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RESUMEN
OBJETIVO: Determ@har los factores -asociados a infeécién por Escherichia coli
' productorés de betalactaméSas -de es_peétro -éxtendido en paciéntes
hospifalizados' del Hosp’ital Naci‘ohal-Albe_rto'Sabogavvl Sologuren -del Callao;Lima
erante énero a d_iciembre dejl 2014.‘
MATERIALES Y METODOS: Dise'ﬁ'o analitico, observacional, d'escrip‘tivo,_ de
casos y control. La poblacién estdvo formada por todo pacienie hosp'ita‘lizado que
tuvd registro de cultivo devE. coli, durahte el periodo dev énerb a diciembré del
2014. Se estudiaron 117 pacientes (39 casos y 78 Controles); se definié6 como
caso a todo paciente con registrb de un cultivo de E. coli ‘positivo a
betalactamasas de espectrb extendido y como control a t;).do paciente con registro
de un cultivo‘ de E,‘ coli no positivo a betalactarﬁasa _de espectro extehdido. Se
calculd Iav fuerza de asoéiacién del uso previo de antibiético, preéenbia de.
comorbilidad concorhitante; y ‘exposicién a meétodo invasivo con rieégo de
infeccion por E. coli pfodu‘_ctora de betalactamasas de espéctro extendido. Se
mostré la sens'ibilidad. y resistéﬁcia antibiotica de aéuerdo a _Ios resultados del
antibiograma. Los -resulta.dos se analizaron y graficaron medianté el programa
estadistico EPI IN‘FO version 7 y hoja de calculo de Micr‘osoft‘ Excel.
RESULTADOS: Se éncontré que quienes eran dél sexo masculino tuvieron 24
veces mé‘s ‘riesgo de infeccion por E. coIi. BLEE. (OR=24, [C=1.10- 5.38,
' p:_0.027_). La mayor parte de cultivos positi_vos‘ péra BL.EE proveniah de los
| servicios de Medicina y Espe‘cialidades médicas. |
- Por otro.lado, quienes usaron (_;éftriaxona tuvieron 3 veces mas riesgo de

infeccién por E. coli BLEE. (OR=3, I.C=1.13—8.06, P=0.02).



La exposicion a sonda urinaria tuvo 3.81 mayor riesgo de infeccion por E. coli
BLEE (OR= 3.81, 1C=1.54-9.43, p=0.003). La exposicidon a catéter venoso central
tuvo 2.92 mas riesgo de infeccion por E. coli BLEE.

Con lo que respecta a sensibilidad y resistencia, los antibiogramas mostraron alta
frecuencia de sensibilidad a imipenem y ertapenem (100%) seguidos por,
amikacina y gentamicina; y resistencia en elevado porcentaje a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion principalmente asi como a aztreonam.
CONCLUSIONES: La infeccion por E. coli BLEE en pacientes hospitalizados en
el HNASS durante enero a diciembre del 2014 tuvo asociacion estadisticamente
significativa con el sexo masculino , asi como con el uso previo de ceftriaxona lo
cual es conforme dentro de las causas reportadas por otros estudios sobre E. coli
BLEE; vy tiene sustento bibliografico. Asimismo, se halldé asociacién de infeccion
por E. coli BLEE con uso de sonda urinaria y catéter venoso central.

Palabras clave: Escherichia coli, betalactamicos, betalactamasas de espectro

extendido, bacteriemia.



ABSTRACT

OBJETIVE: determine the factors associated with infection by Escherichia coli
beta-lactamase producing Enterobacteriaceae spread in hospitalized patients in
the National Hoépital A|beﬁo Sabogal of Callao-Lima SblogUren épéctrum during

Jahuary to December 2014 |

MATERIALS AND METHODS}: Design analytical, observational, case-control. The
population consisted of all inpatierﬁ }-re‘cord was growing E. coli during the period
January to December 2014. 117 pétients-‘(39c_asos and 7800ntro|es) were }st_udived;
case was. dlefined as any paﬁ’ent with a record of a culture of E; positive extended-
spéctrum.beta-lactamases coli and as a control to"any.patie_nt with .registfation of a
culture of E. colvi hot positive extended-spectrum béta-lactamase. The stréngth of
association of prior antibiotic use, presence of concomitanf comorbidity, and
exposure to invasive method at risk of infection by E. éoli producing extended-
spectrum beta-lactamase was calculated. Sensitivity and antibiotic resistance
according io the results of s’uscepﬁbility testing showed. The fesultswere analyzed
and plotted using the statistical program EPI INFO version 7 and spreédsheet

Microsoft Excel.

RESULTS: We found that those who were men had 2.4 times the risk of infe'ctic')n_' .
by E. coli ESBL OR'= 24,Cl=110-538,p= 6.027). Most of positlive cultures for
ESBL came from the services of Medicine ahd Medical Speci'alties.v On the other
hand, who uséd ceftriaxone had three times the risk of infection by E. coli ESBL.
(OR = 3, ClI = 1.13-8.06, P = 6.02). -Exposure to urinary catheter héd 3.81
increased risk of infection with E. coli ESBL (OR = 3.81, Cl =1.54-9.43, p = 0.003)

Exposure to central venous catheter had 2.92‘greatér risk of ESBL production.
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With regard to sensitivity and resistance, susceptibility festi_ng show a hivgh
ffequency of imipehem and méropenem sensitivity (100%) followed by, amikacin,
“and gentan.ﬁicin;'and resistance at hig‘h pefcé‘ntage cephalospo'rihs_ mainly third
and fou&h generation as wéll as to azt'_reo'nam.

CONCLUSIONS: VE. coli ESBL infection in hospitélizéd patie-nts? in the HNASS :
. during January to December 2014 was significantly assbciated with nﬁalé gender
and brevious use of ceftriaxone Whiqh is consistent within the causes reported by
other studies on ESBL;‘ an‘d has bibliographic support. Also, ESBL production -

association with use of urinary catheter and central venous catheter was found.

Key words: Escherichia coli, betalactam antibiotic, extended.-spectrum_beta—

Lactamases, bacteraemia.



INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es un problema que se inicié hace tiempo pero que aun.
tiene vigencia, y es motivo de gran preocupacién ya que dificulta el enfoque

_terapéuticb de los pacientes infectados.

La -pronccién dé betalactamasas de espectro exvtendidv_o (BLEE) en las
enterobacterias se ha encontrado asociada'a la capacidad de hidrolizar varios
antimicrobianos, incluso de familias diferentes a los betalactamicos. También, se
ha observado un aumento de |_a mortalidad en preséncia de BLEE, aunque es
menos  frecuente en ‘infécciohes' por Esbherichia coli. q'ue con otras

enterobacterias. ("

E. coli es el fnicroorgénismo mas frecuentemente ’implicado en ‘bacteriemias
nosocomiales y comunitakrias, y_eI aislamiento de cepas productoras de BLEE han
experimentado imbortantes cambios epidemiologicos en los ultimos tiempos vy
actualmente la atencién. sé centra én el aumento de’ infecciones y colonizaciones .
en pacientes procedentés de la co"munidad,'v sobre »todo_ en relacién con

instituciones sanitarias. @

Si bien este_és un problema global, varios estudios hanv démostrad().'que es mas
frec_uente en los'paises Iat'inoamericanos ya qUe E. coli tiene una frecuencia més.
‘alvta de produccion de BLEE en eéta region cuando se Cohwpara con las otras
regiones del mundo. En nuestros hospitales ma’s del 70 % de enterobacterias que

causan bacteriemia son productoras de BLEE. @
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| CAPITULO I EL PROBLEMA

1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

El uso de ‘antibi()ticos se ha extend_i'do tanto en el cémpb de Ia‘ medicina
.que ha traido consigo nuevas dificulté_des en la lucha frente a las
infecéiones: las reéistenciés 'bacterianés. La fesisténcia b'acteriana puede
definirse como la 'capa'c‘idad de un microorganismo para crecer en

presencia de un antimicrobiano a dosis terapéuticas. @

El uso no siempre racional y muchas veces iné_decuado de los antibioticos,
ha hechb que este proceso de seieccién, logico € inevitable ' se haya visto
sometido a una mayor presion, de manera que ha exagerado la ventaja en
el crecimiento de las cepas resisténtes. Nos encontramos por tanto, en lo -
que élgunos autores IIaman “la era 'postantib_iética” y asi, ‘aunque ya en
1961 el comité de Expertos sobre Antibiéticos de la Organizacion .l\/lundiévl
de la Salud manifestéba que “La resistehcia bacteriana a los antibisticos es
el principal obstaculo para su uso con éxito” y, “a la larga es | més
importante su efectd sobre Ia. c;omunida‘d7 -ya que la eliminacion de las
-cepas'sensibles implica diseminacion de las résistenteS’ casi cincue.nta.

afios después, continGa siendo un problema de gran actualidad.®

La produccién de beta-lactamasas es el mecanismo de resistencia
bacteriana mas importante frente a los antibidticos beta-lactamicos. En la
década del 70, se describieron por primera vez las beta-lactamasas de

espectro extendido (BLEE), y en 1983, se relacioné la producciéon de BLEE
- ' 11



con la resistencia de enterobacterias a las cefalosporinas de tercera
generaciéh. Se han descrito fundamentalmente en cepas de E. colj
 Klebsiella spp. y Enterobacter spp, aunque también en Pseudomonas

aeruginosa. ¥

Las infecciones por microorganismos que tienen este mecanismo de
resistencia se han transformado en un problema clinico por asociarse a
mayor morbimortalidad, retardo en el inicio de terapia adecuada y altos

costos asociados a Iargas'estadias' por tratamientos prolongados. (2)

Pacienfes infectados con bacterias préductoras dé BLEE tienen mayor |
riesgo de mortalidad. si son tratados con ahtimicrobianos a los que la
bacteria teng;'_a alto nivel de resistencia. Hay revisionés que muestrén un
fracaso mayor de 50% en la terapia de los ‘.paciente‘s con bacterias
. productoras de BLEE tratados con cefalospdrinas,- a pesar de que los tests |

de susceptibilidad informaban a la bacteria como susceptible. ©

La 'mayor prevalenéia de BLEE en el mundo se informa hoy en Asia y
' Américé Latina, alcanzando en algunos paises de esta Ultima regidén una
frecuencia de 48 % bara E. coliy de 60 % para K. 'pne_umon_iae. ® varias
publicaciones América Latina han publicado le13 hallazgos, <jue reflejan la
magnitud creciente de este problema, que ha pésadq de 9 % en 2003 a 26

% en 2007.
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En el Péru, son muy pocos los estudios. que han evaluado este tema. En un

estudio, se determind que las E. coli comensales en heces presentaban
~ una tasa de resistencia a ceﬁria*ona de 0.1% (..2002) y de 1,7 %(2005).

En una publicacién mas V_reciente, se determind-que la produccion de ,BLE,E

en Kilebsiella y E. cbli baisladasvde hemocu_lt_ivos:de fueve hospitales de

Lima duranté el 2008—2009 fue de '75,1- %y 76,'8 %, réspectivamenté.

