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Frecuencia de los factores de riesgo conocidos para bacteriemias por Escherichia coli productora
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en pacientes ingresados en el servicio de
Medicina Interna del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.
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Introduccion: Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas codificadas por plasmidos
conocidas por su capacidad de hidrolizar las cefalosporinas de amplio espectro y monobactamicos que
confiere resistencia a estos farmacos. Estos microorganismos representan crecientes desafios para los
médicos debido al aumento en su prevalencia, la elevada mortalidad y el tratamiento dificil. La identificacidon
de los factores de riesgos y la terapia inicial adecuada es fundamental para obtener resultados favorables.
Objetivo: conocer la frecuencia de los factores de riesgo conocidos para bacteriemias por E. coli BLEE en
pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.
Materiales y métodos: Este es un estudio de 27 meses retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal
realizado en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez con bacteriemia causada por Escherichia coli BLEE. Los datos fueron recolectados de enero 2013 a
marzo 2015, 61 pacientes fueron identificados.
Resultados: Del total de pacientes la media de edad fue de 56.31 afios, 51.9% (32/61) fueron hombres. Las
principales comorbilidades fueron: Diabetes mellitus tipo 2 60.6% (37 pacientes) de los cuales el 83.7% se
encontraban con diabetes mellitus tipo 2 descontrolada documentada por HbAlc mayor a 7%, Hipertension
arterial sistémica 41%, insuficiencia hepatica 9.8%, enfermedad renal crénica 8.2% e infeccién por VIH 4.9%.
El promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue de 14.4 dias. El 47.54% (29/61) de los pacientes tenian
uso de antimicrobianos en los 90 dias previos a su ingreso y de ellos el 27.58% tenian antecedente de dos o
mds antimicrobianos. La prescripcion mds frecuente fueron las quinolonas con un 17.6%. El 100% de los
pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano empirico al ingreso al hospital, de ellos Unicamente el
13.11% (8/61) recibid tratamiento empirico adecuado. El nimero medio de dias de retraso en la recepcion de
tratamiento antibidtico definitivo adecuado fue de 1.15 dias. Respecto al lugar de adquisicion el 78.7% fueron
adquiridas en la comunidad, 11.5% nosocomiales y 9.8% asociadas a los cuidados de salud. Respecto al patrén
de susceptibilidad, todos los aislamientos fueron sensibles a amikacina y carbapenémicos. El 98.3% de los
pacientes presentaron hipoalbuminemia. Dentro de los desenlaces el 95% de los pacientes fueron dados de
alta por mejoria y de ellos el 31% continuaron tratamiento antimicrobiano ambulatorio en la Clinica de
ertapenem, el 17% reingreso en un periodo de 30 dias por infecciones de vias urinarias. Se reporté 4.91% de
mortalidad intrahospitalaria.

Conclusiones: La identificacion de pacientes con factores de riesgo potenciales para el desarrollo de
infecciones por E. coli BLEE es esencial para poder iniciar una terapia antimicrobiana empirica temprana y
adecuada con la finalidad de evitar el desarrollo de bacteriemias que incrementan la morbi-mortalidad
intrahospitalaria.



Abstract

Background: Extended-spectrum b-lactamase (ESBL) are plasmid encoded enzymes known for their
ability to hydrolyze cephalosporins and monobactams which confers resistance to this drugs. This
pathogens represents increasing challenges to physicians because of rising prevalence, high
mortality and challenging treatment. Identifying risks factors and early appropriate therapy is
critical for favorable outcomes.

Objective: Describe the frequency of the risk factors known to be related to ESBL E. Coli in patients
hospitalized in Internal Medicine of the Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzadlez

Material and Methods: This is a 27 months retrospective,observational, descriptive and transversal
study performed in patients hospitalized in the department internal medicine of the Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzdlez with bloodstream infection caused by ESBL—producing
Escherichia coli . Data were collected from January 2013 —march 2015. Sixty-one patients with with
bloodstream infection caused by ESBL—producing Escherichia coli were identified.

