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RESUMEN

Objetivo. Determinar la prevalencia y los factores de riesgo asociados con la presencia de -lactamasas
de espectro extendido (BLEE) en infecciones por Kiebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii,
Acinetobacter sp y Enterobacter sp. en el Instituto Nacional de Ciencia Médicas y Nutricion "Salvador
Zubiran"

Disefio. Estudio retrospectivo, observacional, de casos y controles.

Sitio del estudio. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Periodo del Estudio. Enero de 2000 a junio de 2002,

Resultados. Se incluyeron un total de 254 aislados clinicos, 79 (31.1%) obtenidos de hemocultivos, 75
(29.5%) de abscesos intraabdominales y 100 (39.37%) del tracto respiratorio. Los gérmenes aislados se
distribuyeron de la siguiente manera K. pneumoniae 93 (36.6%), Enterobacter sp. 101 (39.7%),
Acinetobacter sp. 36 (14.1%) y C. freundii 24 (9.4%). Se confirm¢ la produccién de BLEE en 35
(12.96%) aislados. Esta produccién se observo en 10.75% de los aislados de K. pneumoniae, 9.9% de
Enterobacter sp., 20.8% de C. freundii y 22.2% de Acinetobacter sp. La produccion de BLEE de
acuerdo al sitio de aislamiento se distribuyé de la siguiente manera: abscesos intraabdominales 5/75
(6.6%), aislados respiratorios 16/100 (16%) y hemocultivos 12/79 (15.18%). En el analisis univariado
se encontraron como factores de riesgo para la produccion de BLEE: intubacién endotraqueal,
hemodialisis, cirugia y colocacion de catéter intravascular. Cuando se realizé el analisis multivariado
solo permanecieron la intubacién endotraqueal y la duracion de la hospitalizacién previa a la infeccién
como factores de riesgo.

Discusion. Los resultados obtenidos en nuestro estudio permiten conocer la magnitud del problema de
produccion de BLEE entre diversos aislados clinicos en nuestra institucion. Es notable la elevada
prevalencia de produccion de estas enzimas entre C. freundii y Acinetobacter sp., si bien, es menor que
la reportada en otras regiones de Latino América donde alcanza el 45%. Es necesaria una vigilancia
permanente de este problema que conduce a una preocupante restriccion de las opciones terapéuticas

para el manejo de los pacientes con infecciones por gérmenes productores de BLEE.



INTRODUCCION

La resistencia a los antibidticos emergid muy poco tiempo después de la introduccion de los
antibioticos a la practica clinica. ' El desarrollo de nuevos antimicrobianos ofrecié nuevas alternativas
de tratamiento de las infecciones graves por microorganismos resistentes. sin embargo la emergencia
de organismos multirresistentes, tales como enterococo resistente a vancomicina o bacilos
gramnegativos con resistencia a diversos antibioticos ha ocasionado la aparicién de infecciones casi
imposibles de tratar. *

Los organismos resistentes se ubican habitualmente en el ambiente hospitalario y son particularmente
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** En este contexto la asociacién entre la

prevalentes en las Unidades de Cuidados Intensivos.
resistencia antimicrobiana con enfermedades graves se incrementa de manera alarmante. Asi, de los
mas de 2 millones de infecciones nosocomiales que ocurren cada afio en E.U.A. 50-60% son
producidas por bacterias resistentes.” Las tasas elevadas de resistencia incrementan la morbilidad, la
mortalidad y los costos asociados con las infecciones nosocomiales.

Los mecanismos de resistencia bacteriana a los antibidticos son muy diversos y, con frecuencia, mas de
un mecanismo puede existir en una misma cepa resistente, por tanto, el tratamiento de las infecciones
por estos gérmenes debe hacerse de manera oportuna e individualizada. 5T

Los paneles de expertos han concluido que los programas de vigilancia, la educacion a los trabajadores

de salud y la investigacion de nuevos métodos de tratamiento y prevencion de infecciones son

necesarios para contrarrestar el problema de la resistencia a los antimicrobianos.