Ad'emésv,-‘ se demostrd que las .énte‘robact.erias productoras de BLEE tenian

niveles de resistencia mayores a los otros grupos de antimicrobianos. ©

2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los factores asociados a la ‘infeccion por Esc_herichia coli
productora de ‘betalactamasas de espectfo extendido en"pacientes'
hospitalizados del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren del Callao-

Lima de enero a diciembre del 20147 A

3. JUSTIFICACION

La cohsecuencia méas importante de la resistencia bacteriana es el fracaso
de la terapia antimic.;rob.ia_na que incrementaré las probabilidédes de mayor
morbimortalidad, mayores costos debido alv tratamfento alternativo y el
incremento de la estancia hospitalaria, QUe termina éféctando la calidad de

vida del paciente y de toda la comunidad. Por ello la .resistencia bacteriana
en infecciones de origenvintrahospitalario o adquiridas en la comunidad

constituye un severo problema medico.
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Es importante conoce‘r,si la evidencia hallada en otros paises a-cerca de
los factores de riesgo de bacterias productoras de BLEE tambien expli'ca
la patogenia de nuestro medio. Lds resuvltados‘ hallados podrian conllevar
la adc_)pcvién de practicas preventivas al conocerse los factores asociados.
Un corrector tratamiento puede controlar ‘prokgresiVamente _la resistencia_ '
bacteriana, sobre todo a_nivel intrahospitalario, y con ello en un futuro se
podria aspirar a la erradicacic’)n de cepas emergéntes productoras de

BLEE.

Por la problematica antes explicada y siendo los antibioticos
betalactamicos las drogas mas utilizadas para el tratamiento de
infecciones bacterianas tanto a nivel ambulatorio como a nivel hospitalario,

es que se planteo el presente estudio. .

4. OBJETIVOS

a) Objetivo general

. ldentificarllos factores asociados a la infeccion por Escherichia
coli producfora de betalactamasas de espectro exteﬁdido en
pacientes hospitalizados del Hospita.l Naciohal Alberto Sabogal |

Sologuren del Callao-Lima de enero a diciembre del 2014.

b) Objetivos especificos |
e Describir a los pacientes que reg'istraron un cultivo positivo

para E coli productora de betalactamasas de espectro

14



extendido, segun caracteristicas sociodemograficas y servicio

de hospitalizacion.

Identificar  si los métodos invasivos; la antibioticoterapia
prolongada previa y la comorbilidad subyacente, son factores
asociados a la infeccién por Escherichia coli productora de

betalactamasas de espéctro extendido.

Describir la sensibilidad y resistencia antibiotica de la E. coli

produbtora de betalactamasas de espectro extendido.
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CAPITULO Il: MARCO TEGRICO

1. ANTECEDENTES DEL PROB_LEMA

| La resistencia a antibiéticos eé un: problema de rele.vancia'mundial,‘y ‘ |
‘més concr,etamente. a los ahtibiéticosv bétalacta’micos tan ampliamente
utilizados. Au.n.que varios inforfnes indicah que hay un aﬁmento de
prevalencia de BLEE e:n todo el mundo, en Ié medida ei problema no se '.
reconoce por"desconocirﬁiento y por los pobres reportes del laboratorio,
sin embargo diversos "trabajos alrededor del mundo muestran la
importancia de este {ipo de resistencia y los tipos de enterobacteriaceas
que Ia‘présentan' asi como los factores que van asociados. Esta és una
razon importante a favor de todos los esfuerzos dirigidos a. la deteccion
de BLEE: A continuacion se mencionan algunas investigaciones que

sirvieron como referencia para la realizacion de este trabajo:

Rubio et al ‘(2012) realizéron un esfudio retrospectivo 'sobre Ia
epidemiologia, factores de riesgo y susceptibilidad ’antimicrobiéné .de
bacterias productoras de BLEE en uﬁ hospital'de fercer nivel en Espaha.
Se inclﬁyeron 219 paciehtes, 'de Ioé cuales _124 (56',6°/o') prove‘nian del
servic'io. de medicina interna, seguido Cirugia (61; 28%) y Ia’ UCI (34;
15,5%). El sexo predominante fue el femenino (131; 60%) y.Ia media de
la edad fue dé‘71 anos (rangb: 18-98). El germen productor de BLEE
que se-aislé con mayor frecuencia fﬁe E. coli (72%), seguido de K.v

pneumoniae (18%). Asimismo el principal sitio de aislamiento fue el
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urinario (44%). En relacién a factores de riesgo, los mas importantes
fueron, en primer lugar, la presencia de catéter urinario (96,3%), la

antibioticoterapia previa (73,1%) y la hospitalizacion previa ’(58%). M

Gonzales et al (2011‘) realbizaron un estudio restrospectivo de cohortés
~enun ,hospifal de}éiudad Real, Espana con el objetivo de conocer la
epidemiologia, caracteristibas clinicas y factores prondsticos en
' pvaciehtes con | bacte_rierhia ‘ bor cepas }productoras. de BLEE... Se
| incluyeron 51 evpisodios de bacferiem.ia. El aislamiento més.frecue‘nte' fué
E. coli (n=43; 843%) seguida de K. pneumoniae (n=.6;} 11,7%). La edad
media de infecciéh fue de 70,39 afnos (rango: 29-92). Dentro de las -
caracteristicas clinicas, la principal enfefmedad de base fue la neoplasia
(n=22; 43,2%). Ademas se éncontré que el paciente pluripato|6gico (OR:
4,818; IC 95%; p< 0.05), la intervencién quirdrgica un mes previo (OR:
0.114, IC 95%, p < 0.05) y la infeccion de origen urinafib (OR: 0,181; IC
95%; p < 0.05) son factores asociados indepehdientemente ‘a la

mortalidad a 30 dias.®

Schoevaerdts D. et al (2010) realizaron un estu.dio descriptivo en un
hospital de Bélgica, en el cual se incluydo 114 pacientes co'n'vcultivds'
positivos para énterobécterias productoras de BLEE, los cu'alevs fuefon
recolectados en uvn periodo dé 20 meses. Los datos se obtuvieron de
manera retrospectiva mediante la revision dé historias clinicés-, dentro de
las principales comorbilidades se encuentran la diabetes mellitus (23%),

la insuficiencia renal (13%) y las enfermedades respiratorias (8%); el uso
17



de antibidticos previos estuvo presente en el 55% de los pacientes,
siendo las cefalosporinas la principal familia de farmacos administrada;
_entre los principales diagnosticos estan las infecciones urinarias (56%),

respiratorias (27%_) y la sepsis (9%). ¥

Li XM-et al (2010) IIevarbh a Cabo'una‘inveétigacién cuyo objetivo fu>e
determinar la }.prevalencia anual de pacientes infectados por
ente.rob’acterias productoras dé BLEE, en un hoépital 'uniQersitario de
Corea durahte el periodo de tres anos, las muestras fuero‘n identificadas
con el sistema VITEK 2®, hall‘ér‘\dose un 12,6% (196/1550) de E..coli '

'BLEE y un 26,2 % (294/1121) de K. pneunioniae. ¥

Vargas S. et al (2009), realizéron un estudid de caéos y controles en Sao
Paulo Brasil, sobre factores de riesgo en infecciones sanguineas
producidas por K. pnedmonie y E. coli productoras de BLEE. .En el
estudio se incluy6é a 145 pacientes con hemocultivos positivos; de los
- cuales 51 se: compfobaron como productbres de BLEE;v 55,6%.y 9.4 %
de K. pneumoniae y de E. coli respectivamente. El estudio demostrd que
la exposicion reciente a antibiéticos‘ como piperacilina-tazobactam (OR:
6,2, IC 95% p<0.05), fue el principal féctor d.e riesgo para la infecéién por

dichas bacterias. "

Goya A. et al (2009) realiz6é un trabajo de 6 meses de duracion en un
hospital de tercer nivel en la India en-donde encontrd 200 aislamientos

de enterobacterias, de los cuales 129 fueron E. coli (63.6 %) y K

18



pneumoniae (66.7 %) productores dé BLEE, ademas describid los
factorés de riesgo para ‘Ia infeccion por BLEE de los cuales resultaron
_ significantes la eprsicic’m a antibiéticos 3 meses previos (OR: 3,15), uso
de catéter urinario (OR: 4,36), uso de catétef venoso central (OR: 3,04)
insuficiencia rehal'crénioa (OR:2,8) vtodos ellos con p < 0,05 y un

1C:95%.12)

Diestra K. et al (2008) realiz6 uh estudio} en 11 hosbitales espanoles, en
el cual se describieron caractervl’-sti‘cas, clinicas y epidem‘iolc')gicas, de Ios:
pacientes con infecciéh por bacterias broductoras dév BLEE (n=142),
entre las cuales se puede resaltar que las infecciones por E. coli BLEE
fueron mas frecuentes a nivel comunitario (57,6%) qué noéocomial
(42,4%); .e'stas infecciones fueron mas fre_cuéntes entrevlas mujeres
(63%). Por el contrario las infecciones por K. phe’umoniae fueron mas
frecuentes a nivel nosocomial (76%), y afecta rvnésrfrecuentemente alos
varones (62,5%). Ei prfncipal servicio de dohde provenian los péciehtes :
‘con infeccidon por E. coli .y K pneumoniae fue el medicina con 48,7 % y'
44 % respectivamente. Finalmente la media de la edad fue.v de 60 DS der
- }10 '.aﬁos para E.coli y de 65 aﬁbé DS +/- 15 aﬁqs para K.

pneumoniae."®

Sandrea et al (2007) llevaron a cabo un estudio en Venezuela sobre
frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE aisladas de
hemocultivos. Se procesaron 21 hemocultivos de junio del 2002 a junio

- del 2006. Del total, 2 371 (11,28%) dieron positivos y en 384 (16,2%) se
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aislaron enterobacterias, de éstas, 152 cepas (39,48%), fueron BLEE
(+). Klebsiella pneumoniae (61,39%) fue la especie predominante,
seg’uida de E. coli (30,33%). Se observd una resistencia elevada a

aminoglucésidos y una baja resistencia a las quinolonas.™

Hernandez J et .al‘ (2002) realizaron -un estudio prospectivo multicéntrico
sobre ‘aislamie‘ntos de E. coliy K pneumoniae productorés de BLEE
(proyecto GEIH —BLEEZOOO) re.alizadav en 40 hospitales espaﬁoleé, se
ihcluyéron 352 muestras provenientes de pacientes hospitalizados y de .
la comunidad, de las cuales 240 demostraron ser productoras de BLEE
~con-un 71 % (n=170) paré E; coliy 29 % (n‘=70-) para K. pneumoniae.
Los pacientes con infecciones por E. coli productora de BLEE proven.l'an‘ '
en su mayoria de medicina interna (39,5 %) por elvcontrario los pacientes
con infeccién por K. pne_um'oniae provenian de cuidados intensivos
(34%). Las cepas de E. coli y K. -pneumbniae BLEE (+) se aislaron con

mayor frecuencia en muestras de orina. '®

Posteriormente; Di‘a‘z M, Hernandez J et al (2006). llevaron a cabo el .
vsegundo' estudio naciohal multicéntrico eh Espana SObre E coli y K
.pheumoniae»prvodu‘ctoras de BLEE (Proyecto GEIH-BLEE 2006), para
cohocer la erlucién del probléma en este pais; _en‘_él se llega a la
gohclusi()n de que desde el éﬁo 2000, el po‘rcentaje‘de‘ a_iélamiento de E.
coli y K. pneumoniae BLEE (+), 'se-ha' multipiicédo por 8 y por 2,

respectivamente. El aumento de E. coli BLEE (+) en Espafia, se debe
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principalmente a cepas aisladas de pacientes no hospitalizados, en su

mayoria, de origen urinario. ('®

-~ En nuestro pais él I-nstituto Nacional de Salud prése'nta reportes lsobre
i'nfecci_ones intrahospitalarias asociadas a resistencia ant'ibi_ética‘, pero no
hay informacion éspecifica sobre cepas productoras de BLEE. Segl'm.el
" I_nfbrme de la resistencia antimicrobiana en bacterias de ‘origen
hospitalario en Lima - 2008" elaboradd por.INS—MI_NSA de Perl en base
a datos de 5 hosipitales limefios, se reportaron frecuencias para

Escherichia coli de 22% y Klebsiella pneumoniae de 9,9%. ("7

Angles et al.. (2009) realizd6 un estudio en el hospital Arzobispo Loayza
(Lima), Se incluyeron cepas de E. coli y Klebsiella PneUmoniae. Aisladas
é partir muesfras de pacientes hospitalizados, se realizd el test.de
vsuscepﬁbilidad y confirmacic')ﬁ de‘fénotipo porvel- método éutomatizado
VITEK® 2 Compact ,Systefn"demostrarido .que‘ la prevalencia de

aislamientos con -fenotipo BLEE fue del 63 % (51/81) para E. coli y

(18)

71,3% (17/23) para K.pheumoniae.