Results: The mean age was 56.3 years, of the patients, 51.9% were men. The main comorbidities
found were type 2 Diabetes Mellitus (60.6%) Hypertension (41%), Liver failure (9.8%, Chronic renal
disease (8.2%) and HIV 4.9%, for those with Diabetes mellitus 83.7% has HbA1C >7%, the mean
number of days under hospitalization was 14.4%, Almost half the patients had been under
antimicrobial treatment the previous 90 days before admission. 8 patients had been under
treatment with 2 or more antimicrobials. Quinolones were the most frequently used antimicrobials
previous to admission with almost 18% of cases. All patients received empirical treatment during
bacteremia, from who in only 13.1% was found to be adequate. The mean time until adequate
treatment was 1.15 days. 78.7% of the bacteremias were community acquired, all isolated
organisms were susceptible amykacin and carbapenems. All the analysed patients were found to
have hypoalbuminemia. There was 4.91% of hospital moratility, 31% completed antimicrobial
treatment as outpatients. There were 17.1% readmissions secondary to an urinary tract infection.

Conclusions: The identification of patients with risk factors for bloodstream infections with ESBL is
essential, so adequate emprical therapy could be assesed and a potential reduction in morbility and
mortality coul be gained. So important are the costs related to the potential reduction in hospital
stance if the therapy coul be brought in an early way.



INTRODUCCION:

Los antibidticos betalactdmicos constituyen el principal grupo de antibidticos y el mas utilizado para
el tratamiento de las infecciones humanas. En 1928 Fleming observé el efecto inhibidor de un hongo
filamentoso el Penicillum chrysogenum, sobre el crecimiento de bacterias en una placa de cultivo,
pero fue hasta la década de los cuarenta cuando se consiguid la produccidn industrial de la penicilina
gracias a los estudios de Florey y Chain. Estos antibidticos presentan como estructura basica el anillo
betalactdmico, formado por la condensacién de alanina y beta-dimetilcisteina. Tienen accidn
bactericida, actiuan impidiendo la sintesis de la pared bacteriana, inhibiendo la sintesis del
peptidoglicano, que es el componente que confiere estabilidad y rigidez a la bacteria protegiéndola
de la ruptura osmética. Estos antibiéticos se unen a lo que se denomina genéricamente como
proteinas ligadoras de penicilina, cuya funcién es catalizar una serie de reacciones de
transpeptidacion y carboxipeptidacidon necesarias para la sintesis del peptodiglicano de la pared
bacteriana. Esta familia de antibidticos viene definida quimicamente por la presencia de un anillo
betalactamico, origindndose cinco grandes grupos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenemes,
monobactames e inhibidores de las betalactamasas. (1)

Los betalactamicos son activos frente a bacterias gram positivas, gram negativas y espiroquetas. El
espectro antimicrobiano de la penicilina G va desde los cocos gram positivos y gram negativos hasta
bacilos gram positivos, tanto facultativos como anaerobios y algunos bacilos gram negativos. La
obtencion de derivados semisintéticos del acido 6-aminopenicildnico permitid disponer de
preparados activos por via oral, los cuales presentan mayor resistencia a las betalactamasas y mayor
accion sobre bacterias gram negativas (aminopenicilinas, penicilinas anti pseudomonas y penicilinas
antiestafilocdcicas). Mientras que las cefalosporinas de primera generacién son muy activas frente
a los coco gram positivos, las sucesivas generaciones son mas activas frente a los bacilos gram
negativos. (1)

Los carbapenémicos son dentro de los betalactdmicos los que presentan mayor espectro. El
aztreonam posee una muy buena actividad frente a bacterias gram negativas aerobias y facultativas
pero carece de actividad frente a gram positivos y anaerobios. Por ultimo los inhibidores de las
betalactamasas, presentan elevada afinidad frente a las betalactamasas a las que se unen de
manera irreversible protegiendo de esta manera a los betalactamicos de su accion. Aisladamente
poseen poca actividad antibacteriana, se utilizan asociados a otros betalactamicos siendo su funcién
fundamental permitir a éste recuperar su actividad sobre microorganismos que se han hecho
resistentes por produccién de betalactamasas. (1)

Las bacterias a lo largo del tiempo han producido una amplia variedad de mecanismos de
resistencia, con el fin de contrarrestar el efecto de los antibidticos. La eficacia de los antibidticos
betalactamicos estd en continuo reto debido a la emergencia de cepas bacterianas resistentes. (2)
Entendemos por resistencia bacteriana la capacidad de un microorganismo para crecer en presencia
de un antimicrobiano a dosis terapéuticas. Puede estar mediada por genes cromosémicos o material
extracromosémico (DNA plasmidico). La resistencia cromosdmica aparece por mutacién, por el
contrario los pldsmidos y transposones pueden ser autotransferibles entre bacterias. La
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transferencia de este material genético se realiza a través de diversos mecanismos como son la
transformacidn, conjugacion y transduccién. (2)