ANTECEDENTES

Para la resistencia a B-lactimicos se han descrito tres mecanismos principales: (1) reduccion en la
afinidad a la droga por medio de sustitucién de aminodcidos en las proteinas fijadoras de pencilinas, (2)
alteracion en la permeabilidad de la membrana y (3) produccién de B-lactamasas que inactivan a la
droga. ® Entre los bacilos gramnegativos el mecanismo de resistencia mas importante es la produccion
de B-lactamasas. ’

Las denominadas B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) capaces de hidrolizar a las cefalosporinas
de amplio espectro fueron primero detectadas en Europa en 1980 y poco después en los E. U. '™'"2
Estas enzimas son mutantes de las TEM-1, TEM-2, SHV-1 v otras enzimas, todas ellas son producidas
mas cominmente por enterobacterias tales como Klebsiella pneumoniae y E. coli aunque también han
sido aisladas de otros bacilos gramnegativos. >'*'*

Las BLEE hidrolizan drogas tales como ceftazidima, cefotaxima y aztreonam, tienen ademas la
caracteristica de que pueden ser bloqueadas por inhibidores de beta-lactamasas tales como el dcido
clavulanico, sulbactam y tazobactam. 2

Los bacilos gramnegativos productores de BLEE pueden poseer genes que codifican mas de una BLEE
0 para resistencia a otros antibidticos usualmente activos contra bacilos gramnegativos como
aminoglucdsidos y fluoroquinolonas, lo cual obliga al empleo empirico de carbapenémicos y
combinaciones que incluyan inhibidores de B-lactamasas como piperacilina/tazobactam. 154015

La prevalencia en la produccion de BLEE se ha incrementado. Segin datos del National Nosocomial
Infections Surveillance System la frecuencia de K. pneumoniae resistente a ceftazidima se elevo desde

1.5% en 1987 hasta 3.6% en 1990. '” En 1993 Itokazu et al encontraron que la resistencia a

ceftazidima entre K. pnewmnoniae se habia elevado hasta el 14.4%, alcanzando incluso el 20% en los



grandes hospitales de ensefanza. " El CDC reporto para 1998 que la tasa de resistencia a
ceftazidima en K. pneumoniae habia alcanzado el 10.7% y para E. coli el 3.2% en Unidades de
Cuidado Intensivo.

En Enterobacter sp. se ha documentado resistencia a cefalosporinas de tercera generacion
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especialmente ceftazidima en el 26-48% de los aislados. En Acinerobacter Iwoffi la resistencia a

21

ceftazidima alcanza el 12% y el 25-30% en A. baumannii. En 1997 Emery et al reportaron

produccion de BLEE en el 4.4% de aislados de Citrobacter freundii, en tanto que para el 2003

M

Sanguinetti et al encontraron produccion en el 57% de los aislados correspondientes a este germen.
3

Cuando se han investigado diferencias en la produccion de BLEE por E. coli de acuerdo a diferentes
sitios de aislamiento se han observado tasas mas elevadas en neumonias (30%) que en bacteremias
(8.9%) o infecciones de vias urinarias (8.1%), mientras que esto no ocurre con K. pneumoniae. *°

Las tasas mas elevadas de resistencia se han observado en hospitales de ensefianza y Unidades de
Cuidado Intensivo describiéndose multiples factores de riesgo para colonizacidn e infeccion como
intubacion endotraqueal, hemodidlisis, uso de oximino B-lactamicos, catéteres intravasculares, cirugia
abdominal de emergencia, sonda urinaria, hospitalizacion prolongada y duraciéon maés corta del

N
229 A pesar de estos datos y de los numerosos reportes de

tratamiento con inhibidor de B-lactamasa.
brotes nosocomiales por estos organismos, la prevalencia de bacterias productoras de BLEE en la
mayoria de los hospitales permanece desconocida.