Morales J. et al. (2005) Estudid la presencia de enterobacterias
.productoras de BLEE en dos hospitales de Lima, se recblectc') 137 Cepas
de Escherichia co/i y 18 cepas de Klebsiella pneumoniae. La mayoria
mostro alta résiste_ncia ‘a las cefalosporinas de tercera generacion y

aztreonam; 2,9% del total de E. Coli y un 44,4% del total de K.
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Pneumoniae aisladas fueron co.nfirmadas como productoras de BLEE.
Todas las Cepas Productoras de BLEE fueron multirresistentes y la
‘Mayoria presento una. coresistencia a sulfametoxazol / trimetoprim,

amikacina, gentamicina y ciprofloxacina. ()

Rivera M_.»Vet al (2011), estudio la susceptibilidad a b'etalacta’r‘nicos y la
resistencia por betalact‘amasas" de espectro extendido (BLEE) en
enterobacterias aisladas en reservorios. ambientales dé un hospitél
Regional de Cajamarca, se_obthieron muestras mediante hisopado de
los objetos y materiales de los ambi.entes hospitalarios, de los 45 culfivos
aislados (11 fueron de Escherichia coli y 4 de Klebsiella pneumoniae) 34
fuéroh resistentes a ampicilina, 34 a cefalotina, 14 a cefoxitina, 12 a
cefotaxima, 11 a ceftriaxona, 5 a ceftazidima, 19 a amoxicilina-
clavulanato y 15 .a aztreonam. Doce cultivos presentaron resistencia bor
BLEE a cefalosporinas de tercera generacion y/o monobactamicos, sin

embargo todos fueron sensibles a imipenem. %

2. BASES TEORICAS

2.1, Reéistencia mediada por betavlactamasas de espectro éxtendido '
Los betalactamicos son antibioticos bactericidas que acttan sobre
la etapa final de sintesis del peptidoglicano. Actian como sustratos
competitivos de distintas enzimas necesarias para la éintesis d_e
membrana, esencialmente de las transpeptidasas denominadas

proteinas fijadOras de penicilina (PBP). En presencia de antibidtico,
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las transpeptidasés hidrolizan el enlace amida del anillo
betalactamico y se forma un éster estable entre el compuesto
‘ hidrolizado y un grupo hidroinQ de ‘la seriné del sitio activo de la
enzima. Co_n:ello se inhibe la tranépepﬁdécién,.se désesfabiliza la
pared celular y fihalmente se produce la lisis bacteriana mediada

_ por autolisinas. @

Los microOrganismos 'rﬁultirre_sistentevs se definen como aquellos
que s'oh resistentes a una o mas claseé de antibioticos. No existe
una  definicién  universalmente _ "aceptad.a» de bacteria
multirresistente; el concéptov puede' tener matiées diferentes en
fuhcién de qUe el enfoque ~sea clinico, microbiolégico 0
epidemiologico. Desde uvn punto de vista general, la definicion déb_e
incluir al menos dos condiciones: que exista resistencia a mas de
una familia o grupo de antimicrobianos de uso habitual, y qUe esa
Tesistencia tenga felévancia clinica (es decir, que suponga o pueda
suponer una diﬁgultad para el tratamiento) y epidemiolbdgica
(posibilidad de brotes epidémi_oos, transmisién dél mecanismo de

resistencia, etc.) @

La resistenéi.a a betalactamicos esta mediada pc.)r. varios
mecanismos: |

1) Alteracion de la diana (PBP).

2) Disminucién de la perméabilidad.

3) Mecanismos de eflujo o expulsién del antibidtico.
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4) Inactivacion enzimatica por.betalactamasas
a) Betalactamasas crombsémicas.
b) Betalactamasas plasmidicas:
i Betaléctamasas de espectr_o extendido (BLEE)
La produccion de betalactamasas, enzimas C‘apaces de hidrolizar el
enlace amida del anillo betalactamico, seria el principal _mecanismo

de resistencia en gramnegativos. ?

Las BLEE son enzimas mediadas por plasmidos que confieren
resistencia principalme_nte.a las enterobacterias (en su mayoria
Escherichié coli y Klebsiella sp E aunqué también se han descrito
casos de Pseudomona) frente a las peniéilinas, a todas las
cefalosporinas y al aztrebnam, pero no a los carbapenems hi a las

cefamicinas. ¢

La mayoria de ellas han e_vollucion‘ado como resultado_ de
mutaciones en el centro activo de las betalactamasas plasmidicas
clésicés TEM-1, TEM-2 y SHV-1 .Estas mddiﬁcaciones de la
cadena éminoacidica que surgen como respuesta a la presion
éjercida por el émplio' uso de Ias'céfalosporinaé de tercera
generacion, les permiten modificar su perfil de sustrato mejorando

su capacidad de hidrdlisis frente a los betalactamicos. @

Las B-lactamasas generalmenté son clasificadas de acuerdo a dos
esquemas: el dé Ambler y el de Bush-Jacoby-Madeiros. La

clasificacion de. Ambler posee cuatro clases A, B, C, D y esta
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basada en la similitud u horﬁologia de los aminoacidos y no tiene
.én cuenta las caracteristicas fenotipicas. En esta clasificacion la
clase B son metalo—B-Iactama‘sa_s y el resto serino B-lactamasas. La
- clasificacion de Bus‘h-Jac'oby—Madeiros ‘se. basa en la similitud
funcionél y la caracteristica de inhibicion o no por el acido

clavulanico. %

2.2 Epidemiologia_de_la infecci'én por E. coli BLEE
En humanos, el principal reservorio de E. cd/i con BLEE es el tracto
digestivo, y su transmision se facilita por el contacto a traVéS de las
manovs,' habiéndose descrito transmision plésmidica y bacteriana de
estas enzimas entre personas en vcontacto estrecho. También se ha -
considerado que ciertos alimentos en relacion con las aves de
corral, podrian ser fuente de transmisién‘ de enzimas ‘BLEE al

hombre.

A nivel hospitalario, la poblacién mas expuesta a brotes, en adultos,
incluye: pacientes de UCI, pacientes con trasplantes de é6rganos
sélidos, ,tvrasplantados de precursores hematopoyéticos, 'y las

unidades clinicas de pacientes cronicos. ©

- Se desconoce la prevalencia real ‘de I.as BLEE, pero como ya
reflejaba el estudio SENTRY su incidencia es creciente, lo que en un.
principio caus6 una considérable g!arma, con manifestaciones quiza
excesivamente catastrofistas por parte de algunos autores en cuanto

al futuro de este tipo de resistencia. ¥’ De hecho, el incremento en el
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nimero de aislamientos fue ocurriendo de forma paulatina,
describiéndose principalmente en brotes nosocomiales y grupos

seleccionados de pacientes. ?

El incremento en la prevalencia de microorganismoé productores
de BLE_E ha éido‘ descrito por distintos autores internacionales. En
Belgica se realizd un estudio descriptivo‘ en el cual encontré una
- prevalencia de 4,5% pafa bacterias productoras de BLEE. Por otro
lado, un estudio en 11 -hospitales espanoles en determind que la
infeccion por bacterias prbductoras de BLEEA fue a predominio de E.
coli va.'pneurﬁonie' sp en la Unidad de Cuidados Intensivos
(12,8%; 20%), Cirugia (25,6%; 16%) y Medicina Interna (48,7%;
44%), respéctivamente. A su vez a nivel nacional, en el aho 2009 se
realizd0 un estudio en el Hospital Arzobispo Loayza (Lima),
demostrando que la prevélenéia de aislamientos positivos para E. 'v
coli productora de .BLEE. fue. del 77,8% vy de 22,1% para. K.
pneumoniae; siendo las fnuestras de orina donde se aislé mayor

cantidad de bacterias productoras de BLEE (83%). %

2.3. Factores de riesgo en la infeccion pbr E. cdli BLEE
Con lo qué respecta a los factores de riesgo asociados a la
adquisicion de infecciones por cepas pfoductoras de BLEE, son
mUIt‘ipIes y difieren segun los estud'ios.
La resistencié bacteriana tiene varias causas entre las que destaca

el uso de antibidticos segun la presion selectiva que éstos ejerzan
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sobre cepas resistentes (naturales o adquiridas). Las causas de la
resistencia antibié_tica se hallan muy ligadas a las infécciones
intrahospitélarias; en paciehtes criticos con compromiso de la
inmunidad, con exp.osicién a cirugias durante‘la hospitalizaciéh y con
exposicion a métodos invasivos diagnésticds terapéuticos. Otra
causa es un débil vsiste‘ma 'de control de Iés infecciones

intrahospitalarias. ©

Se ha encontrado resistencia por BLEE asociéda a los éiguientes
factores de riesgoﬁ estancia hospitalaria prolongada, estancia en
UCI, incremento del grado de severidad de enfermedad, uso de
dispositivos invasivos diagnésticos o terapéuticos (cate’ter_venosd
central, catéter arterial, catéter urinario, soporte ventilatorio), o
procedimientos in_vasjvos '(t'ubo de gastrostomia, bolsa de
yeyunostomia, hembdiélisis, cirugia ébdominal de emergencia),
colonizacion intestinal y uso previo de antibiéticos. .La enfermedad
de base grave se asocia con mayor frecuencia de infeccic')nv'pvor_ E.
coli con BLEE en multiplés estudios. Se podria explicar por el uso
émpirico de antibioticos de amplio espectro que con frecuencia se
emplean mas e.n pacientes gravemente enfermos y que favoreceria

la seleccion de cepas resistentes. (%)

Un estudio retrospectivo de casos-controles que compara una
cohorte de 50 casos de E. coli con BLEE con 100 controles de E. coli

sin BLEE realizado en Hong Kong entre 1996-1998 muestra como
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factores  de riesgo ‘independientes en el analisis univariante la
adquisicién nosocomial, la enfermedad de base grave y el foco

urinario. ¢

Segﬂn el trabajo de Rod.vrig'uez-Baﬁo-et al, las cepas ‘de E. coli
productoras de BLEE constituyen una causa emergente de
infeccidnes intrahosbit_alaﬁas y las Caracteriéticas epidemiologicas
son complejas y diferenfes segun el tin de BLEE producido. En el
ultimo estudio mu_lt‘icé.ntrico‘ realizado en Espana sobre bacteriemias
por E. coli con BLEE adquiridas en la comunidad, encuentran como
factores de riesgo en elblanélis_.is multivariante: la adquisicion
relacionada con cuidados sanitarios extrahospitalarios, el sondaje
urinario y el tratamientoantibiético previo, particularménté con

fluoroquinolonas, lo que supone un dato preocupante dado el gran

‘papel de estos compuestos en el tratamiento de diversas infecciones

en régimen ambulatorio. ")

Pronéstico en la infeccion pdr E. coli BLEE

La repercusion . clinicva" de las infecciones vpc‘>r microorganismos
productores de BLEE no esta claramente delimitada, pdeéto que
existehvpocos estudios p.ros‘pectivos disefiados especificamente para

valorar la evolucion clinica en presencia de BLEE.