La resistencia a betalactdmicos esta medida por varios mecanismos entre los que se describen os
siguientes.

e Alteraciones en el lugar de accidn (proteinas fijadoras de penicilina)

e Alteraciones de la permeabilidad

e Mecanismo de eflujo o expulsidn del antibidtico

e Produccidn de enzimas: betalactamasas

El mecanismo de resistencia mas frecuente es la produccion de betalactamasas tanto de
codificacién cromosdmica como plasmidica.(1)
Las betalactamasas son enzimas que se unen al grupo carboxilo y rompen el enlace amidico del
anillo betalactamico lo cual hace que se pierda la capacidad de unidn a las proteinas fijadoras de
penicilina por lo que no se puede impedir la sintesis de la pared celular.(1)
Las primeras betalactamasas reconocidas fueron las penicilinasas, que no afectan a los
gramnegativos. Luego de la introduccién de la ampicilina en los inicios de los sesenta se describié
una betalactamasa que la hidrolizaba que se denomind betalactamasa TEM-1. Posteriormente se
descubrié una enzima relacionada, la TEM-2. Ambas enzimas son de codificacién plasmidica y
transferibles a otras bacterias por conjugacion lo que explicd su rdpida dispersion. En aislados de
Klebsiella pneumoniae se encontrd otro tipo de betalactamasa denominado SHV-1. Estas
betalactamasas son capaces de hidrolizar a las aminopenicilinas y frecuentemente, pero no siempre,
a los antibacterianos descubiertos posteriormente como las cefalosporinas de primera generacion,
carboxipenicilinas y ureidopenicilinas. Dado que estas betalactamasas ampliaban el espectro de
hidrdlisis de la penicilinasa, se les denomind betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) (3)
A principios de los ochentas Shan y Brun-Buisson fueron los primeros en descubrir en Europa la
existencia de betalactamasas de transmisidn plasmidica con capacidad para hidrolizar
cefalosporinas de tercera generacién, cuando solo habian transcurrido 2 afios desde la introduccién
de los oximino-betalactdmicos. En 1983 Knothe y Shah aislaron una cepa de Klebsiella ozaenae
resistente a cefotaxima, la enzima tenia propiedades relacionadas con la BLEA SHV-1 por lo que fue
denominada como SHV-2. Estas enzimas, aisladas inicialmente en cepas bacterianas de la familia
Enterobacteriaceae, se denominaron betalactamasas de espectro extendido (BLEE). La mayoria de
ellas han evolucionado como resultado de mutaciones en el centro activo de las betalactamasas
plasmidicas clasicas TEM-1, TEM-2 Y SHV-1; estas modificaciones de la cadena amioacidica que
surgen como respuesta a presion ejercida por el amplio uso de las cefalosporinas de tercera
generacion les permite modificar su perfil de sustrato mejorando su capacidad de hidrdlisis frente
a los betalactamicos. (4)
Las betalactamasas de espectro extendido se definen como enzimas capaces de hidrolizar las
penicilinas (ampicilina, piperacilina), las oximino-cefalosporinas (cefotaxima, ceftazidima,
ceftriaxona, cefuroxima y cefepima) y los monobactamicos (aztreonam) sin alterar las cefamicinas
(cefoxitina y cefotetan) o los carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem). Son enzimas
10



codificadas por plasmidos que permiten a las bacterias que las producen ser resistentes a la accion
de estos antibidticos. (5) Habitualmente se trata de varios miembros de la familia
Enterobacteriaceae, particularmente Escherichia coli (E. coli) y Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) sin embargo también pueden ser encontradas en bacterias gram negativas no
fermentadoras como Pseudomonas aeuriginosa y Acinetobacter baumannii. (6)

Durante los afios 1980 y 1990 Klebsiella spp fue la mayor responsable de la produccidon de BLEE,
dando paso, a partir de 2000 a un aumento en la produccién de BLEE por Escherichia coli
principalmente de la enzima CTX-M. (7)