Un problema importante en el estudio de gérmenes productores de BLEE es la dificultad en su
deteccion ya que a diferencia de sus predecesores muchas de estas enzimas no confieren resistencia a f3-
lactamicos que sea ficilmente identificable en las pruebas rutinarias de susceptibilidad a antibiéticos,
va que si bien producen resistencia a cefalosporinas de tercera generacion o aztreonam, la produccion

21.25

de B-lactamasas AMPc mediadas por plasmidos pueden mostrar efectos similares.

il



La aparicion de las BLEE en el entorno internacional ha despertado una preocupacion enorme ante la
posibilidad de que un grupo grande de antibidticos —todos los B-lactamicos con excepcion de los
carbapenémicos- se vuelva indtil. Por ello, se han desarrollado diversos métodos para procurar su
deteccion temprana. El primer método involucra el uso de criterios modificados de susceptibilidad para
ciertas drogas a manera de escrutinio, este abordaje fue desarrollado a causa de que los resultados para
algunos gérmenes productores de BLEE pueden caer en el rango de susceptibilidad para cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona y aztreonam. *° Este abordaje incrementa la deteccién de BLEE pero le falta
sensibilidad y especificidad. 2°

El segundo abordaje para la deteccion de BLEE se basa en el uso de inhibidores de B-lactamasas para
potenciar la actividad de la droga en estudio contra la cepa evaluada lo que se utiliza actualmente como

s 25272
prueba confirmatoria. KL



JUSTIFICACION

El incremento en las tasas de produccion de BLEE entre los bacilos gramnegativos en el ambiente
hospitalario dificulta la eleccion del tratamiento antibidtico ya sea este de manera empirica o dirigida y
para esto se requiere de un mejor conocimiento de la epidemiologia en cada institucion.
Desafortunadamente, las tasas de produccion de BLEE son desconocidas en la mayoria de las
instituciones en México. Por ello, consideramos necesario conocer la prevalencia de las infecciones por
bacilos gramnegativos productores de BLEE dentro de nuestro hospital, como un ejemplo de los
hospitales mexicanos de tercer nivel, ello permitira mejorar el tratamiento de los pacientes con este tipo
de infecciones. Es ademas necesario identificar los factores de riesgo que se relacionan con la
produccion de BLEE ya que esto favorecera el disefio de programas que conduzcan a la prevencion de
infecciones con este tipo de gérmenes y permitird administrar un tratamiento temprano adecuado

cuando los casos se presenten.



PROBLEMA

Problemas generales.

a.-;Cual es la prevalencia de BLEE en infecciones por K. pneumoniae, C. freundii, Acinetobacter sp. y
Enterobacter sp. en el Instituto Nacional de Ciencia Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran

(INCMNSZ).

Problemas especificos

a.-;, Es diferente la prevalencia de BLEE en los diferentes sitios de infeccion por estos gérmenes?
b.-; Es diferente la prevalencia de produccion de BLEE entre los gérmenes estudiados?

c.-;Cuales son los factores de riesgo que se relacionan con la produccién BLEE en nuestro hospital?



HIPOTESIS

General
a-Existe una alta prevalencia de BLEE en las infecciones por K. pneumoniae, C. freundii.

Acinetobacter sp y Enterobacter sp. en nuestro hospital .

Especificas
b.-La prevalencia de BLEE en Acinetobacter sp. es mds elevada que en el resto de los gérmenes.
c.-La prevalencia de BLEE es diferente entre los diferentes sitios de aislamiento siendo mas elevada en
aislados del tracto respiratorio.
d.-Los pacientes con intubacién endotraqueal, hemodialisis, uso de oximino B-lactamicos, catéteres
intravasculares, cirugia, cateterizacién urinaria, mayor duracion de estancia intrahospitalaria y duracidn

mas corta de tratamiento con inhibidor de B-lactamasa tienen una prevalencia mas elevada de BLEE.

S0



OBJETIVOS

Objetivos generales

a.-Determinar la prevalencia de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) en infecciones por K.

pneumoniae, C. freundii, Acinetobacter sp y Enterobacter sp. en el INCMNSZ

Objetivos especificos

a.-Identificar diferencias en la prevalencia de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) en los
diferentes sitios de aislamiento de los gérmenes.

b.-Identificar diferencias en la prevalencia de produccion de BLEE entre los gérmenes estudiados
c.-Conocer cuales son los factores de riesgo que se relacionan con la producciéon BLEE en nuestro

hospital.