Mientras que algunos estudios concluyen que pacientes con

infecciones por microorganismos con BLEE tienen peor pronoéstico,
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otros no encueritran a‘sdciaci()n sighificativa entre la presencia de
BLEE y una mayor tasa de fra’casos terapeuticos o rhortalidéd. Sin
embargo parece existir mayor consenso en que la presencia de
BLEE se asocia con mas frecuehcia a un tratamiento _empirico}
inadecuado, lo q‘ue'al'fi‘nal se traduce en mayor tasa de fallos de
tratamiento y. maybr mortalidad. Por tanto, el inicio de un tratamiento
empirico adecuédo 'é_s un fac;tor determinante de cara al prondstico.

Pero ni siquiera todos los estudios concuerdan en esta hipétesis.

Los principales factores asociados a mortalidad estan en relacion
con la gravedad clinica inicial (shock al diagnéstico) y el tratamiento

empirico inadecuado. Otros factores prondsticos que se pueden

considerar son comorbilidades como la presencia de neumonia,

cirrosis hepatica, infeccion intraabdominal, tumor sodlido vy

 neutropenia. El aislamiento de una cepa resistente no fue un factor

2.5,

de riesgo independiente para la mortalidad. 29

Opciones terapéuti_cés en la infeccion por E. coli BLEE

Las opciones de tratamiento en las infecciones causadas por
microorganismos gramnegativos productores de BLEE son

limitadas.Hasta el momento solo los carbapenemes han demostrado

de forma consistente su eficacia frente a infecciones por cepas de E.

coliy K. pneumonie productoras de BLEE, con dudas respecto a la

utilizacion de cefamicinas como la cefoxitina y las combinaciones de
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betalactamicos con inhibidores - de betalactamasas como

piperacilina-tazobactam.

Al mismo tiempo, la obtencién de resultados discordantes en cuanto
a 'resp'uesta clinica en los 'diferentes estudios es otra dé‘ las
dificultades en el tratamiento. Por un lado hay estudios que muéstran |
fracaso tefapéutico_ pese a que la infeccion parece ser susceptible al
antibiotico utilizado. Miéniras, otroé informan una buena evolucién
cllinica con el uso de cefalosporinas en el tratamiento de infecciones, -
especialmente de foco urinario, causadas por bacterias productoras

‘de BLEE que por definicién son resistentes a estos antibioticos.®

La tasa. de fracasos terapéuticos empleando antibidticos activos in
vitro en el contexto de estas infecciones, puede superar el 50%. Este
comportamiento se ha puesto en rélaci(’)n con el efecto inéch_o, por
el cual las CMI de los antimicrobianos pu-edeh aumentar de 10 a 100
veces en funcion de la carga bacteriana, déndo I‘ugar a fendmenos
de resistencia in vivo a pesar de que los resultados in vitro indiquen

que es un aislamiento sensible o de resistencia intermedia. (29)

Se recomienda‘ investigar la producciéon de ‘BL.EE en cualquier
aislamiento de Klebsiella spp o0 E. coli cuyas CMI de aztreonam,
ceftazidirha, ceftriaxona o cefotaximé sea igual o superior a 2 mg/L,
informén_dola como resistente a todos los betalactamicos, de manera

gue el clinico pueda tomar la decisidbn de iniciar tratamiento con
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carbapenemes cuando se trate de una infeccién grave o, Si se
comprueba la sensibilidad, con un aminoglucésido o fluorquinolona

en infecciones leves o sin diseminacion hematogena. ©°
3. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

« Escherichia coli: Especie de bacteria de la familia Enterobacteriaceas,
género Escherichia (la saprofita més frecuente del intestino humano), que
es el agente etiologico mas habitual de infecciones urinarias y de otros

tipos de caracter oportunistas.

e Betalactamasas de espectro extendido: Enzimas capaces de hidrolizar
penicilinas, cefalosporinas de amplio espectro y monobactamicos que
derivan de enzimas tipo TEM' y SHV principallmente (descritas también de

CTX, PER, OXA).®)

e E. coli BLEE: Bacteria que presenta resistencia a los antibioticos beta-
lactamicos de amplio espectro, incluyendo cefalosporinas de 3° y 4°

generacién asi como Aztreonam

e Betalactamicos: Constituyen una amplia familia de antibioticos, que se
define quimicamente por tener un énillo betalactamico. Comprenden:
penicilinas, cefélosporinas y ofros agentes - (oafbapenemes y
monobactamicos), que por tener diferentes propiedades antibacteriahas y

farmacologicas se estudian como entidades separadas.®
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o Cefalosporina: Antibidtico betalactamico, que se obtiene por primera vez
desde un Cepha/osporium. Actua como inhibidor de la sintesis de la pared
bacteriéna, produciendo - un efecto bactericida. Hay 4 grupos o

generaciones. ¥

* Oximinocefalosporina: Cefalosporinas que tienen al grupo oximino en su

estructura (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima). @

e Cefamicinas: Antibidtico betalactdmico semisintético con idénticas
caracteristicas que las cefalosporilnas, resistente a las betalactamasas. Su
‘estructura quimica tiene algunas peculiaridades, de las que procede su

denominacion genérica.®

o Carbapenems: Antibiotico betalactdmico de muy amplio espectro. Ejm:

Imipenem, Meropenem y Ertapenem.®?
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CAPITULO Iil: FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES

1. HIPOTESIS

El uso prévio. de antibiético; uso de meétodos invasivos y presencia de
comorbilidad grave subyacente son factores asociados a la infeccion.  por
Escherichia coli 'pvroductora de betalactamasas de espéctro extendi'do en
pacientes del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologureh del Callao —Lima

de enero a diciembre del 2014.

2. DEFINICION DE VARIABLES

~a. Variables independientes:

e Edad

e Sexo

e Tipo se servicio de hospitalizaciéon
e [ugar de procedencia . |
e Uso previo de antibiético

e Usode métodb invasivo

e Presencia de comorbilidad subyacente
b. Variable dependiehte:

e Infeccion por E. coli productora de betalactamasas de espectro

extendido
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c. Operacionalizacién de variables

VARIABLES
INDEPEDIENTES

DEFINICION
CONCEPTUAL .

TIPO DE VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

INSTRUMEN
TODE

también a casos y control).

Con las enfermedades de

| mayor puntaje se
| formaron las
| categorias:

siguientes
enfermedad

MEDICION
Tiempo transcurrido desde el
-} nacimiento hasta la
0 wi ] hospitalizacién | Menor de 60 afios | 1ona d®
" EDAD | de estudio, y registrada en la | Cuantitativa continua Mavor de 60 afios recoleccion
I 1 historia clinica del paciente y de datos
: Género . del paciente, , Masculine Ficha de
. SEXO. | registrado en la Historia | Cualitativa nominal Femenino recoleccion
' " { Clinica de datos
’ Medicina
' o ' Cirugia General
TIPO-DE SERVICIO | Hospitalizacion en uno de los Urologia Ficha de
- DE HOSPITALIZA | servicios del HNASS | Cualitativa neminal -- | Neurocirugia recoleccion
CION: - 1 registrado en historia clinica Traumatologia de datos
' ' ucCl
UCIN
Callao
: La Punta
bLUG AR DE Dist_rito de residencia del : Bellavista Ficha de
PROCEDENCIA paciente registrado en la | Cualitativa nominal Carmen de la Legua | recoleccion
S Historia Clinica Ventanilla de datos
N La Perla
Otro -
Uso de antibiético durante un
periodo igual
o ' 1 6 mayor a 24 horas previo al - Ficha de
"USO PREVIO DE dia de inicio del cultive (que Cualitati inal Presente recolecci
© ANTIBIOTICO para fines del ualitativa nomina Ausente deco eccion
: . e datos
: estudio se asumid como el
dia del diagnéstico de la
infeccién)
Uso de sonda urinaria,
| catéter endovenoso
o periférico, catéter venoso |
USO DE METODO" central, soporte respiratorio, o o Presente Ficha de”
INVASIVO. sonda' _ o Cualitativa nominal Ausente recoleccion
A ' nasogastrica, y/6 cirugias de datos
previas durante la
hospitalizacion, hasta un
dia antes del inicio del cultivo
De acuerdo al Score
de severidad de Charlson
.} (que da un puntaje segln -
.. . . [{gravedadde
PRESENCIADE :ercrjri]:)zd?:nyitil;;ra‘\?gs pz:z Presente Ficha de
' COMORBILI S antady T2 °S PO | cualitativa nominal bt recoleccion
DAD. SUBYACENTE P : de datos
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metabdlica, alteracion

en la inmunidad, afeccion de
tejido  biando, neoplasia
maligna, cardiopatia y
enfermedad cerebro
vascular, subyacentes hasta
un dia antes del inicio del
cultivo.

ESCALADE ~ INSTRUMEN
MEDICION TO DE
MEDICION

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE
DEPEDIENTE CONCEPTUAL

Condicion de presentar , Present Ficha de
cultivo positivoa E. coli . . Cualitativa nominal Al?sentee recoleccion
productora de BLEE A de datos
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CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

1. TIPO DE ESTUDIO Y DISENO DE INVESTIGACION

Estudio analitico, observacional; descriptivo, de casos y controles que se rige

‘a pacientes “con diagnostico de infeccidn por E. coli productora de

. betalactamasas de e_spéctro extendido durante el periodo Enero —.Diciembre

del 2014, atendidos en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren del

Callao- Lima.

2. TECNICAS DE MUESTREO

2.1.

2.2,

Poblacidon: La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes
hospitalizados en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

(HNASS) del Callao -Lima, en los servicios de Medicina,

_ Especialidades Médicas, Cirugia General, Neurocirugia,

Traumatologia, Urologia, UCI, UCIN. No se consideraran los servicios
de Neonatologia, Pediatria ni Gineco-Obstetricia. Se incluyeron

pacientes de ambos sexos, la edad fue mayor e igual a 14 afios pues

- el servicio de Pediatria atiende a pacientes menores a dicha edad.

Muestra: El tamafio de la muestra  necesario para que las
asociaciones se consideren validas fue calculado mediante la formula
de Fleiss y segln la opcién de célculo de tamafio de muestra para

estudios de caso - control del paquete estadistico EPI Info version 7.

No se realizé un piloto previo, sin embargo se tom6 como referencia

la proporcién esperada para exposiciéon a sonda urinaria obtenida de
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un estudio casos y controles sobre infeccion por E. coli BLEE
asociada al uso de éonda urinaria, realizado por Rodriguéz Béﬁo et al
y utilizada por Bueno J, con Ja cual se calculd una muestra esperada
con 39 casos 'y 78 co‘ntroles; asignéndose 2 con'troles ‘por caso.
: _'(Prop(‘)rcién esperada de casos expuestos= 70%; proporcion
esperada de controles expuestos= 41%; OR esperado= 3.358;
controles por caso= 2; nivel de confianza= 95%; error alfa=5%;

potencia=80%).