Hoy en dia se conocen mas de 140 BLEE diferentes de la familia TEM, que generalmente tienen
mayor actividad sobre la ceftazidima que sobre la cefotaxima y prevalecen en los Estados Unidos y
Europa. Hay mas de 50 BLEE de tipo SHV que tienen efecto similar sobre la cefotaxima vy la
ceftazidima y son de distribucién universal y un nuevo grupo que prevalece en Sudamérica y Europa
del este, las BLEE CTX-M cuya designacion se refiere a su efecto particular sobre la cefotaxima y
ceftriaxona. (4)

Laincidencia de infecciones causadas por estas bacterias ha ido en aumento de manera exponencial;
aunado a esto se ha ampliado su ambiente de incidencia; si en un primer momento se aislaban
Unicamente en medio intrahospitalario, actualmente también se han detectado asociados a
cuidados sanitarios extrahospitalarios y adquiridas en la comunidad. Incluso se ha evidenciado la
colonizacién intestinal por gramnegativos productores de BLEE lo que supone un mayor riesgo de
padecer bacteriemias e infecciones urinarias. (8)

La produccion de BLEE no solo es relevante en el contexto de infecciones nosocomiales sino que
también constituye un problema de salud publica con respecto a infecciones adquiridas en la
comunidad. Las BLEE asociadas a infecciones adquiridas en la comunidad son principalmente
causadas por E. coli que producen BLEE tipo CTX-M y se ha visto que las infecciones de vias urinarias
constituyen el principal sindrome clinico observado en este contexto. Las bacteriemias también se
pueden observar originadas principalmente por infecciones del tracto urinario o biliar. (9)

Con respecto a las infecciones nosocomiales por microorganismos productores de BLEE la mayoria
de los estudios refieren a K. pneumoniae. Los sindromes clinicos observados en este escenario
incluyen infecciones del tracto respiratorio, heridas, tracto urinario, bacteriemias e intra-
abdominales (10)

El impacto clinico de infecciones asociadas a microorganismos productores de BLEE se ha estudiado
fundamentalmente en pacientes hospitalizados especialmente en aquellos con bacteriemias. A este
respecto se ha encontrado que las bacteriemias por Enterobacteriaceas BLEE vs no BLEE se asocian
con un retraso en el inicio de una terapia antimicrobiana apropiada o el tratamiento antimicrobiano
iniciado de forma empirica puede ser inapropiado. Este factor se cree es el principal responsable
para el incremento de la mortalidad relacionada a bacteriemias por E.coli y K. pneumoniae BLEE.
(11)

Los factores de riesgo para infeccion nosocomial de pacientes hospitalizados con microorganismos
productores de BLEE son: incremento en estancia hospitalaria, estancia en ICU, gravedad de la
enfermedad, colocacién de catéteres, intervenciones quirdrgicas, procedimientos invasivos. ,
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terapia de reemplazo renal, ventilacion mecanica. Use de antibidticos particularmente oximino
betalactamicos o fluoroquinolonas.(6)

La tasa de produccidn de BLEE varia a nivel mundial; de acuerdo a datos de la red de vigilancia
europea, la resistencia a cefalosporinas de 32 generacidén para E.coli y K. pneumoniae son del 27.5%
y 8.5% respectivamente. Los reportes de acuerdo a paises de forma individual van de 2.6%-24.8%
para E.coliy de 1.7%-75.6% para K. pneumoniae. (5)

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. El universo el estudio
fueron expedientes clinicos de pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con diagndstico de bacteriemias por E. coli BLEE.

Fue una muestra por conveniencia de 87 pacientes. Los criterios de inclusién fueron: expedientes
clinicos completos de pacientes mayores de 18 afios, cualquier sexo, con hemocultivo con
aislamiento de E. coli, que hubieran sido ingresados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante el periodo del 1° de enero de 2013 al 31 de marzo de
2015 y que contaran con expediente clinico completo. Como criterios de exclusién: pacientes con
hemocultivo con aislamiento de E. coli sin patrén BLEE. Se extrajeron variables demograficas: edad,
sexo, dias de estancia intrahospitalaria, comorbilidades: Diabetes mellitus, Hipertensién arterial
sistémica, enfermedad renal crénica, insuficiencia hepatica, infeccion por VIH, enfermedades
reumatoldgicas; variables bioquimicas leucocitos, neutréfilos, linfocitos, hemoglobina, plaquetas,
glucosa, BUN, creatinina, VSG, PCR y albimina; tratamiento antimicrobiano adecuado, folio de
hemocultivo con aislamiento de E. coli BLEE, antibiograma, desenlace a los 90 dias: mejoria o
defuncion.