METODOLOGIA

Diserio

Las caracteristicas mas importantes de nuestro estudio son las siguientes:

a) De acuerdo a la comparacion de los grupos se trata de un estudio de casos v controles no pareado.

b) De acuerdo a la intervencion en el estudio se trata de un estudio observacional.

¢) De acuerdo a la recoleccion de los datos se trata de un estudio retrospectivo ya que la informacién
del estudio sera obtenida de los datos consignados previamente en los expedientes clinicos.

d) De acuerdo a la determinacion de BLEE corresponde a un estudio transversal.

Poblacién

Pacientes en los que se hayan identificado K. pneumoniae, C. freundii, Acinetobacter sp y Enterobacter

sp. de aislados respiratorios, abscesos intraabdominales o hemocultivos entre enero de 2000 y junio de

2002. Estos pacientes seran identificados de la base de datos del laboratorio de Microbiologia.

a) Grupos de estudio

1.- Casos: Pacientes en los que los gérmenes aislados fueron productores de BLEE.

2.-Controles: Pacientes en los que los gérmenes aislados no fueron productores de BLEE.

<12



b) Lugar de realizacion

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran" el cual es un hospital de
referencia nacional que brinda atencion de tercer nivel a pacientes adultos en la Ciudad de México y

cuenta con 200 camas.

¢) Periodo

De enero de 2000 a junio de 2002

d) Criterios de inclusiéon

1) Se incluiran los pacientes en los que se hayan identificado K. pneumoniae, C. freundii,
Acinetobacter sp vy Enterobacter sp. de aislados respiratorios, abscesos intraabdominales o
hemocultivos entre enero de 2000 y junio de 2002.

2) Para el grupo de casos se incluirdn los pacientes con los aislados clinicos ya mencionados que
resulten ser productores de BLEE

3) En el grupo de controles se incluirdn los pacientes cuyos aislados clinicos no sean productores de

BLEE.
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¢) Criterios de exclusion

1) Se excluirdn los pacientes cuyos aislados clinicos no se encuentren disponibles o no sean
recuperables del banco de cepas del laboratorio de Microbiologia Clinica del INCMNSZ
2) Se excluiran aquellos pacientes de los que no se cuente con el expediente clinico.

VARIABLES

Variable dependiente

Produccion de BLEE.

Definicion: Produccion de B-lactamasas con capac;idad para hidrolizar cefalosporinas de espectro
extendido identificadas por criterios y métodos establecidos.

Nivel de medicién: nominal

Categoria: produccién de BLEE, o no produccién de BLEE.

Variables independientes

Edad.
Definicion: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de la evaluacion
Nivel de medicion: Numérica.

Unidad de analisis: afios

I



Sitio de aislamiento.
Definicion: Sitio del cual se obtiene la muestra en la que se identifica el germen de interés.
Nivel de medicion: nominal.

Categoria: Absceso intraabdominal, secrecion de tracto respiratorio, hemocultivo

Estancia intrahospitalaria.
Tiempo transcurrido desde el ingreso del paciente al hospital hasta su egreso.
Nivel de medicidon: Numérica

Unidad de analisis: dias

Estancia intrahospitalaria previa a la infeccion.

Periodo de tiempo transcurrido desde el ingreso del paciente al hospital hasta el aislamiento del germen
de interés.

Nivel de medicion: Numérico

Unidad de analisis: dias.

Enfermedades concomitantes

Definicion: Enfermedades que acompaiian al proceso infeccioso por el cual se esta evaluando al
paciente.

Nivel de medicion: nominal

Categoria: Diabetes mellitus, historia de trasplante, infeccién por VIH, insuficiencia renal cronica,

cancer, neutropenia.

=15=



Procedimientos invasivos previos a infeccion

Definicidn: Procedimientos invasivos realizados al paciente previo a la deteccion del proceso
infeccioso de interés

Nivel de medicion: Nominal.

Categoria: Hemodialisis, cirugia, colocacion de catéteres intravasculares, colocacion de sonda urinaria.

colocacion de sonda nasogastrica.