Los casos y controles fueron definidos como:

e Caso: todo paciente hospit_alizado en el HNASS de enero a
- diciembre del 2014, con presencia de cultivo de E. coli positivo a

BLEE.

* Control: todo paciente hospitélizado en el HNASS de enero a
diciembre del 2014, con presencia de cultivo de E. coli no positivo

a BLEE.
Criterios de seleccion:

a. Criterios de Inclusion: '_ ' | L
‘e Paciente hospitalizado en los servicios de medicina.,
| especialidades‘ médicas, cirugia general, urologl’é,
neurocirugia, traumatologia, UCI y UCIN del HNASS

de enero a diciembre del 2014
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o Paciente con registro de cultivo para Escherichia coli.

e Paciente con historia clinica completa.

. SI hub§ variaS_ hospitalizaciones durante el periodo
que abarcé la investigacion se eiigié un cultivo al
azar.

e Si durante la hospitalizacién de estudio hubo mas de
un cuitivo. positiVo para la misma clase de bacteria

se eligid al azar de un cultivo.

b. Criterios de exclusion:

. Pacienté ambulatorio (emergencia .o consultorio
externo). |

o _Paciente hospitalizado. en - los servicios vde
Neonatologia, Pediatria, y Gineco—Obstetribia. |

. -Pa’cie‘nte con historia clinica incompleta 0 no

disponible al momento_de su solicitud.
» Paciente que no tenga registro de cultivo para E. coli

en su historia clinica.
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3. TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA

INFORMACION

3.1.

- 3.2.

‘Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Se présenté una solicitud a la Oficina de Capacitacion del HNASS para
la realizacién del siguiente trabajo, la cual vfue evaluada y aprobada por

una comision de investigacion.

Para la seleccion de la muestra se obtuvo informacién a partir de las

historias clinicas de pacientes con cultivos para E. coli entre enero y

- diciembre del 2014; escogidos de forma aleatoria y que cumplieron con

los criterios de inclusion y exclusion.

La informacién se obtuvo manualmente mediante una ficha de
recoleccion de datos (Anexo N° 01) a partir de las historias clinicas en

fisico de la unidad de registro e historias clinicas del HNASS.
Analisis estadistico de datos.

a. Procesamiento de datos
Posterior a Ia_recoleccién de la informaéién, se procedio a realizar
la Qonsistencia manual para precisar fichas a no ser tomédos en
cuenta;_consecutivamente‘ a la tarea de‘ revisi(')nuy correccion de
datos, se construy6 una base de datos para registrar los datos de la
ficha de recoleccion que se elaboro, utilizando la Hbja Electrénica
de Calculo Microsoft Excel 2007. |
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b. Analisis e interpretacion de datos
Los datos fueron analizados con el paquete eétadistico EPI INFO
version 7. Construyéhdose tablas de frecuencia para déscribir los
‘datos relacionados a los -factores sociodemdgréficos y servicios de |

hospitalizacion de los pacientes.

Se construyeroﬁ tabl-as dé contingencia de d.oble entrada para medir
la asociacion de los factores bajo estudio, entre casos y Qontroles.
Se medi6 la fuerza de asociacion de los factores de riesgo entre loé
casos y controles. Los resul.ta‘dos de las frecuenciés halladas vy las
asociaciones estadiéticamente significativas se presentaron en
tablas y gréfiéos, utilizando la Hoja Electronica de Calculo Microsoft
Excel 2007.

Sé utivlizé la pfueba de Chi cuadrado para verificar la asociacion
entre dos variables y el Odds Ratio para ‘medir la fuerza de
asociacion entre las mismas. Las mediciones se realizaron con un

intervalo de confianza de 95%, sea el error alfa menor a 0,05.
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CAPITULO V: RESULTADOS

Se revisaron 117 casos de infeccién por E. coli en el HNASS, los cuales 39

correspondieron a los casos y 78 a los controles. Las historias clinicas fueron

escogidas de forma aleatoria teniendo en cuenta los criterios de inclusién y

exclusion.

La edad promedio fue §7.13 afios con un valor maximo de 89 y un minimo de 15

anos. El 46.15% de los casos y el 62,82% de los controles tuvieron una edad

mayor o igual a 60 afios y el 53.85% de los casos y el 42.74% de los controles

fueron menores de 50 afos. No se encontré una asociacion estadisticamente

significativa entre cultivos positivos a BLEE y la condicién de adulto mayor (mayor

de 60 anos). (Ver Tabla N° 1 y Grafico N°1)

Tabla N°1:

Pacientes con cultivo positivo para E. coli BLEE segun grupo etario.

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren-Callao, 2014.

Fuente: ficha de recoleccién de datos.

GASOS CONTROLES |((95%) 4 0]
| & 18  4615% | 49 62.82% | 67 57.26% | | | |
60 21 53.85% | 29 58.00% | 50  42.74% | 0.51 | (0.23-1.11) [ 2.92 | 0.09 ]
39 3333% | 78 66.67% | 117  100%
Fuente: ficha de recoleccion de datos
Grafico N°1: Pacientes con cultivo positivo
para E. coli BLEE segun grupo etario
s0 )
w0V
30 / 0260
10 ¢
0 /
CASOS CONTROLES
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El 64.10% de los casos y el 33% de los controles corresponden al sexo

masculino. Por otro lado, el 35.90% de los casos y el 57.69% de los controles

corresponden al sexo femenino. Asimismo, se encontré que los pacientes de sexo

masculino tienen 2.4 veces mas riesgo de infeccién por E coli. BLEE que el sexc

femenino (OR=2.4, 1C=1.10- 5.38, p=0.027). (Ver Tabla N°2 y Grafico N°2)

Tabla N°2:
Pacientes con cultivo positivo para E. coli BLEE segun el sexo.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014.

Fuente: ficha de recoleccién de datos

[ S0 TEss) | ® | o
25  64.10% | 33  4231% | 58  4957% | |
14  3590% | 45 57.69% | 59  50.43% | 2.4 | (1.10-5.38) | 4.89 | 0.027 |
39 3333% | 78 66.67% |. 117  100%.
Fuente: ficha de recoleccién de datos
Grafico N° 2: Pacientes con cultivo positivo
para E. coli BLEE segun el sexo.
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Tanto la mayoria de los casos como de los controles tuvieron como distrito de .

procedencia el Callao, ya que se encontré un 33% en los casos y 26.92% en los

controles. A continuacion sigue el

distrito de Bellavista y Ventanilla

respectivamente. Del total de casos positivos para BLEE 13 correspondieron al

distrito del Callao, 7 a Bellavista, 6 a Ventanilla y el resto a otros distritos. (Ver

Tabla N°3 y Grafico N°3)

Tabla N°3:
Pacientes con cultivo positivo para E. coli BLEE segun distrito de
procedencia.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014.

GASOS GONTROLES TOTAN
CATTAG 13 33.33% 21 26.92% 34 29.06%
UATBU NTA] 3 7.69% 7 8.97% 10 i 8.55%
BETDAVISTA 7 17.94% 16 20.51% 23 - 19.66%
[CARMENIDE[I'AYE GUAY 4 10.25% 5 6.41% 9 I 7.69%
IV ENTANI UTAY 6 15.38% 14 17.95% 20 _17.09%
AYDERUAY 2 5.13% 8 10.26% 10 | 8.55%
4 10.26% 7 8.97% 11 - 9.40%
39 33.33% 78 66.67% 117 ' 100%

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Gréfico N°3: Pacientes con cultivo positivo para E. coli
BLEE segun distrito de procedencia
0 5 15 20

CALLAO
LA PUNTA
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VENTANILLA = CONTROLES
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Fuente: ficha de recoleccién de datos
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No se encontré

Distrito de procedencia asociado a infeccién por E. coli BLEE.

Tabla N°4:

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014.

una asociacion estadisticamente significativa entre cultivos
positivos a BLEE y los distritos de procedencia. (Ver Tabla N° 4)

DISIRILO [ §(95%)] s 1
CANAE, 1.3 (0.59-3.12) 0.51 0.47
IPAYRU NTAY 0.8 (0.21-3.46) 0.05 0.82
0.8 (0.32-2.27) 0.12 0.74
(CARMEN[BHUATEGUA] 1.7 (0.42-660) |  0.54 046
\V.ENTANITPAY 0.8 (0.29-2.36) 0.12 0.73
PATRERUAY 0.4 (0.09-2.34) 0.87 0.35

Fuente: ficha de recoleccién de datos

Del total de la muestra el 40.17% de los pacientes se encontraba hospitalizado en

el servicio de Medicina, el 22, 22% en el servicio de Especialidades Médicas, el

14% en el servicio de urologia, y el resto en otros servicios. Esta tendencia

también se observa en los casos con cultivos positivos para E. coli BLEE, pues el

38.36% se encontraba en el servicio de Medicina, el 20.51% en Especialidades

Médicas, y el 17.95% en Urologia respectivamente. (Ver Tabla N°5 y Grafico N°4)

Pacientes con cultivo positivo para E. coli BLEE segtn servicio de

Tabla N°5:

hospitalizacion.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014.

GASOS CONTROIES
15 38.46% 32 41.03% 47 . 40.17%
DADE‘S 8 20.51% 18 23.08% 26 | 22.20%
CIRUGINGENERAR 2 5.13% 5 6.41% 7 5.98%
7 17.95% | 10 12.82% 17 | 14.53%
1 256% | 3 3.85% 4 3.42%
1 256% | 2 25% | 3 | 2.56%
3 7.69% 3 3.84% 6  513%
UGIN 2 513% | 5 641% 7 | 598%
39 33.33% 78 . 66.67% 117 100%

Fuente: ficha de recoleccién de datos
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Grafico N° 4:Pacientes con cultivo positivo para
E. coli BLEE segtn servicio de hospitalizacién
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Fuente: ficha de recoleccion de datos

No se encontré6 una asociacion estadisticamente significativa entre cultivos
positivos a BLEE y los servicios de hospitalizaciéon. (Ver Tabla N° 6)

Tabla N°6:
Servicio de hospitalizacidon asociado a infeccion por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014.

(5% % P

0.9 | (041-197) | 007 | 079
09 | (0342200 | 009 | 075
CIRUGINGENERAN 08 | (015426) | 008 | 078
UROLOGIA 14 1 (052426) | 054 | 046 |
07 | (007654) | 013 | 072
1 (009114) | 0 | 1
va 21 | (0.4-108) 078 | 038
UGN 0.8 (0.15-4.26) 0.08 0.78

Fuente: ficha de recoleccién de datos

Del total de pacientes estudiados, 13 (11.11%) tuvieron como condicién de egreso
del servicio de fallecido. De los casos con cultivo positivo para E. coli BLEE, 6
(15.38%) tuvieron la condicién de fallecido al egreso, mientras que los controles
fueron 7 (8.97%). No se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre cultivos positivos a BLEE y la condiciéon de egreso del servicio. (Ver Tabla

Ne 7)
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Tabla N°7:

Condicion de egreso del servicio asociada a pacientes con cuitivo positivo
para E. coli BLEE

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014.