El objetivo principal fue conocer la frecuencia de los factores de riesgo conocidos para
bacteriemias por E. coli BLEE en pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez. Como objetivos secundarios se encontraban: conocer la
frecuencia de bacteriemias por E. coli BLEE, describir la gravedad de las bacteriemias por E. coli BLEE,
identificar el sitio primario de infeccidn, identificar el lugar de adquisicién de la infeccion (adquirida
en la comunidad, asociada a los cuidados de salud o nosocomial), conocer el tiempo de estancia
intrahospitalaria, conocer la duracidon de la terapia antimicrobiana apropiada y la mortalidad
intrahospitalaria.

Se utilizé estadistica descriptiva para la caracterizacién de la poblacion, medidas de
tendencia central y dispersién: media, desviacién estandar, proporciones o porcentajes. Los datos
se analizaron utilizando el programa estadistico SPSS versién 22.0.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron un total de 183 episodios de bacteriemia por
Escherichia coli (E. coli) en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez; 125 aislamientos
cumplieron caracteristicas de E. coli BLEE y de ellos 87 pacientes fueron ingresados en el servicio de
Medicina Interna, 61 pacientes se incluyeron en esta revision.

La mediana de edad fue de 56.31 afios, 32 (51.9%) fueron hombresy 29 (47.5%) fueron mujeres.
Las principales comorbilidades fueron: Diabetes mellitus tipo 2 con 60.6% (37/61) de los cuales el
83.7% se encontraban con diabetes mellitus tipo 2 descontrolada documentada por HbAlc mayor
a 7%, Hipertension arterial sistémica 41% (25/61), insuficiencia hepatica 9.8% (6/61: 2 Child-Pugh
B y 4 Child-Pugh C) enfermedad renal cronica 8.2% (5/61) e infeccidon por VIH 4.9% (3/61). El
promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue de 14.39 dias (4-46 dias).

El 47.54% (29/61) de los pacientes tenian uso de antimicrobianos en los 90 dias previos a su ingreso
y de ellos el 27.58% (8/29) tenian antecedente de uso de mas de un antimicrobiano. Tabla 1

Tabla 1. Antimicrobianos utilizados en los 90 dias previos a hospitalizacién

Antimicrobiano n %
Sin uso de antimicrobianos 32 52.5
Aminoglucésidos 5 8
Amoxicilina 1 1.6
Cefalosporinas 12 Gen 2 3.3
Cefalosporinas 22 Gen 1 1.6
Ceftriaxona 10 16
Ertapenem 2 33
Tigeciclina 1 1.6
Quinolonas 11 17.6
Trimetroprim/Sulfametoxazol 3 4.9
No especificado 4 6.6
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El 100% de los pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano empirico al ingreso al hospital, de
ellos Unicamente el 13.11% (8/61) recibieron tratamiento empirico adecuado. Tabla 2.El nimero
medio de dias de retraso en la recepcién de tratamiento antibiético definitivo adecuado fue de 1.15
dias. En la tabla 3 se muestran el escalamiento a tratamiento antimicrobiano adecuado.

Tabla 2. Tratamiento Antimicrobiano Empirico Inicial

Antimicrobiano n=61 %
Ceftriaxona 50 81.9
Ertapenem 5 8.2
Meropenem 1 1.6
Piperacilina/Tazobactam 4 6.6
Trimetroprim/Sulfametoxazol 1 1.6
Antimicrobiano n=53 %
Doripenem 1 1.8
Ertapenem 41 77.3
Imipenem 2 3.8
Meropenem 3 5.7
Piperacilina/Tazobactam 6 11.3

Respecto al lugar de adquisicion el 78.7% fueron adquiridas en la comunidad, 11.5% nosocomiales
y 9.8% asociadas a los cuidados de salud.
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En la tabla 4 se describe la sensibilidad de las cepas aisladas frente a los diferentes antimicrobianos
evaluados. Todos los aislamientos fueron susceptibles a amikacina y carbapenémicos.