Antibioticos pre-infeccion
Definicion: Antibidticos administrados previo a que se identificara el proceso infeccioso de interes.
Nivel de medicion : Nominal

Categoria: cefepime, ceftriaxona, ceftazidima, cefuroxima, ciprofloxacino, ofloxacino.

-16-



PROCEDIMIENTOS

a) Proceso microbiolégico de las muestras.

Los bacilos gramnegativos incluidos en el estudio fueron recuperados del banco de cepas del
laboratorio de Microbiologia del INCMNSZ. Todas las cepas de K. pneumoniae, C. freundii,
Acinetobacter sp y Enterobacter sp. obtenidas de muestras respiratorias, hemocultivos y abscesos
intraabdominales entre enero de 2000 a junio de 2002 fueron recuperadas de su almacenamiento a
—70°C y se inocularon en medio caldo cerebro-corazon que se incubd a 35°C por 16-18 hrs;
posteriormente se resembraron en agar Mac Conkey y se incubaron en las condiciones anteriores.

A partir del cultivo puro se realizé escrutinio inicial con prueba de microdilucion en placa utilizando
caldo Miieller Hinton y sal de ceftazidima (32pg/ml) de acuerdo a los estandares de NCCLS
considerando sugestivos de la produccion de BLEE aquellos con lecturas de CMI > 1.0 ug/ml. A los
aislados sugerentes de producir BLEE se les realizd prueba fenotipica confirmatoria mediante
microdilucion en placa utilizando la combinacion de ceftazidima vy acido clavulanico (0.25-256/4
ug/ml) corroborandose la presencia de BLEE ante una reduccién mayor de 3 log con respecto a la

lectura inicial (REF).

b) Estrategia de recoleccion de datos.

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes incluidos y se recabd la informacion de
acuerdo al formato anexo que incluy6 la siguiente informacion.
|.-Ficha de identificacion: Esta parte consta de 5 preguntas donde obtuvimos datos personales como

nombre, nimero de registro, edad y sexo.
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2.-Datos clinicos: Consta de 11 preguntas que son: la fecha de ingreso, la fecha de egreso, la fecha de
defuncién, la fecha de deteccion de la infeccion, el tiempo de hospitalizacion, los diagndsticos de
ingreso, los diagnosticos de egreso. el germen aislado, el sitio de aislamiento, los factores asociados vy

los antibidticos utilizados antes del diagnostico de la infeccion.

ANALISIS
Se utilizaron porcentajes para describir el tipo de bacterias detectadas en los cultivos y se compararon
mediante anélisis de varianza y x*. Las caracteristicas clinicas de los casos y los controles fueron
comparadas utilizando t-student y U-Mann-Whitney dependiendo del tipo de distribucién paramétrica
de la poblacién. Se evaluaron los factores de riesgo para desarrollar infeccién por un germen productor
de BLEE utilizando Razén de Momios e intervalos de confianza, las variables que mostraron
significancia estadistica fueron evaluadas mediante un analisis de regresién logistica. Se considerd

estadisticamente significativo tomando en cuenta un valor de p <0.05.
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ASPECTOS ETICOS

Por tratarse de un estudio retrospectivo, donde la informacion primordial provendra de los expedientes
clinicos y de los estudios de laboratorio de organismos bien identificados v previamente reportados
como patogenos, consideramos que no fue necesario solicitar consentimiento informado de los
pacientes, en virtud de que los métodos empleados en este estudio y sus resultados no modificaron en
absoluto las decisiones terapéuticas ni el prondstico de los pacientes, no obstante hemos mantenido
estricta confidencialidad en relacion a los resultados del estudio y se mantiene el anonimato de todo

aquel paciente cuyo agente patdgeno mostro un resultado positivo,

2§00



RESULTADOS

Descripcion general de los pacientes. ldentificamos 272 casos de infeccion por los bacilos
gramnegativos de interés. Se excluyeron 18 pacientes, dos de ellos fueron excluidos por falla en la
recuperacion de la Eepa, Dieciséis casos mas fueron excluidos por tener informacién incompleta en el
expediente médico. Una total de 254 casos fueron incluidos en el andlisis final. La edad promedio de!

grupo fue de 49 afos y la mediana de 48 afos (DE 17.16, limites de 17-93).