€368 CONIRONES CEsy | F | p

6 1538% | 7  897% 13 11.11% | B _
INO; o :
SNNEEEO 3‘3 | 8&.6_2@ 71 9_1».03?4{“ .10.4“ 88.?9% 1.8 | (0.57-5.91) | 1.07 | 0.30
LOJAL 39 3333% | 78 66.67% | 117  100%
Fuente: ficha de recoleccién de datos

La mayoria de pacientes estuvieron expuestos a uso previo de antibibticos

(64.10%). De los casos con cultivo positivo para E. coli BLEE el 74.36% estuvo

expuesto, y de los controles el 58.97%. Los pacientes que estuvieron expuestos a

uso previo de antibidticos tuvieres 2 veces mas riesgo de infeccién por E. coli

BLEE. Sin embargo, no se encontré una asociacion estadisticamente significativa

entre cultivos positivos a BLEE y uso previo de antibidticos. (Ver Tabla N° 8 y

Grafico N° 5)

Tabla N°8:
Uso previo de antibi6ticos asociado a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014.
CASOS CONTRONES LOTAN cEss) | F ®
EXBUESTO 29 7436% | 46 5897% | 75  64.10% o
MO |
10 “ 25.§4% | 32 ”4“1.03%_ | 42 ,35f9% | 72 7(0f86-4.71)7 2.65 | 0.10
O TAL 39 3333% | 78 66.67% | 117  100%

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Grafico N° 5: Uso previo de antibiéticos
asociado a infeccion por E. coli BLEE
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En los pacientes con cultivos positivos a E. coli BLEE se hallé asociacién con

exposicion a uso previo de ceftriaxona. El 28.21% de los casos tuvo el

antecedente de uso previo de ceftriaxona, mientras que en los controles el

11.54%. Los pacientes quienes estuvieron expuestos a uso previo de ceftriaxona

tuvieron 3 veces mas riesgo de infeccién por E. coli BLEE, comparado a los que

no estuvieron expuestos (OR=3, IC=1.13-8.06, P=0.02). (Ver Tabla N°9 y Grafico

N°6)
Tabla N°9:
Uso previo de ceftriaxona asociado a infeccion por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014
GASOS CONIROUES 14(95%); 2 J)

LA1 2821% 9 1154% 20 1197% o
m@ 0, () 0y

8 7A79% 69 sBae% 97 BBO3% | 3 (113806 505 002
39 3333% 78 66.67% .117  100%

Fuente: ficha de recoleccién de datoé

71.79%

Grafico N° 6: Uso previo de Ceftriaxona asociado
a infeccion por E. coli BLEE
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Fuente: ficha de recoleccién de datos
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El 19.66% de pacientes estuvieron expuestos a uso previo de ciprofloxacino. En

los casos con cultivo positivo para E coli BLEE, el 23% de los pacientes

estuvieron expuestos a uso previo de ciprofloxacino, mientras que en los controles

el 17.95%. Pero no se encontré6 una asociacion estadisticamente significativa

entre cultivos positivos a BLEE y uso previo de ciprofloxacino. (Ver Tabla N° 10)

Tabla

N°10:

Uso previo de ciprofloxacino asociado a infeccién por E. coli BLEE.

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

@ASES GONJROUES | €(95%)] % @
EXPUESTO 9 23.08% 14  17.95% 23 19.66% }
NO o
S OVESTE 30 76.92:%“ | 64 8205% A _?4 80.344. 14 (0.53-352) 04 0.51
39 3333% 78 66.67% 117  100%
Fuente: ficha de recoleccién de datos
Dentro de los casos con cultivo positivo para E coli BLEE, ceftriaxona fue el

antibiético con mayor porcentaje de uso previo (28.21%), seguido de

ciprofloxacino (23.08%) y amikacina (15.38%) respectivamente. En la Tabla N°11

y en el Gréafico N° 7 se representa las frecuencias y los porcentajes de los

antibiéticos a los que estuvieron expuestos previamente los casos.

Tabla N°11:
Distribucion porcentual por tipo de antibidtico de uso previo segun total de
casos
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014
USO PREVIO SIN USO PREVIO
VTR ACINA 6 1538% | 33 84.62% |
3  7.69% 36 92.31%
2 5.13% 37 94.87%
11 2821% | 28  71.79%
1 2.56% 38 97.44%
CIBROGIOXACING, 9 23.08% | 30 76.92%
5 12.82% 34  87.18%
GENTAMIGINAY 4 10.26% 35 89.74%
3 769% | 36 9231%
OXAGITINA 3 7.69% 36  9231%
VANGCOVIGINA 2 513% | 37 - 94.87%
7 17.95% 32 82.05%
Fuente: ficha de recoleccién de datos
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Grafico N° 7: Distribucion por tipo de antibiético de
uso previo segun total de casos

28.21%
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Fuente: ficha de recoleccién de datos

El 34.19% de todos los pacientes estuvieron expuestos a alguna comorbilidad
concomitante. En los pacientes con cultivos positivos a E. coli BLEE el 43.49%
tuvo alguna comorbilidad, mientras que en pacientes con cultivos positivos a E.
coli no BLEE solo present6 el 29.49%. Sin embargo, no se encontré6 una
asociacion estadisticamente significativa entre cultivos positivos a BLEE vy
comorbilidad concomitante. (Ver Tabla N° 12 y Gréfica N°8)

Tabla N°12:

Comorbilidad concomitante asociada a infeccién por E. cdli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

GASQES, GONTROUES ILO.TAN [&4(95%) % ®
BCUE® | 17  4359% 23 2949% 40 3429%
UESTO 22 5661% 55 71.43% 77 65.81% | 1.8 (0.83-4.11) 2.28 0.13
TOTAN 39 3333% 78 66.67% 117 100% B B

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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@ EXPUESTO & NO EXPUESTO

56.61%

43.59% |

Gréfico N° 8: Comorbilidad concomitante
asociada a infeccién por E. coli BLEE.

34.19%

CASOS CONTROLES

65.81%

Fuente: ficha de recoleccién de datos

El 17.95% de todos los pacientes estuvieron expuestos a alguna enfermedad

metabdlica asociada. En los pacientes con cultivos

positivos a E. coli BLEE el

20.51% estuvo expuesto, mientras que en los controles se presentd el 16.67%.

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre cultivos

positivos a BLEE y enfermedad metabélica. (Ver Tabla N° 13)

Tabla N°13:

Enfermedad metabdlica asociada a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

CASOS CONIROTES CEsE) © D
BOUS® | 8 2051% 13 1667% 21  17.95% '
uesm 31 79.49% 65 8333% 96  82.05% J 13 (048-3.44) 026 0.1
TORL 39 3333% 78 66.67% 117 100% |

Fuente: ficha de recolecciéon de datos
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El 6.84% de todos los pacientes estuvieron expuestos a neoplasia maligna. En los
casos con cultivos positivos a E. coli BLEE el 7.68% estuvo expuesto, mientras
que en los controles se presentd en el 6.41%. No se encontré6 una asociacion
estadisticamente significativa entre cuitivos positivos a BLEE y neoplasia maligna.
(Ver Tabla N° 14)

Tabla N°14:

Neoplasia maligna asociada a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

GASOS GONIROUES 1(4(35%)] X ®
3 7.68% 5 6.41% 8 6.84% , N
N© 5 0
SOVESIO 36 _92.§1A 73 | 93.‘59/, 199 | 93.16% | 1.2 (0.26-5.38) 0.07 0.79 |
39 3333% 78 66.67% 117  100%

Fuente: ficha de recoleccién de datos

El 4.27% de todos los pacientes presentaron una alteracién inmunitaria asociada.
En los casos con cultivos positivos a E. coli BLEE el 7.69% estuvo expuesto,
mientras que en los controles se presento el 2.56%. Los pacientes con alteracion
inmunitaria asociada tuvieron 3 veces mas riesgo de infeccién por E. coli BLEE
comparado a los que no padecian .Sin embargo, no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre cultivos positivos a BLEE vy aiteracién

inmunitaria asociada. (Ver Tabla N° 15)

Tabla N°15:
Alteracién inmunitaria asociada a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

GASQS GONTROUES LOTAL cEss) X ®
EXBUESTO 3 7.69% 2 2.56% 5 4.27% N
NG o o
| 36 92».3‘1@ 7§ ».“97.44%» _‘1;2 95.»734, 3  (0.51-19.8) 1.68 0.19
39 3333% 78 66.67% 117  100%

Fuente: ficha de recoleccién de datos
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El 11.11% de todos los pacientes tenian una cardiopatia asociada.En los
pacientes con cultivos positivos a E. coli BLEE el 12.82% la presentaba, mientras
que en los controles el 10.26%. No se encontré una asociacion estadisticamente

significativa entre cultivos positivos a BLEE y cardiopatia asociada. (Ver Tabla

N°16)
Tabla N°16:
Cardiopatia asociada a infeccion por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014
CONIROTES eEsy ¥ D
5 1282% 8 1026% 13 1111%
NG, 9
34 878K 70 8974% 104 BRSO |13 (039423 017 087
39 3333% 78 66.67% 117 100%
Fuente: ficha de recoleccién de datos
El 6 % de todos los pacientes presentaron enfermedad cerebro vascular
asociada. En los pacientes con cultivos positivos a E. coli BLEE el 7.69% la
padecia, mientras que en los controles el 6%. No se encontré una asociacidn
estadisticamente significativa entre cultivos positivos a BLEE y enfermedad
cerebro vascular asociada. (Ver Tabla N° 17)
Tabla N°17:
Enfermedad cerebro vascular asociada a infeccion por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014
ONIROES CESg % p
EXRUESTO 3 769% 3 38% 6 %
m 9 0, L)
36 %A% 7S ses% % |2 and e o
39 3333% 78 66.67% 117  100%

Fuente: ficha de recoleccidon de datos
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El 18.85% de todos los pacientes estuvieron expuestos a afecciéon de tejido
blando. En los pacientes con cultivos positivos a E. coli BLEE el 27.27% estuvo
expuesto, mientras que en los controles se presentd el 14.10%. Los pacientes
con afeccién de tejido blando asociada tuvieron 2.3 veces mas riesgo de infeccion
por E. coli BLEE comparado a los que no padecian. Sin embargo, no se encontré
una asociacion estadisticamente significativa entre cultivos positivos a BLEE y

afeccion de tejido blando. (Ver Tabla N° 18)

Tabla N°18:
Afeccion de tejido blando asociada a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

CASOS COTRENES 14(95%)] 4 P
12 27.27% 11  1410% 23  1885% o
32 7273% 67  859% 99 81.15% |23 (0.91-5.73) 3.16 0.075
TOLAY 39 3333% 78 6667% 117  100% - o

Fuente: ficha de recoleccién de datos
El 78.99% de todos los pacientes estuvieron expuestos a un método invasivo. En
los pacientes con cultivos positivos a E. coli BLEE el 84.62% estuvo expuesto, en
los controles se presentd el 78.99%. No se encontrd una asociacién
estadisticamente significativa entre cultivos positivos a BLEE y exposiciéon a

método invasivo. (Ver Tabla N° 19 y Grafico N°9)

Tabla N°19:
Método invasivo asociado a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

GASOS GCONIROUES LOTAT 14(95%)] 5 @ ]

33  8462% 61 76.25% 94  78.99% - S

6 1538% 19  23.75% 25 21.01% | 1.71 (0.62-4.70) 1.09 0.29)
39 3333% 78 66.67% 117  100% ' '

Fuente: ficha de recoleccién de datos
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. Grafico N° 9: Método invasivo asociada a
infeccién por E. coli BLEE.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos

Los pacientes que estuvieron expuestos a uso de sonda urinaria tuvieron 3.81

veces mas riesgo de infeccion por E. coli BLEE comparado con los pacientes que

no estuvieron expuestos.

