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Resumen

Introduccion: La resistencia mediante la produccion de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) es la resistencia microbiana mas
comun y de importancia en salud publica. Objetivos: Describir las caracteristicas de las infecciones por bacterias productoras de
BLEE en un hospital de referencia nacional. Disefio: Estudio transversal descriptivo. Lugar: Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion,
Callao, Pert. Materiales: Registros de los cultivos de secreciones realizados en el Laboratorio de Microbiologia del HNDAC en el afio
2012. Métodos: Se analizo datos del paciente (edad, sexo y servicio del cual se recibié la muestra) y datos de la muestra (fecha de
obtencion, el tipo de muestra, el microrganismo encontrado, el antibiograma detallado y su calificacion como bacteria productora
de BLEE). Principales medidas de resultados: Caracteristicas de las infecciones por bacterias productoras de BLEE. Resultados: Se
recolecto 3 149 muestras, 70,9% (2 235) fueron de mujeres; 29,4% fueron cultivos positivos para bacterias productoras de BLEE. Los
servicios criticos obtuvieron la mayor prevalencia, y los meses donde se encontré mayor presencia fueron abril (34,7%) y julio (34,7%).
Tanto E. coli (72,4%) como Klebsiella sp. (20%) fueron las prevalentes. No se encontrd resistencia para imipinem, tanto para E. coli
como para Klebsiella sp. Conclusiones: La prevalencia fue similar a la de América Latina (34,6%). Se presenta mas evidencias de una
alta presencia en consulta externa y en mayores de 46 afios; siendo asi un problema de salud publica.

Palabras clave: Resistencia a antibioticos, betalactamasas de espectro extendido, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae.

Abstract

Background: Resistance by extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) is the most common antimicrobial resistance and of public
health importance. Objectives: To describe ESBL producing bacteria characteristics in a national reference hospital. Design: Cross
sectional, descriptive study. Setting: Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, Callao, Peru. Materials: Records of secretion cultures
done in the hospital Laboratory of Microbiology during 2012. Methods: Patient data (age, sex and service from which the sample was
received) and sample data (date of collection, sample type, microorganism found, sensitivity and detailed classification as ESBL-
producing bacteria) were analyzed. Main outcome measures: Characteristics of infections by ESBL-producing bacterias. Results:
Study included 3 149 samples, 70.9% (2 235) from female patients; 29.4% were cultures positive for ESBL-producing bacteria. Critical
services had the highest prevalence, and months with highest occurrence were April (34.7%) and July (34.7%). Both, E. coli (72.4%)
and Klebsiella sp. (20.0%) were the most prevalent. No imipinem resistance was found for E. coli or Klebsiella sp. Conclusions: The
prevalence was similar to that of Latin America (34.6%). More evidence of high prevalence in outpatients and patients over 46 year-old
is presented, considering it a public health problem.

Keywords: Antibiotic resistance, extended spectrum betalactamases, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia.

An Fac med. 2015;76(2):161-6 / dx.doi.org/10.15381/anales.v76i2.11143

INTRODUCCION

La resistencia mediante la produccién
de betalactamasa de espectro extendi-
do (BLEE) es la resistencia microbiana
més comin y de importancia en salud
piablica V. Los microorganismos pro-
ductores de BLEE mas frecuentes son
los bacilos gram negativos (BGN). La
mayoria pertenece a la familia de Ente-

robacteriae, tales como: Klebsiella pneu-
moniae y Escherichia coli; sin embargo,
se asocian también bacterias como Pro-
teus, Serratia, Salmonella sp., Pseudomo-
na aeruginosa y Acinetobacter @.

El estudio SMART (Study for Mo-
nitoring Antimicrobial Resistance Trends)
encontrd un incremento de infecciones
por BLEE productores en los tltimos

afios, ademas de un aumento en las
tasas de mortalidad, morbilidad y cos-
tos de atencién médica @, teniendo
América Latina las tasas més altas @.
Ademss, se sugiere que cada hospital
tenga la descripcién de estas bacterias
para programar la terapia empirica, de-
bido a la variabilidad entre hospitales,

ciudades y paises ©. A pesar de ello,
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en nuestro pafs existen muy pocos es-
tudios sobre prevalencia de infecciones
por estas bacterias ©. Por lo tanto, pro-
ponemos describir las caracteristicas de
estas infecciones en el Hospital Nacio-
nal Daniel Alcides Carrién (HNDAC)
atendidas en el afio 2012.

METODOS

El estudio fue transversal descriptivo.
Utilizamos los registros de los cultivos
de secreciones realizados en el Labo-
ratorio de Microbiologia del HNDAC
entre enero y diciembre del afio 2012.
Los antibiogramas de todos los cultivos
se realizaron mediante el método de
disco-difusién y Agar Miiller-Hinton,
siguiendo las normas de control de cali-
dad para la determinacién de BLEE del
Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (LCSI). Definimos la infeccién por
bacterias productoras de BLEE como
aquellos cultivos positivos que mos-
traron resistencia a los betalactdmicos
usados en el antibiograma.

Se excluy6 un total de 28 registros,
entre registros incompletos y muestras
de un mismo paciente en el mismo pe-
riodo infeccioso y con un mismo patrén
de resistencia, considerando el periodo
infeccioso como 4 semanas posteriores
a la primera muestra @9,

Entre los datos del paciente se con-
sider6 la edad, el sexo y el servicio del
cual se recibi6 la muestra, segtin el or-
ganigrama estructural del HNDAC.
Los servicios fueron catalogados como
criticos (UCI, UCIN, UCI-neonatal,
UCl-pediatrica), no criticos (medici-
na, pediatria, ginecologfa, obstetricia,
neurocirugia, traumatologfa, unidad de
quemados, urologfa, cirugfa general),
emergencia (emergencia pediétrica,
emergencia obstétrica y emergencia
general) y ambulatorio (consulta exter-
na).