Sitio de aislamiento. De los 254 aislados clinicos 79 (31.1%) se obtuvieron de hemocultivos, 75

(29.5%) de abscesos intraabdominales y 100 (39.37%) del tracto respiratorio.
Gérmenes aislados. En cuanto a los gérmenes aislados se distribuyeron de la siguiente manera K.
pneumoniae 93 (36.6%), Enterobacter sp. 101 (39.7%), Acinetobacter sp. 36 (14.1%) y C. freundii 24

(9.4%).

De las 254 cepas recuperadas 112 (44.09%) mostraron una CMI >1.0 pg/ml para ceftazidima. Se

confirmo la produccion de BLEE en 33 (12.99%). Fig. 1
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Produccion de BLEE. La produccion de BLEE se observo en 10/93 (10.75%) K. pneumoniae, 10/101
(9.9%) Enterobacter sp. , 5/24 (20.8%) C. freundii y 8/36 (22.2%) Acinetobacter sp. (p=0.04). La
produccién de BLEE de acuerdo al sitio de aislamiento se distribuyo de la siguiente manera: abscesos
intraabdominales 3/75 (6.6%), aislados respiratorios 16/100 (16%) y hemocultivos 12/79 (15.18%),

(p=0.08). Grafico 1 y 2.



Anadlisis de factores de riesgo para produccion de BLEE. En el analisis univariado los factores de
riesgo que se asociaron a la presencia de infeccién con gérmenes productores de BLEE fueron:
intubacion traqueal, hemodialisis y colocacion de catéter intravascular. Los pacientes del grupo de
casos presentaron también un periodo mas largo de hospitalizacidn preinfeccion, asi como una duracion

total de la hospitalizacion mas prolongada en el grupo de casos que en los controles. Tabla 1.

No se encontraron diferencias significativas en relacién al uso de antibidticos previo a la infeccion
procedimientos como colocacion de sonda foley o sonda nasogastrica, uso de esteroides e

inmunosupresores, ni condiciones comorbidas.

Las unicas variables que permanecieron como factores de riesgo independientes después de el andlisis
multivariado fueron la intubacion endotraqueal (RM 2.8; 95% IC, 1.15-6.89; p = 0.02) y una estancia
hospitalaria mayor de 10 dias antes de detectarse el proceso infeccioso (RM 3.24; 95% IC, 1.43-7.33;

p = 0.004).

Mortalidad en relacion a produccion de BLEE. Al comparar la mortalidad entre ambos grupos no se
observo un incremento en el riesgo entre los pacientes con infecciones por gérmenes productores de

BLEE (RM 1.96; 95% IC, 0.86-4.45; p=0.1).
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Tabla I.

Produccion No produccién
AT de BLEE de BLEE Anilisis
o (N=33) (N=221) univariado
n(%)