El 22.22% de todos los pacientes estuvieron expuestos a uso de sonda urinaria

previamente. . En los pacientes con cultivos positivos a E. coli BLEE el 38.46%

estuvo expuesto, mientras que en los controles se presenté el 14.10%. Se

encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre cultivos positivos a

BLEE y exposicidon a método invasivo (OR= 3.81, IC=1.54-9.43, p=0.003). (Ver

Tabla N° 120 y Grafico N°10)

Tabla N°20:
Uso de sonda urinaria asociado a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

CASOS CONIROUES CEsg © p
BOVEIO | 15  3846% 11  1410% 26 2222%
24 61.54% 67  859% 91  77.78% | 3.81 (1.54-9.43) 8.8 0.003
39 3333% 78  66.67% 117  100% |

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Grafico N° 10: Uso de sonda urinaria asociado a
infeccion por E. coli BLEE.

0 EXPUESTO NO EXPUESTO

85.90%
61.54%
38.46%
14.10%
CASOS CONTROLES

Fuente: ficha de recoleccion de datos
El 11.11% del total de pacientes estuvieron expuestos a soporte ventilatorio. En
los pacientes con cultivos positivos a E. coli BLEE estuvo expuesto el 12.82%, en
los controles 11.11% estuvo expuesto. No se encontr6 una asociacién
estadisticamente significativa entre cultivos positivos a BLEE y exposiciéon a
soporte ventilatorio. (Ver Tabla N° 21)
Tabla N°21:

Uso de soporte ventilatorio asociado a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

GRS SRR CON RO TE ST .- O I G (9520)] e p_J
BPUS® | 5 1282% 8  1026% 13 11a1% R
j 34 87.18% 70  89.74% 104 88.89% | 128 (0.39-4.23) 0.17 0.67]
LOTAT 39 3333% 78 6667% 117 100%

Fuente: ficha de recoleccién de datos

El 70.09% de todos los pacientes estuvieron expuestos a uso de via endovenosa
periférica. En los casos con cultivos positivos a E. coli BLEE estuvo expuesto el
79.49%, en los controles el 65.38%. Los pacientes que estuvieron expuestos a via

endovenosa periférica tuvieron 2.05 veces mas riesgo de infecciéon por E. coli

55



BLEE. Sin embargo, no se encontré una asociacion estadisticamente significativa

entre cultivos positivos a BLEE y exposicién a soporte ventilatorio. (Ver Tabla

N°22)

Tabla N°22:
Uso de via endovenosa periférica asociado a infecciéon por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

@88 CONIROIES egEsy) |
EXRPUESTO 31 7949% 51  6538% 82 S
NGO
SCVESIO) “ 8 | 2051% ,, 27 | 34:629?“ ’35> 29.91% zios_ (0.83 57.0"8) 72.475 ” 9.12
39 3333% 78 66.67% 117

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Los pacientes que estuvieron expuestos a uso de catéter venoso central tuvieron

2.92 veces mayor riesgo de infeccidn por E. coli BLEE comparado con los

pacientes que no estuvieron expuestos.

El 26.50% de todos los pacientes estuvieron expuestos a uso de catéter venoso

central previamente. . En los pacientes con cultivos positivos a E. coli BLEE el

41.03% estuvo expuesto, mientras que en los controles se presenté el 19.23%.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre cultivos positivos

a BLEE y uso de catéter venoso central (OR= 2.92, IC=1.25-6.84, p=0.01). (Ver

Tabla N° 23 y Grafico N°11)

Tabla N°23:
Uso de catéter venoso central asociado a infeccion por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

GAS@S GONTROIES 14(95%) il I0j
EXBUESIO 16 41.03% 15 19.23% S
0o 23 5897% 63  80.77 73.50% | 2.92 (1.25-6.84) 6.29 0.01
E‘XPUESTO e me o . PRSP - P c— U .- --
LOTAN 39 3333% 78 66.67%

Fuente: ficha de recoleccién de datos
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Gréfico N° 11: Uso de catéter venoso central
asociado a infeccion por E. coli BLEE.

B EXPUESTO B NO EXPUESTO

80.77%
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58.97%
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19.23% -

CASOS CONTROLES

Fuente: ficha de recoleccién de datos

El 21.37% del total de pacientes estuvieron expuestos a uso de nasogastrica. En

los casos con cultivos positivos a E. coli BLEE estuvo expuesto el 30.77%, en los

cor;troles el 16.67%. Los pacientes que estuvieron expuestos a uso de

nasogastrica tuvieron 2.22 veces mas riesgo de infeccién por E. coli BLEE. Sin

embargo, no se encontrd6 una asociacién estadisticamente significativa entre

cultivos positivos a BLEE y exposicion a soporte ventilatorio. (Ver Tabla N°24)
Tabla N°24:

Uso de sonda nasogastrica asociado a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

@03 CONIROTES cEsy #  p |
12 3077% 13 1667% 25  21.37% ]
UES-TO 27  69.23% 65 8333% 92  78.63% J 222 (0.90-549) 3.05 0.08
[ToTAN 39 3333% 78  6667% 117 100% .

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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El 23.93% del todos los pacientes tuvieron antecedente de procedimiento
quirargico. En los casos con cultivos positivos a E. coli BLEE estuvo expuesto el
28.21%, en los controles el 21.79%.No se encontrd6 una asociacion
estadisticamente significativa entre cultivos positivos a BLEE y antecedente de

procedimiento quirargico. (Ver Tabla N°25)

Tabla N°25:
Procedimiento quirirgico previo asociado a infeccién por E. coli BLEE.
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

CASGS CONTROUES W ESA) X3 ®
i1 2821% 17 21.79% 28 - 2393% o
28 71.79% 61  78.21% 89  76.07% | 1.41 (0.58-3.40) 0.58 0.45
. _ e e
39  3333% 78 66.67% 117 . 100% "

Fuente: ficha de recoleccién de datos

Con lo referente a los casos con cuitivo positivo para E. coli BLEE, el 100% de los
casos fueron sensibles a imipenem y ertapenem, el 61.54% fue sensible a
amikacina, el 41.03 % fue sensible a gentamicina, y el 17.95% fue sensible a
piperazilina/tazbactam. Asimismo, se halla gran resistencia a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion principalmente a ceftriaxona y ceftazidima .En la
Tabla N° 26 se muestra las frecuencias y la distribucién porcentual de los casos
con cultivos positivos para E. coli BLEE, teniendo en cuenta la sensibilidad y

resistencia a antibiéticos observado en el antibiogréma. (Ver Grafico 12)
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Sensibilidad y resistencia a a

Tabla N°26
ntibiéticos en cultivos positivos a BLEE

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Callao, 2014

ANLIBIOLCOS

: SENSIBLES ' {~ RESISTENTES®
JIVIIKAGINA 24 | 61.54% 15 38.46%
300 769% || 36 . 92.31%
5 12.82% 34 87.18%
|0 ) 000%: 10 139 - 100.00%:
2 5.13% 37 94.87%
0 T000% | 39 100.00%]
- 0 | 0.00% 39 |100.00%
GERUROXIVIA 1 1 256% - | 38 i 97.44%
3 | 7.69% 36 92.31%
| .39 .1100.00% .. 0 . ' 0.00%
8 | 20.51% 31 | 79.49%
7@mm ,]:§, L 4:!'93% | . 23 ¥_, g,5..8:27%[A
NILRORURANIOIN 2 | 513% 37 94.87%
DMCEEY ] 739 1100.00% | 0 " 0:00% "
PIPERACITINATAZOBAGIAN 7 17.95% 32 | 82.05%
T 1. 256% | 38 . . 97.44% -
' 2 | 5.13% 37 94.87%

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

Grafico 12: Sensibilidad y resistencia a antibioticos en
cultivos positivos a BLEE
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CAPITULO VI: DISCUSION

E. coli es el microorganismo mas -frecuentemente implicado en bacteriemias

nosocomiales y comunitarias. Las infecciones por E. coli con BLEE han

experimentado importantes cambios epidemiolégicos en los Ultimos tiempos y . ..

actualmente la atencion se centra en-el aumento de- infecciones y colonizaciones
en pacientes procedentes de la comunidad. @ La presente investigacion tuvo’
como objetivo determinar los factores que estan asociados con la infeccion por E.

coli BLEE.

Diestra et aI.. realizaroﬁ una invéstig'acic’)n en.once hospital.es espafnoles en donde
encontraron due la media de la edad para los pacientes bon infeccion por E. coli
productora de BLEE fue de 60 afios "*); en el présente estudio se tuvo una media
de 57. 3 afios. Rubio et al. en un estudio realizado también en Espaﬁa. hace
referencia a la edad avanzada como un factor de riesgo para infeccién por E, coli
'BLEE. Esto debido al deterioro fis’iélégico dé la salud o a la presencia de
comorbilidades. 2 Sin embargo, en este estudio no sé encontrré ‘una asociacion
estadisticamente significativa entre cultivos pbsitivos’ za BLEE y la condicién de

adulto mayor (mayor de 60 aﬁos)._.

Asimiémo, se encontrd que los -paéieh_.tes de sexo masculino tienen 2.4 veces mas
riesgb de infeccién por E coli. BLEE:que el sexo femenino (OR=2.4; IC=1.10-
5.38, p=0.027). Si bien, mas de la »m_itad de la .muestra estaba conformada por
pacientes del sexo femenino, el heché de ser del sexo masculino conlle\}é a un
mayor riesgo segun este _estudio. Est:e' hallazgo se encuentra relacionado con lo

encontrado en las investigaciones de.Rodriguez Barfio at al. y Valasco et al. en
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las cuales también se determina al sexo masculino como un factor asociada a

infeccion por E. coli BLEE.#"%)

Escalante et'al. en un éstudio realizadd en Chiclayo encontré que el ser\)icios del
que mas proveniah los paéientes_ con i,nf.eCci(_')nli intrahospitalaria por bacterias
productoraé de BLEE fueroh de medicina'.(z“)- Ello concuerda con lo hallado en
este estudio pues la mayoria de los casos con éultivos positivos para E. coli.
BLEE, se encontraron en el servicio de Medic:ina, seguidd de Especialidades

Medicas, y Urologia respectivamente.

Mientras que algunos estudioé concluyen que paCientes con infecciones ‘por'
'microorganism_oé con . BLEE tienen peor prohéstico, otros no encuentran
asociacion significativa entre la presencia de BLEE y una méyor tasa de fracasos
terapéuticos o mortalidad. Sin embargo parece existir mayor conéenso en que la
presencia de BLEE se vaso_cia con mas frecuencia a un tratamiento empirico
inadecuado, lo que al final se traduce en mayor tasa de fallos de tratamiento y
mayor mortalidad. ®® No en vano, el inicio de un tratamiento empirico adecuado
es un factor determinanté de cara al brOnéStfco. En esta investigaciénv no se
determind -una asociacion estadisticamente"significativa entre cultivos positivos a

BLEE vy la condicion de egreso del servicio.

El estudio de Duerink at él. plantea que el uso previo‘de antib‘iétic.os es'el mas
importante factor asociado a resistencia de E. coli en infecciones intrahospitalarias
como adquiridas en la comunidad. @ Los estudios re—alilzados por Jiménez et al.
asi cdmo Rodriguez Bano et al. sefialan el uso previo dé antibioticoterapia como
factor de riesgo para infeccion por E. coli BLEE. ®2") En esta investigacion, la

mayoria de pacientes estuvieron expuestos a uso previo de antibidticos, tanto
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casos como controles. A pesar de ello, no se encontrd una asociaciéon
estadisticamente significativa entre cultivos positivos a BLEE y uso previo de

antibidticos.

