellos
pacientes con infecciones extra-urinarias, infecciones nosocomiales o que se presentan
en pacientes con dispositivos invasivos muestran un peor pronostico, con mayor riesgo de
hospitalizarse, reinfectarse y morir.
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En cuanto a los tratamientos recibidos no se encontré diferencia entre los diversos
desenlaces (visitas a urgencias, hospitalizaciones 0 muerte) entre aquellos pacientes que
recibieron tratamiento empirico o definitivo adecuados. Unicamente se observo que
aquellos pacientes que recibieron carbapenemo como tratamiento inicial tuvieron un
menor riesgo de rehospitalizarse. Debido a la naturaleza retrolectiva del estudio no fue
posible valorar de manera uniforme si hubo un retraso en el tiempo de administracion de
tratamiento antibiético empirico o definitivo. Hubo una gran variabilidad entre el reporte de
resistencia antimicrobiana a diferentes antibioticos en los distintos cultivos. A pesar de
esta limitante, se encontr6 una alta tasa de resistencia a quinolonas (98.6%) y a
trimetropim con sulfametoxazol (45%). Hubo una menor tasa de resistencia a beta-
lactamico acompariado de inhibidor de beta-lactamasa (23.9%) y a nitrofurantoina (9.8%).
A pesar de los resultados del cultivo con antibiograma, 45% de los pacientes recibieron
tratamiento considerado inadecuado segun el patrdén de susceptibilidad y 2.8%
continuaron recibiendo tratamiento con cefalosporinas. Hubo una tasa muy baja de uso de
carbapenémicos de forma inicial (7%). Sin embargo, estos resultados no se asociaron a
mayor riesgo en ninguno de los tres desenlaces clinicos estudiados.

La resistencia antimicrobiana podria estar sobreestimada en este grupo, ya que
son so6lo un tipo de pacientes seleccionados a los cuales se les realiza cultivos en el caso
de infecciones de vias urinarias. Son aquellos pacientes de mayor riesgo, con infecciones
de repeticion o con pobre respuesta al tratamiento los que se seleccionan para hacer
urocultivo, lo cual podria resultar en una mayor posibilidad de hallar bacterias productoras
de BLEE 8. Una manera de minimizar este sesgo seria contar con un grupo control o por
medio de la realizacion de urocultivo de forma generalizada, sin embargo esto se
encuentra fuera de las capacidades de este estudio. Otras limitantes identificadas en el
estudio es que no se registro la diferencia entre las infecciones de vias urinarias y la
bacteriuria asintomatica en pacientes ambulatorios. En este grupo de pacientes la
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indicacion de tratamiento se basa en criterios muy distintos a otros pacientes y quiza
comprenden una alta proporcion de los pacientes en los cuales no se registro el
tratamiento indicado. Sin embargo, el que exista una alta proporcién de pacientes con
bacteriuria asintomatica probablemente minimizaria los riesgos de los desenlaces clinicos
estudiados con una menor tasa de mortalidad, reinfecciones, visitas a urgencias u
hospitalizaciones, a pesar de lo cual se encontraron cifras significativas en estos rubros.
La falta de diferenciacion entre los casos de IVU y los casos de bacteriuria asintomatica
quiza podria explicar el que no se hayan encontrado diferencias en cuanto a los diferentes
desenlaces estudiados en funcion del tipo de tratamiento antibiético administrado.

La cuantificacion y estratificacion de los indices de comorbilidad es un tema que ha
provocado discusioén en cuanto a su aplicabilidad en diferentes contextos clinicos. En este
estudio se utiliz6 el indice de Charlson por ser un indice que se encuentra validado para
el estudio de pacientes con infecciones por gérmenes resistentes a antibidticos 3132, De
forma consistente se observo que un mayor puntaje en esta escala se asocié de manera
estadisticamente significativa al riesgo de visitar urgencias, hospitalizarse, presentar re-
infecciones o morir. De tal forma, a pesar de las limitaciones que se han planteado a este
indice, éste resultd util para el estudio de esta poblacion.

El presentar mas visitas a urgencias, acumular dias de hospitalizacion o re-

infecciones no se asocié a mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo, implica un mayor
costo al sistema de salud. De igual manera, el uso oportuno de tratamiento con
carbapenemo en pacientes con factores de riesgo para infecciones por bacterias de
productoras de BLEE o que hayan tenido aislamientos previos con estos patdégenos
disminuye el riesgo de re-infecciones y re-hospitalizaciones, lo cual podria reducir los
costos.