Tabla 4. Susceptibilidad antimicrobiana en hemocultivos con aislamiento de Escherichia coli BLEE

de acuerdo a sitio de adquisicion

Adquirida en la Asociada a Nosocomial

Comunidad Cuidados de Salud
Antimicrobiano n % n % n %
Cefoxitin 48 56.3 6 33.3 7 57.2
Ciprofloxacino 48 2.1 6 16.7 7 14.3
Nitrofurantoina 48 87.5 6 83.3 7 100
Piperacilina/Tazobactam 48 58.3 6 66.7 7 85.7
Trimetroprim/Sulfametoxazol 48 47.9 6 33.3 7 429
Amikacina 48 100 6 100 7 100
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En el 67.21% el sitio primario de infeccidn fue urinario y en 24.6% no se logré establecer. Tabla 5

Tabla 5. Sitio primario de infeccion

Cultivo

Urocultivo

Liquidos biolégicos

Secrecion bronquial

Ningun otro cultivo positivo

%

67.2

33

4.9

24.6

En cuanto a las caracteristicas bioguimicas destaca que el 98.3% (60/61) de los pacientes tenian

niveles bajos de albumina y el 50.81% desarrollaron lesion renal aguda. Tabla 6

Tabla 6. Caracteristicas Bioquimicas al diagndstico de bacteriemia

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Hemoglobina

Plaquetas

VSG

PCR

61

60

61

60

61

46

46

media

19.0

17.2

1.21

12.5

202.2

54.5

19.19

(1.8-40)

(1.5-39)

(0.20-16)

(8.2-18.5)

(7-516)

(13-113)

(0.38-76)
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Glucosa

Creatinina

Albumina

Tabla 7. Caracteristicas de Bacteriemias de acuerdo a sitio de adquisicion

Asociada a Cuidados de Salud

Edad

APACHE

SOFA

Duracion Tx Empirico (dias)

Tiempo Tx Adecuado (dias)

Tiempo a defervescencia (dias)

Adquirida en la Comunidad

Edad

APACHE

SOFA

61

61

61

227.1

1.95

2.24

48

46

46

(67-535)

(0.20-8.54)

(1.34-3.66)

49.1

7.6

9.6

23

56.5

11.02

4.04

Rango

(37-59)

(2-17)

(1-8)

(1-11)

(5-16)

(1-5)

(18-91)

(2-25)

(1-13)
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Duracién Tx Empirico (dias) 48 2.5 (1-14)

Tiempo Tx Adecuado (dias) 48 10.7 (2-18)
Tiempo a defervescencia (dias) 48 2.1 (1-8)
Nosocomial

Edad 7 60.8 (35-79)
APACHE 7 11 (4-15)
SOFA 7 5.2 (1-9)
Duracién Tx Empirico (dias) 7 5.2 (2-15)
Tiempo Tx Adecuado (dias) 7 10.2 (4-15)
Tiempo a defervescencia (dias) 7 2.5 (1-6)

Tx= tratamiento

Dentro de los desenlaces el 95% de los pacientes fueron dados de alta por mejoria y de ellos el 31%
continuaron tratamiento antimicrobiano ambulatorio en la Clinica de ertapenem, el 17% reingreso
en un periodo de 30 dias por infecciones de vias urinarias. Se reportéd 4.91% de mortalidad
intrahospitalaria.

Discusion:

El nimero de casos de bacteremias por E. coli BLEE identificadas durante los 27 meses analizados
es superior al encontrado en otros estudios realizados en otros paises, donde se incluyeron los
pacientes de todos los servicios de un hospital y no solo Medicina Interna.