Edad (>50 a) 15 110 0.84 (0.4-1.7) 0.64
s::?:I?L_‘:‘C’lz:z:g"?giz';“m 21 61 4.5(2.19.8) <0.001
Cirugia 21(63) 92(41.6) 2.45(1.14-5.23) 0.017
Diabetes mellitus 9(27.2) 80(36.19) 0.66(0.29-1.49) 0.31
HIV 1(3.03) 8(3.61) 0.83(0.1-6.8) 0.86
IRC 8(24.2) 39(17.6) 1.49(0.62-3.55) 0.36
Hemodialisis 5(15.1) 11(4.29) 3.4(1.1-10.5) 0.02
Intubacion endotraqueal 25(75) 94(42.53) 422(1.82977) | <0.001
Sonda foley 27(81.8) 149(67.42) 2.17(0.85-5.5) 0.09
Sonda nasogastrica 12(36.3) 52(23.52) 1.85(0.85-4.02) 0.11
Catéter intravascular 30(90.9) 150(67.87) 4.7(1.39-16.03) 0.006
Trasplante 0(0) 3(1.35) 0.98(0.97-1) 0.65
Neutropenia 3(9.09) 12(5.42) 1.7(0.46-6.5) 0.3
Céncer 7(21.2) 35(15.83) 1.4(0.57-3.5) 0.43
Uso de esteroides 8(24.2) 42(19.0) 1.36(0.57-3.23) 0.48
Uso de inmunosupresores 8(24.2) 30(13.57) 2.03(0.84-4.9) 0.1
Hisa/de armikising 16(48.4) 86(38.91) 1.9(0.7-3.07) 0.29
s s oturoninia 2(6.06) 14(6.33) 0.95(0.24.4) 0.95
Usa e efciaxons 11(33.3) 73(33.0) 1.01(0.46-2.2) 0.97
Hsp e faziting 6(18.1) 28(12.66) 1.53(0.584.03) 0.38
Usi:de cefepime 9(27.2) 34(15.38) 2.06(0.88-4.81) 0.08
W e monsighn 1(3.03) 3(1.35) 2260022223) | 047
Uso de imipenem 0(0) 2(0.9) 0.99(0.97-1.003) 0.58
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DISCUSION
Los resultados observados en nuestro estudio son relevantes ya que el conocimiento del problema de
infecciones por gérmenes productores de BLEE en nuestra institucion permite ubicarnos en el contexto
mundial de este problema.
Los datos previos a este respecto en nuestra institucion son escasos y solo involucran evaluacion de
este problema en cepas E. coli recuperadas de bacteremias, ademas de que la evaluacion de resistencia
mediada por BLEE tanto en nuestra institucion como en otros hospitales a nivel internacional es poco
conocida en gérmenes diferentes a £. coli y K. pneumoniae. Este problema toma alin mas relevancia
con el hecho de que datos recientes colocan a Latino América como la region con mas alta prevalencia
de K. pneumoniae productora de BLEE (45% de los aislados) muy por arriba de Europa (23%), Estados
Unidos (8%) y Canada (5%). *
Nuestros resultados son importantes ya que el tratamiento empirico inicial de los pacientes debe
basarse en un amplio conocimiento de la epidemiologia local, particularmente, nuestra investigacion
toma relevancia al recordar que la producciéon de BLEE confiere resistencia a todas las cefalosporinas
de amplio espectro y monobactamicos lo cual restringe de manera notable las opciones terapéuticas.
Es dificil comparar la prevalencia de produccién de BLEE en nuestro hospital con la reportada en otras
series ya que los reportes de este problema entre las enterobacterias a nivel internacional ha mostrado
gran variabilidad, aunque es claro que las prevalencias observadas son menores que las mas altas
reportadas en los grandes hospitales de ensefianza e instituciones de atencién de tercer nivel.
Al evaluar la prevalencia de produccién de BLEE en relacion a los diferentes sitios de aislamiento se
observé que esta es mas elevada en aislados respiratorios y bacteremias lo cual concuerda con lo

reportado previamente para K. pneumoniae aunque no ha sido corroborado para otros gérmenes.

-25.



Los factores de riesgo observados en nuestra serie son semejantes a los que han sido descritos por otros
autores, aunque llama la atencién el hecho de que no observamos incremento en el riesgo con el uso de
cefalosporinas previo al evento, lo cual es uno de los factores mas aceptados para el desarrollo de
BLEE, esto pudiera estar en relacion al hecho de que no se realizo una estratificacion en relacion al
tiempo de tratamiento con estos farmacos.

Otro factor que pudiera impactar en los factores de riesgo que se concluyen y que pudiera constituir un
defecto de nuestro estudio es el hecho de que el grupo de controles estuvo constituido por los pacientes
con aislados en los que no se documenté produccion de BLEE, sin embargo, en este grupo pudimos
haber incluido pacientes que presentaran ya colonizacién con estos gérmenes condicionada por factores
de riesgo semejantes a los de los casos.

Una limitante de nuestro estudio es que el método utilizado para la deteccion de BLEE, si bien, es el
aprobado por la NCCLS ha mostrado incapacidad para su deteccion en algunos aislados en los que se
demuestra produccion por otros métodos, lo que puede haber producido una infradeteccion de las cepas

resistentes.
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