Dent‘rov dev Ioé casbs coh cultivo po:sittivo pafa E coli BLEE, ceftriaxona fue el
antibiético con mayor pvorcentaje de uso pr_evio, seguido de ciprc)floxacino' y‘
amikacina respectivamente. Escaiante et al. también hacen referencia a
ceftriaxona como el antibidtico al cual estuvierbn expuesto paciente con infeééién

por E. coli BLEE durante los 3 meses previos a la obtencion del cultivo.?”

Analizando la exposicién a un antibibtico én espécial’se tiene que, los paciéntes
quienes estuvieron expuestos a u’so. previo de ceftriaxona tuvieron 3 veces mas
riesgo de infeccién por E. coli BLEE, comparado a 'los que no estuvieron
expuestos (OR=3, IC=‘1.13-8.06, P=0.02). Esto corrobora el hecho que el uso de
cefalosporinas de tercera generacion ha Sido ampliamente reportado como factor

de riesgo para produccion de BLEE. (%)

Algunos ,vestudios que no Iogran encontrar asociacion con cefélosporinas de
tercera generacion d.ebido a la poca exposiéién a ellas en su poblacién pbr su
réemplazo con cefepirhe-muchas veces indiscriminado.‘Otros refieren al uso
previo de cefuroxima como el uhico antibidtico fuedémenfe asociado a produccién
de BLEE pof'E. coli en‘,in'feccione\s adquiridas en la ,corhunidad, en otros se
l;eportaron como el mas importante factor de riesgo asociado al uso de

cefalosporinas de segunda generacién. Y
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No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre cultivos
“positivos a BLEE y uso previo de ciprofloxacino, pese a haberse referido en varios

estudios, uno de ellos el realizado por Rodriguez Bafio. ?”

En cuanto a otros factores que se atribuyen relacién con estas infecciones hay
que destacar las en'fe_rmedades crénicas que suponen una inmunosupresion de

“base y/o que condicionan un uso repetido de antibicticos. °)

En el estudid dé Ortéga ef al., los principales factores asociados a morfalidad
estan en relacion con la gravedad clinica. inicial (shock al diagnéstico) y el
tratamiento empirico inadecuado. Otros factores prondsticos fueron la presencia
de heumonia, cirrosis hepatica  infeccion intraabdominalv, tumor s.(')lid_o y
neutropenia. ®® En este estudio el 34.19% de todos Ibs pacientes padecieron a
alguna comorbilidad concomitante; Sin embargo, no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa. Inclusive se encontréo que los pacientes con una
alteracion inmunitaria asociada tuvieron 3 veces mas riesgd de infeccion por E.
coli BLEE comparado a Ios.qué no padecfan. Sin embérgo, tampoco se establecid

una asociacion estadisticamente significativa

En un estudio realizado por Bueno, se encontrd asociacion estadisticamente
significativa con comorbilidad grave en tejido blando; esta categoria incluia
pacientes hospitalizados por quemadura de alto grado e infecciones

“postquirtrgicas. ©”)

En esta investigabién, los pacientes con afeccion de tejido blando “tuvieron 2.3

veces mas riesgo de infecciéon por E. coli BLEE comparadd a los que no
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padecian. Sin embargo, no se encontré una aso‘ciacic’;h estadisticamente
significativa, vprobable'mente porque en Ia_ investigacion que se menciono
previamehte |la mayoria presentaba quemadura de alto grado e infecciones
| postquirur'gicas‘, en nuestro e‘st.udi.o el mayér ﬁt’m'jero de Iesioneé dev_tejido blando

estaban conformadas por las Ulceras por presion.

Goyal A ef al han descrito en sus investigaciones que los métodos invasivos
como el catéter venoso central,‘la ventilacion mecénica,'e_l_ catéter vesical entre
otros, de los cuales el uso de catétér urinario resultdé bs'er significativo (OR: 4.28;
p<0,05) Por otro lado Freeman et al. '(2012) describio a_I'CVC y al uso de sonda

vesical con una frecuencia de 78% y 4%respectivamente (p < 0.05).("2

No se encontré asociacion estadisticamente significativa de exposicién a métodos
invasivos con infeccion por E. coli BLEE. Analizando en forma individual cada
categoria se halld asociacién con exposicion a sonda urinaria y catéter venosos

central.

Un estudio por Del Ri6 y col en un disefio casos y control incluyo las variables:
catéter arterial, catéter venoso central, catéter urinario, ventilacion asistida, cirugia »
abdominal previa de emergencia, entre otras; pero no hallé diferencia entre casos
' ' (31) . . L . : .
y controles. En la presente investigacion los . pacientes que estuvieron
expuestos a uso de sonda urinaria tuvieron 3.81 veces mas riesgo de infeccién
por E. coli BLEE comparado con los pacientes que no estuvieron expuestos. Se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre cultivos positivos a

BLEE y exposicién a método invasivo (OR= 3.81, IC=1.54-9.43, p=0.003).
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Por otro lado, los pacientes que estuvieron _expuestos a uso de catéter venoso
central tuvieron 2.92 veces mayér riesgo '_de infeccion por E. coli BLEE
| comparado cvon los pacientes que no estuvieron expuestos. Se encontré una
asociacion estadisticam'ente. significativa entre c_ultivos. pdsitivos a BLEE y uso de‘

catéter venoso central (OR= 2.92, IC=1.25-6.84, p=0.01)..

En cuanto a la resistencia y sensibilidad a antibidticos, t‘odos los casos con cultivo
stitivo bara E. coli BLEE fueron sensibles é imipenem y ertapenem. Asimismo,
se halla gran resistencia a oefaldsporinas 'de tercera y cuarta “generaci()n
principalmente a Qeftriaxona y ceftazidima. Ello con cuerda con la Iitér_atura ya.'que‘
los carbapenems son los farmacos considerados de primera linea en el
tratamiento | de infecciones - por 'enterbbacterias producforas de BLEE,
especialmentéen infecciones serias pues no son afectadas por estas enzimas in

vitro y por tener una buena disponibilidad en diferentes érganos. @
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CONCLUSIONES

1. La infecciéon por E. coli BLEE en pacienteé Hospitalizadds én el Hospital
Nacional Alberto Saboga'l Sologurén_ durahte énero a diciembre del 2014,
fue rhés frecuente en pacientes rhéhbres de 60 anos, del sexo masculivno,
provenientes del distfito del Callao y hospitalizados en el servicio de
Medicina. Soélo se encontro asociécién estadisticamente significatiVa con el
sexo masculino, para lo cual hay invesfigaciones que respaldan este

resultado. |

2. No se encontrc') asociaciéon al uso previo de antibiético. Sin,emvbargo,' se
hallé asociac.ién estadisticamente significativa con uso pfevio de ceftriaxona“

Id cual es confdrme dentro de las céusas re_portadas por otros estudios. Por
otro lado, si bien no se encontré asociaciéh,directa con la exposicion a

: }mé.todos invasivos. v-De forma particular se hallé asociacidn con uso de
sonda ufinaria y 'catéter‘ Venoso.;entral, lo cual también es reportado en

otros estudios.

3. La sensibilidad y resistencia guardan semejanza con lo reportado por otros
paises de Latinoamérica y resto del mundo, puesto que se observo la
sensibilidad a los carbapenems y la resistencia a las cefalosporinas de

tercera y cuarta generacion en los cultivos de los pacientes estudiados.
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- RECOMENDACIONES

1. Un diseno prospectivo perrﬁitiria’de’f_'inir mejor a la poblacién segt’-m. el tipo
de origen de la i.nfeccic’)n (intraho_sp‘ital‘ari_a o} adduirida en la comunidad) y
poder estudiar los factores de riésgo asociados 'ak produccion BLEE en
ambos grupos, puesto que en este estudio ho se puedo determinar si el

origen de la infeccion era intra o extrahospitalario.

2. Se recomienda adoptar en estas infecciones un énfoque' térapéutico que
siga las base.s clinicas, 'm_ic‘robiolégicas y farmacoldgicas del uso racional
de antibioticos. Para ello, es necesario estructurar en ca.da area protocolos
razonados y consen.suados, de acuerdo con el mapa microbiolégico vy el
patrébn de sensibilidades, teniendo én cuenta el tipo de paciente, la
infeccion y la gravedad, asi como los antecedentes de infecciones .y el uso
previo de antibiéticos, de gran valor en la sospecha ‘diagnésti_ca' de

infecciones resistentes. "
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ANEXO 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Paciente con cultivo positivo a: E. coli 1 - E. coli BLEE L]

2. N° Historia Clinica: ................ Autogenerado:'........' ..... IR

3. Edad: .......... anos .

4. Sexo: Masculino _D Femenino L1
5. Distrito: Callaol] LaPuntal ] Bellavistal ] Carmen de la Legua []
Ventanillal] - La Perla[ L] Otro (especificar)......... S

6. Mes de recepcion de muestra para cultivo: (especificar) ................ S
7. Tipo de servicio de hospitalizacion: (espec:flcar) .....................................

8. Condicion de egreso del servicio: Fallecido [] No fallecidoD

9. Ha recibido algun antibidtico durante la hospitalizacién hasta por lo menos
un dia antes de la recepcion de muestra para cultivo:

sil ] (si es Sl pasar a9.1) No[] (si es NO pasar a 10)

9.1.  Especifique el/los antibidtico(s) recibido(s): .........c.cccecvnennn.

10.Tuvo comorbilidad concomitante durante la hospitalizacién hasta un dia
antes de la recepcion de muestra para cultivo: :

sil] (si es Sl pasar de 10.1 a 10.6) No[] (si es NO pasara 11)

10.1 Enfermedad metabdlica: (especificar)................... e
- 10.2 Neoplasia maligna: (especificar).........cccccuvveeiieeiiiiiinnnncnne,
10.3 Alteracidon inmunitaria: (especificar)......ccccoceereivveieeenneeennen.
10.4 Cardiopatia: (especnflcar)...................................................-
10.5 ECV: (especificar).................. e e———— e —————
10.6 Paraplejia: (eSpecifiCar).......ccccuvvvveeiiiiinee e sevreee e
10.7 Afeccion de Tejido Blando: (especificar)................ e

"~ 11.Us06 algun método invasivo durante la hospltallzaCIon hasta un dia antes de
la recepcion de muestra para cultivo:

sil] (sies Sl pasarde 11.1 a 11.6) No[] (si es NO pasar a 12)
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11.1 Sonda urinaria - []  11.4 Catéter venoso central [
11.2 Soporte ventilatorio ] 11.5 Sonda nasogéstrica L]

11.3 Via endovenosa periférica D} 11.6 Procedimiento quirurgicoD

12.Marcar los antibiéticos a los que la bacteria c‘ulti'vada mostré sensibilidad:

Ampicilina ' Colistina

Gentamicina | Ofloxacina

Cloranfenicol | Cefalotina

Ceftriaxona ' Tr|metopnm/sulfametoxazol
Ciprofloxacino Acido Nalidixico

Amikacina ’ Nitrofurantoina

Cefotaxima Tetraciclina

Carbenicilina | Ampicilina/sulbactam _
Imipenem ' Amoxicilina/ ac clavulanlco
Ceftazidima Cefuroxima

Aztreonam Cefoxitina
Cefoperazona/sulbactam Cefazolina
Piperacilina/tazobactam Norfloxacina:

Cefepime : Cefixima:

Fosfomicina Ertapenem

Cefotaxima/ac clavulanico Ceftazidima/ac.clavulanico
Levofloxacino Ticarcilina