Quiza la mayor limitacidén a este estudio es la falta de un grupo control con el cual

comparar los diferentes resultados obtenidos. En estudios posteriores se debera incluir
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este grupo en el disefio con el fin de encontrar mayores diferencias entre grupos de
pacientes con infecciones por gérmenes sensibles y asi poder identificar mas factores

asociados a riesgo por infecciones por bacterias resistentes.
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CONCLUSIONES

En esta poblacion se encontrd una mortalidad considerable en pacientes con
infecciones por bacterias productoras de BLEE. La presencia de comorbilidades se asoci6
a mayor riesgo de visitar urgencias. Las comorbilidades, insuficiencia renal y la presencia
de dispositivos invasivos e infecciones nosocomiales se asociaron a mayor riesgo de
presentar nuevas infecciones. En este estudio no se observaron diferencias significativas
en el prondstico segun el tipo de antibidtico administrado. Sin embargo, el uso oportuno
de tratamiento antibi6tico con carbapenemos podria disminuir el riesgo de recurrencia de
las infecciones y hospitalizaciones posteriores. En pacientes con infecciones de vias
urinarias con factores de riesgo para adquirir bacterias BLEE se debera considerar utilizar
antibioticos con cobertura para bacterias productoras de BLEE de forma inicial, en
especial en pacientes con infecciones no urinarias que han demostrado tener un mayor

riesgo de mortalidad.
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ANEXOS

Tablas

DE BLEE EN DIFERENTES REGIONES DEL MUNDO (1)

TABLA 1. PROPORCION DE CULTIVOS POSITIVOS PARA BACTERIAS PRODUCTORAS

Bacteria Latinoamérica Pacifico Occidental Europa EUA Canada
Klebsiella 45% 25% 23% 7.6% 4.9%
pneumoniae
Escherichia 8.5% 7.9% 5.3% 3.3% 4.2%
coli

*modificado de Winokur, CID 2001

TABLA 2. PORCENTAJE DE ENTEROBACTEﬁIAS BLEE EN EL PROGRAMA SENTRY
IDENTIFICADAS EN LATINOAMERICA ENTRE 1997 Y 1999 (1)
Bacteria Bacteriemia | Neumonia Inf. tejidos VU TOTAL
nosocomial blandos
(n = 5295) (n=1914) (n =1353) (n =1430) (n = 9992)

K. 8.9 9.4 5.8 10.3 8.8
pneumoniae
E. coli 17.1 4.4 3.4 56.0 20.1
P. mirabilis 1.1 1.1 3.0 51 1.9
Salmonella 2.0 0.1 0.3 0.3 1.2
Spp.

* modificado de Winokur, CID, 2001
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TABLA 3. PREVALENCIA DE CEPAS PRODUCTORAS DE BETA-LACTAMASAS DE

ESPECTRO EXTENDIDO EN LATINOAMERICA, 1997 (12)

Sitio infeccion

% BLEE (BLEE/total)

% BLEE (BLEE/total)

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Bacteriemia 8.9% (25/281) 44.4% (74/169)
Neumonia 30.3% (10/33) 38.6% (22/57)
VU 8.1% (20/246) 37.7% (23/60)
Heridas 15.0% (9/60) 43.6% (17/39)
TOTAL 10.3% (64/620) 41.8% (136/325)

* modificado de Guzman, 2000.

TABLA 4. PORCENTAJE DE ORGANISMOS PRODUCTORES DE BLEE Y RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA EN LATINOAMERICA ENTRE 1997 Y 1999 (1)

Bacteria N (%) de aislamientos con fenotipo BLEE
Resistencia 3 Resitencia Resistencia Resistencia
antibioticos ceftazidima ceftriaxona aztreonam

K. pneumoniae 407 (45.4) 397 (97.5) 385 (94.6) 371 (91.2)

(n = 897)

E. coli 173 (8.5) 164 (94.8) 146 (84.4) 157 (90.8)

(n = 2026)

P. mirabilis 44 (22.4) 26 (59.1) 39 (88.6) 28 (63.6)

(n = 196)

Salmonella spp. | 3 (2.4) 3 (100.0) 2 (66.7) 2 (66.7)

(n =125)