En estudios previos se ha descrito la edad como un factor de riesgo para el desarrollo de
bacteriemias por E. coli BLEE, en nuestro estudio el promedio de edad de nuestros pacientes fue
menor a lo reportado en la literatura. Chopra et al describieron al sexo masculino como un factor
de riesgo (OR, 1.42; 95% IC 0.79-2,56) sin ser estadisticamente significativo p=0.24 en nuestro
estudio la mayoria de los pacientes eran hombres representando un 51.9%. (17)
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En el estudio realizado por Chopra et al se describen como principales comorbilidades en pacientes
con bacteriemias por BLEE, diabetes mellitus con un 42.72% y enfermedad renal crénica con un
54.37%, en nuestro estudio el 60.6% de los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2 descontrolada
lo cual se pudo documentar con la medicidn de HbAlc reportada en mas de 7% en el 83.7% de los
pacientes, la segunda comorbilidad mas frecuente fue Hipertensidn arterial sistémica con un 41%,
enfermedad crénico degenerativa que no fue descrita en el estudio de Chopra, sin embargo cabe
mencionar que en dicho estudio se incluyen otra comorbilidades como son enfermedades hemato-
oncoldgicas, que son poco frecuentes en los pacientes ingresados en nuestro hospital debido a que
somos un centro de segundo nivel. El 77.67% de los pacientes analizados en el trabajo de Chopra
presentaron niveles bajos de albumina y se encontré que dicho pardmetro representa un
importante factor de riesgo (OR, 9.5; 95% IC 4.10-22.03), siendo estadisticamente significativo en
comparacion con el grupo control p=<.0001. El 98.3% de nuestros pacientes analizados presentaron
hipoalbuminemia. (17)

El uso previo de antimicrobianos se ha descrito como uno de los principales factores de riesgo para
el desarrollo de bacteriemias por E. coli BLEE, en el estudio de Chopra et al. la administracion previa
de cefepime (OR 15.3;95% IC 5.5-41.9), ampicilina sulbactam (OR 9.0; 95% IC 2.73-29.7), piperacilina
tazobactam (OR 5.3 95% IC 1.8-15.3), metronidazol (OR, 8.3; 95% IC 2.5-27.6), linezolid (OR 5.5; 95%
IC 1.2-24.8), ceftriaxona (OR, 3.5; 95% IC 1.41-8.7) fueron significativamente mas comunes en el
grupo de casos en comparacién a los controles. En nuestro estudio se documentd que el 47.54% de
los pacientes tenian uso de antimicrobianos en los 90 dias previos a su ingreso siendo mas frecuente
la prescripciéon de quinolonas seguida de ceftriaxona, ninguno de nuestros pacientes tenia
antecedente de uso de una cefalosporina de cuarta generacidn (cefepime). (17)

Chopra et al llegaron a la conclusion de que los predictores independientes para bacteremias por
microrganismos BLEE (E. coli y K. pneumoniae) son el uso de sonda urinaria permanente, uso previo
de cefepime o betalactamicos, catéter venoso central, demencia, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, hospitalizacion en los 30 dias previos, diabetes, cultivo positivo previo, cualquier tumor en
los 5 afios previos. De todos estos factores los que se encontraron en nuestro estudio fueron
portadores de sonda Foley 6.55%, catéter venoso central 55.73%, uso previo de antimicrobianos
(ceftriaxona 16%, cefalosporinas de segunda generacién 1.6%, cefalosporinas de primera
generacioén 3.3%, amoxicilina 1.6%) siendo el antimicrobiano mas frecuentemente usado en los 90
dias previos al episodio de bacteriemia las quinolonas con un 17.6%. (17)

A diferencia de lo descrito en la mayoria de los trabajos publicados sobre bacteriemias por E. coli
BLEE, en nuestro estudio encontramos que el principal sitio de adquisicion de este tipo de
infecciones fue en la comunidad esto tal vez explicado por el uso indiscriminado de antimicrobianos
en muchos casos incluso por procesos infecciosos banales sin confirmacidn de una etiologia
bacteriana. En el estudio de Perianes-Diaz et al 50% de las bacteriemias por E. coli BLEE fueron
asociadas a los cuidados de salud, 30% nosocomiales y sélo el 20% adquiridas en la comunidad.
Nuestros resultados arrojaron que el 78.7% fueron adquiridas en la comunidad. (18)
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En cuanto al sitio primario de infeccion el 67.2% de los pacientes analizados contaban con urocultivo
positivo para E. coli BLEE, hallazgos similares a los descritos previamente y en el 24.5% de los casos
no se documento algun otro cultivo positivo para E. coli BLEE.(18)

En cuanto al uso de tratamiento antibidtico empirico inicial inadecuado o al retraso en la
instauracion del tratamiento adecuado no se ha mostrado asociacion con la mortalidad. (18)

Las principales limitaciones de nuestro estudio son: se trata de un analisis retrospectivo, el tamafo
de la muestra y que no fue posible establecer las bacteriemias por infecciones asociadas a catéter.