* modificado de Winokur, CID, 2001
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TABLA 5. CO-RESISTENCIAS IDENTIFICADAS EN AISLAMIENTOS DE 1998 QUE
EXPRESARON FENOTIPO BLEE (1)

Bacteria Cepas resistentes, %
Amikacina | Tetraciclina TMP-SMX Ciprofloxacino
K. pneumoniae 66.1 52.0 12.1 23.1
(n =407)
E. coli 48.0 70.5 19.7 52.6
(n=173)
P. mirabilis 47.7 97.7 18.2 79.5
(n =44)
Salmonella spp. 33.3 33.3 66.7 0.0
(n=3)

* modificado de Winokur, CID, 2001

TABLA 6. FACTORES DE RIESGO PARA LA ADQUISICION DE INFECCIONES
POR BACTERIAS PRODUCTORAS DE BLEE (22-30)

Factor de riesgo OR Factor de riesgo OR
intubacion mas de 24 horas 1.19 | uso reciente aztreonam 3.27
mayor puntaje en Charlson 1.6 sexo masculino 3.27
estancia en la UTI 1.67 | APACHE > 16 3.7
uso de NPT 1.72 | IVU de repeticion 4.5
insuficiencia renal 1.92 | diabetes mellitus 5.5
quemaduras 2.78 | uso reciente quiolonas 7.6
sonda urinaria 2.95 | catéter venoso central 11.6
uso reciente cefalosp 3a gen 2.99 | hospitalizacion previa 18.2
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TABLA 7. INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON (31)

PUNTOS CONDICION PUNTOS CONDICION
1 Infarto al miocardio 2 Hemiplejia
1 Insuficiencia cardiaca congestiva 2 Insuficiencia renal moderada a
severa
1 Enfermedad vascular periférica 2 DM con dano a 6rgano blanco
1 Enfermedad cerebrovascular 2 Cualquier tumor
1 Demencia 2 Leucemia
1 Neumopatia crdnica 2 Linfoma
1 Enfermedad tejido conectivo 2 Hepatopatia moderada a severa
1 Enfermedad ulcerosa 3 Tumor sélido metastasico
1 Hepatopatia leve 6 SIDA
1 Diabetes mellitus # TOTAL

TABLA 8. ANALISIS UNIVARIADO DE FACTORES ASOCIADOS A VISITAS A URGENCIAS,
HOSPITALIZACIONES Y RE-INFECCIONES

Visitas a urgencias Hospitalizaciones Re-infecciones
ausente presente P ausente presente P ausente presente P
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
hombres 15 (34.9) 12 (42.9) | 0.499 | 7 (29.2) 20 (42.6) 0.272 11 (35.5) 16 (40) 0.697
mujeres 28 (65.1) 16 (57.1) | 0.499 | 17 (70.8) 27 (57.4) 0.272 20 (64.5) 24 (60) 0.697
edad 56.5+18.4 552 + 0.764 61.1+ 53.3+19.6 0.104 56.3 +19.6 55.7 +18 0.835
19.2 15.6
edad > 65 9 (34.9) 10(39.3) | 0.707 13 (50) 8 (29.8) 0.094 10 (38.7) 9 (35) 0.748
infeccion 10 (23.3) 10(35.7) | 0.254 0 (0) 20 (42.6) | <0.0001* 4 (12.9) 16 (40) 0.012*
hospital
diabetes 17 (39.5) 17 (60.7) | 0.081 | 14(58.3) 20 (42.6) 0.208 12 (38.7) 22 (55) 0.173
enf. 22 (51.2) 17 (60.7) | 0.429 | 15 (62.5) 24 (51.1) 0.36 17 (54.8) 22 (55) 0.989
cardiovasc
neumopatia 3(7) 5(17.9) 0.249 1(4.2) 7 (14.9) 0.251 3(9.7) 5(12.5) 1.0
insuf. renal | 11 (25.6) 9(32.1) | 0548 | 9(37.5) 11 (23.4) 0.212 4 (12.9) 16 (40) 0.012*
hepatopatia | 9 (20.9) 5(17.9) 0.75 5 (20.8) 9 (19.1) 1.0 6 (19.4) 8 (20) 0.946
hematol 3(7) 2(7.1) 1.0 0(0) 5 (10.6) 0.159 2 (6.5) 3(7.5) 1.0
malignidad 8 (18.6) 9 (32.1) 0.191 3(125 4 (29.8) 0.106 5(16.1) 12 (30) 0.174
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TABLA 8. ANALISIS UNIVARIADO DE FACTORES ASOCIADOS A VISITAS A URGENCIAS,

HOSPITALIZACIONES Y RE-INFECCIONES

Visitas a urgencias Hospitalizaciones Re-infecciones
inmunosupr | 27 (62.8) 21 (75) 0.283 17 (70.8) 31 (66) 0.678 20 (64.5) 28 (70) 0.624
enf
inmunosupr | 10 (23.3) 9 (32.1) 0.408 5(20.8) 14 (29.8) 0.42 5(16.1) 14 (35) 0.075
tx
discap 6 (14) 7 (25) 0.24 3(125 10 (21.3) 0.521 5(16.1) 8 (20) 0.676
urolitiasis 9 (20.9) 2(7.1) 0.181 7(29.2) 4 (8.5) 0.036* 6 (19.4) 5(12.5) 0.516
cirugia 10 (23.3) 7 (25) 0.866 3(12.5) 14 (29.8) 0.106 6 (19.4) 11 (27.5) 0.425
comorbil 41 (95.3) 28 (100) 0.515 23 (95.8) 46 (97.9) 1.0 29 (93.5) 40 (100) 0.187
comorb # 3.13+ 1.5 3.93 +- 0.018* | 3.42+-15 | 3.47+ 1.4 0.931 293 +-1.5 3.85+ 1.3 | 0.008*
1.2
Charlson 293 +- 2.4 4.21 +- 0.019* | 3.08 +-2.3 | 3.62+- 2.5 0.374 245 +-2.2 42+ 23 0.001*
2.3
dispositivos | 16 (37.2) 12 (42.9) | 0.634 5(20.8) 23 (48.9) 0.022* 10 (32.3) 18 (45.3) 0.276
inv
E. coli 41 (95.3) 27 (96.4) 1.0 23 (95.8) 45 (95.7) 1.0 30 (96.8) 38 (95 1.0
otras bac 2(4.7) 1(3.6) 1.0 1(4.2) 2(4.3) 1.0 1(3.2) 2 (5) 1.0
IvU 29 (67.4) 17 (60.7) | 0.562 24 (100) 22 (46.8) 0.001* 22 (71) 24 (60) 0.337
otras inf 14 (32.6) 11 (39.6) 0.562 0(0) 25 (53) 0.001* 9 (29) 16 (40) 0.337
ningun Tx 12 (27.9) 4 (14.3) 0.298 10 (41.7) 6 (12.8) 0.010* 8 (25.8) 8 (20) 0.120
emp
Txempotro | 29 (67.4) 21 (75) 0.298 14 (58.3) 36 (76.6) 0.010* 23 (74.2) 27 (67.5) 0.120
Tx emp 2(4.7) 3(10.7) 0.298 0(0) 5(10.6) 0.010* 0(0) 5(12.5) 0.120
carba
Tx 24 (55.8) 15(53.6) | 0.853 8(33.3) 31 (66) 0.009* 16 (51.6) 23 (57.5) 0.621
adecuado
Tx 19 (44.2) 13 (46.4) | 0.853 16 (66.7) 16 (34) 0.009* 15 (48.4) 17 (42.5) 0.621
inadecuado
dias seguim 157.3 +- 157.5 +- 0.521 175.2 +- 148.3 +- 0.019* 156.4 +- 158.2 +- 0.689
54.7 45.7 235 58.6 58.1 45.6
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TABLA 9. FACTORES DE RIESGO PARA VISITAS A URGENCIAS
(ANALISIS POR REGRESION LOGISTICA)

OR IC 95% P
género masculino 1.4 0.527 - 3.717 0.49
infeccion nosocomial 1.83 0.643 - 5.22 0.26
diabetes mellitus 2.36 0.892 - 6.26 0.83
neumopatia 2.89 0.63 - 13.26 0.17
insuficiencia renal 1.38 0.48 - 3.93 0.55
hematolégico 1.03 0.16 - 6.56 0.98
malignidad 2.76 0.69 - 6.25 0.19
comorbilidad sumada 1.49 1.04-2.16 0.03*
Charlson 1.25 1.019-1.54 0.03*
discapacidad 2.06 0.61-6.93 0.24
urolitiasis 0.29 0.058 - 1.46 0.13
cirugia 1.10 0.36 - 3.34 0.87
dispositivos invasivos 1.26 0.48 -3.34 0.63
no IVU 1.34 0.49 - 3.61 0.56
no Tx carbapenémico 2.07 0.32 - 13.51 0.45
no Tx empirico 4.50 0.54-37.4 0.16
edad 0.99 0.971-1.02 0.77
edad >65 1.20 0.45-3.23 0.71