Las fortalezas de nuestro estudio: primer estudio realizado en un centro de segundo nivel de
Meéxico, se describen los patrones de susceptibilidad de los hemocultivos.

Conclusiones

El desarrollo de bacteriemias por E. coli BLEE se encuentra estrechamente ligado a los factores de
riesgo ya descritos en varios estudios previos siendo los mas importantes en nuestro medio el uso
previo de antimicrobianos, comorbilidades, colocacién de catéter venoso central, e
hipoalbuminemia. Es imprescindible conocer los factores de riesgo para el desarrollo de
bacteriemias por E.coli BLEE para poder identificar a los pacientes con alto riesgo de desarrollo de
bacteriemias por microorganismos BLEEs con la finalidad de instaurar, posterior a la toma de los
cultivos pertinentes, un tratamiento antimicrobiano adecuado de forma temprana y asi poder
disminuir la alta morbi-mortalidad que conllevan este tipo de infecciones.
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ANEXO |

Hoja de recoleccién de datos

Protocolo: Frecuencia de los factores de riesgo identificados para bacteriemias por Escherichia coli
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en pacientes ingresados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

1. Expediente: 2. Sexo: Masculino I Femenino O 3. Edad: afios

4.F.IU: 5. F.L.M.I 6. F. alta 7. Dias de estancia intrahospitalaria

8. Diagndstico de ingreso:

9. Comorbilidades

9.1 Diabetes mellitus sidd No O ualtima HbAlc
9.2 Hipertensidn arterial sistémica st noO

9.3 Enfermedad renal crénica sid0 Nno O

9.4 Insuficiencia hepdtica sid No O child-Pugh
9.5 Cancer ssO0 No O

9.6 Infeccién por VIH sidd NnoO
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9.7 Enfermedad reumdtica s 0 No O Especifique

9.8 Otras enfermedades si 0 No O Especifique

10. Gravedad

10.1 APACHE I SOFA
10.2 Vasopresor ssd0 No O
10.3 Ingreso a UTI sid0 noO

11. Hospitalizacién 90 dias previos: SI 1 No O

12. Lugar de adquisicién de
Adquirida en la comunidad O

Asociada a los cuidados de salud [

Nosocomial O

13. Antimicrobianos

13.1 Terapia antimicrobiana previa S| 0 NO [

13.2 Tipo de antibiédtico

13.3 Terapia antimicrobiana inicial durante hospitalizacion

la infeccidn

No especificado [

13.31 Fecha de inicio 13.32 Duracidn de tratamiento
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13.33 Escalamiento SI 0 NO O Antibidtico Fecha Dias de tx

13.34 Terapia antimicrobiana apropiada: S| 1 No [

14. Microbiologia

14.1 Folio de Hemocultivo (HC) positivo para E. coli BLEE

14.2 Sitio de aislamiento HCcentral J ~ HC Periférico [1 Ambos [ No especificado [

14.3 Antibiograma (Marque con una “S” si es sensible y “R” si es resistente)

Ceftriaxona [ Cefotaxima [0 Ceftazidima [0 Ciprofloxacino [0 Meropenem [

Imipenem O Ertapenem [ Piperacilina/tazobactam [0 Amikacina O

15. Sitio primario de infeccion:

Otros cultivos con aislamiento de para E. coli BLEE SI 0 No O

Urocultivo st wNoDO Folio
Cultivo secrecién bronquial ssO nNoO Folio
Otros sit0 No[O Folio Especifique

16. Fiebre (inicio)

Ultimo pico de fiebre (fecha) Dias de tratamiento con carbapenémico



Defervescencia: dias

17. Procedimiento invasivo

Catéter venoso central ssO0 w~oO
Sonda urinaria ssO n~NoO
Intubacién orotraqueal ssOO n~oO
Cirugia ssO nw~oO
18. Desenlaces:
18.1 Alta
Mejoria sid No O
Clinica ertapenem sid NO O
Defuncidn sid NO O
18.2 Reingreso a los 90 dias siOd NO O Especifique causa
19. Laboratorios
Leucos Neu Linf Hb Plag VSG
Glu BUN Cr Alb
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