TABLA 10. FACTORES DE RIESGO PARA RE-HOSPITALIZACIONES
(ANALISIS POR REGRESION LOGISTICA)

OR IC 95% P
género masculino 0.56 0.19-1.60 0.27
diabetes mellitus 0.53 0.19-1.43 0.21
neumopatia 4.02 0.47 - 34.8 0.21
insuficiencia renal 0.51 0.18-1.48 0.22
malignidad 2.97 0.76 - 11.59 0.12
comorbilidad sumada 1.02 0.73-1.44 0.69
Charlson 1.09 0.89-1.36 0.38
discapacidad 1.89 0.47 - 7.65 0.37
urolitiasis 0.23 0.06 - 0.87 0.03*
cirugia 2.97 0.76 - 11.59 0.12
dispositivos invasivos 3.64 1.17 -11.37 0.026*
edad 0.98 0.95-1.00 0.09
edad >65 0.42 0.15-1.17 0.09
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TABLA 11. FACTORES DE RIESGO PARA RE-INFECCIONES
(ANALISIS POR REGRESION LOGISTICA)

OR IC 95% P
género masculino 1.21 0.46 - 3.19 0.69
infeccion nosocomial 4.50 1.32-15.33 0.016*
diabetes mellitus 1.93 0.74 - 5.02 0.17
neumopatia 1.33 0.29 - 6.06 0.71
insuficiencia renal 4.50 1.32-15.33 0.016*
hematolégico 1.17 0.18 -7.50 0.86
malignidad 2.22 0.69-7.19 0.18
comorbilidad sumada 1.60 1.11 -2.32 0.012*
Charlson 1.42 1.12-1.80 0.004*
discapacidad 1.30 0.38-4.45 0.67
urolitiasis 0.59 0.16 - 2.57 0.43
cirugia 1.58 0.51-4.89 0.43
dispositivos invasivos 1.72 0.65 - 4.56 0.28
no IVU 1.63 0.59 -4.43 0.34
edad 0.99 0.97 - 1.02 0.89
edad >65 0.85 0.32-2.25 0.75
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TABLA 12. ANALISIS UNIVARIADO DE LAS VARIABLES

EN RELACION A MORTALIDAD

VARIABLE DESENLACE
Murié Sobrevivié o]
N / media (%) N / media (%)

Edad 55.38 afios 58.27 afios 0.088
Sexo masculino 18 (32.1) 9 (60%) 0.048 *
Diabetes mellitus 29 (51.8) 5 (33.3) 0.204
Enf. cardiovascular 33 (58.9) 6 (40%) 0.191

Neumopatia crénica 6 (10.7) 2 (18.3) 0.776
Insuficiencia renal 18 (32.1) 2 (18.3) 0.15

Hepatopatia crénica 10 (17.9) 4 (26.7) 0.446
Hematolégico 3 (54%) 2 (13.3) 0.284
Malignidad 7 (12.5) 10 (66.7) 0.001*
Inmunosupr. enf. 37 (66.1) 11 (73.3) 0.594
Inmunosupr. Tx. 16 (28.6) 3 (20%) 0.505
Discapacidad 9 (16.1) 4 (26.7) 0.346
Urolitiasis 9 (16.1) 2 (18.3) 0.795
Cirugia 14 (25%) 3 (20%) 0.687
Dispositivos invasivos 19 (33.9) 9 (60%) 0.067
No E. coli 1 (18.1%) 2(13.3) 0.048*
No IVU 16 (28.6) 9 (60%) 0.024*
Tx carbapenémico 4 (71) 1 (67) 0.966
Tx adecuado 28 (50) 11 (73.3) 0.107
Charlson 2.93 5.33 0.002*
Visitas urgencias 21 (37.5) 7 (46.7) 0.519
# visitas urgencias 1.02 0.87 0.884
Reinfecciones 31 (55.4) 9 (60) 0.747
# reinfecciones 1.83 1.265 0.676
Rehospitalizacion 34 (60.7) 13 (86.7) 0.059
Dias hospitalizado 23.3 20.07 0.067
Infeccion nosocomial 16 (28.6) 4 (26.7) 0.884
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