Con respecto a la informacién de
la muestra, se considerd la fecha de
obtencién, el tipo de muestra segin
procedencia (secrecién, secrecién res-
piratoria, sangre, catéter, orina, otro o
indeterminado, en caso no se hubiera

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion total y dentro de los grupos BLEE y No-BLEE
en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (porcentajes entre paréntesis).

Muestras
Caracteristicas Total
n=3149
Edad
0a1b 430
16 a 45 776
46 a 65 737
65 a mas 701
ND 505
Sexo
Femenino 2250
Masculino 848
ND 51
Bacterias
E. coli 2047
Klebsiella 337
P aeruginosa 162
Salmonella sp. 33
Otros 570

BLEE NO BLEE
Total Total
n = 928 (29,4) n=2221(70,5)
66 (7,1) 364 (16,4)
201 (21,7) 575 (25,9)
246 (26,5) 491 (22,1)
247 (26,6) 454 (20,4)
168 (18,1) 337 (15,2)
660 (71,1) 1590 (71,6)
249 (26,8) 599 (27,0)
19 (2,1) 32(1,4)
672 (72,4) 1375 (61,9)
186 (20,1) 151 (6,8)
18 (1.,9) 144 (6,5)
9(1,0) 24 (1,1)
43 (4,6) 527 (23,7)

ND: No determinado por no disponer de datos.

registrado el origen de la muestra), el
microrganismo encontrado (E. coli,
Klebsiella sp., Pseudomona sp. u otros), el
antibiograma detallado por resistencia
(resistente, intermedio y sensible), y su
calificacién como bacteria productora
de BLEE (positivo y negativo).

Los datos fueron analizados con el
programa estadistico Stata 12 y Micro-
soft Excel versién 2010. El anilisis des-
criptivo de las variables cuantitativas
se expresé como medidas de resumen
numérico; mientras que, las variables
cualitativas, como porcentajes (%).
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Figura 1. Distribucion en el tiempo por meses de los casos de infecciones por bacterias
productoras de BLEE.
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Tabla 2. Prevalencia de organismos BLEE segun servicios (porcentajes entre paréntesis).

Servicio BLEE No BLEE n
Medicina 115 (41,6) 161 (58,3) 276
Pediatria 7(21,2) 26 (78,7) 33
No critico
Gineco-obstetricia 15 (23,4) 49 (76,5) 64
Cirugia 48 (34,2) 92 (65,7) 140
ucl 30 (32,2) 63 (67,7) 93
UCIN 25 (39,1) 39 (60,9) 64
Critico
UCl-neonatal 47 (62,6) 28 (37,3) 75
UCl-pediatrica 3 (75,0) 1(25,0) 4
Ambulatorio 433 (28,7) 1076 (71,3) 1509
Emergencia 205 (50,0) 205 (50,0) 890
Total 928 (29,4) 2221 (70,5) 3149
El estudio fue presentado al Comité RESULTADOS

de Etica de Investigacién del HNDAC
para su aprobacién expedita. No fue
necesario consentimiento informado,
ya que los datos fueron recolectados de
la base de datos del Laboratorio de Mi-
crobiologfa.

Se recolect6 3 149 muestras. La preva-
lencia de cultivos positivos para bacte-
rias productoras de BLEE fue 29,4%.
Se observé predominio de muestras del
sexo femenino, con porcentaje mayor
de 70%; no obstante, no hubo diferen-
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cia en la distribucién del sexo entre las

muestras BLEE positivas frente a las No
BLEE (tabla 1).

El tipo de servicio hospitalario que
obtuvo mayor presencia fueron los ser-
vicios criticos, siendo los de menor y
mayor ocurrencia el servicio de Emer-
gencia y el de UCl-pediatria, respecti-
vamente (tabla 2). Los meses en los que
se encontrd més presencia fueron abril

(34,7%) y julio (34,7%) (figura 1).

En el grupo de las BGN-BLEE, tan-
to E. coli (72,4%) como Klebsiella sp.
(20%) fueron las mas prevalentes. En
relacién a las caracteristicas demogra-
ficas de los infectados por BGN-BLEE
encontramos mayor proporcién en
mujeres (70,8%), a diferencia de Sal-
monella sp. y P aeruginosa encontrados
mas en los grupos etarios menores de
15 afios. Por otro lado, la edad con mas
proporcién de BGN-BLEE fue mayor
de 65 afios (26,6%) (tabla 3). En los
servicios criticos, Klebsiella sp. (54,2%)
y P aeruginosa (11,4%) aumentaron su

Tabla 3. Prevalencia segun caracteristicas demograficas y tipo de muestras segun los microorganismos productores de BLEE en pacientes BLEE

positivos (porcentajes entre paréntesis).

P, aeruginosa

Salmonella sp.

BGN-BLEE
n =928
Sexo
Varén 249 (26,8)
Mujer 660 (71,1)
ND 19(2,1)
Edad
0alb 66 (7.1)
16 a 45 201 (21,6)
46 a 65 246 (26,5)
65 a méas 247 (26,6)
ND 168 (18,1)
Tipo de muestras
Orina 760 (81,9)
Sangre 14 (1,5)
Herida 6 (0.6)
MR 92 (9.9)
L0 52 (5,6)
ND 410,4)

E. coli Klebsiella sp
n =672 n =186
162 (24,1) 61(32.8)
496 (73.8) 121 (65,1)

14(2,1) 4(2,1)

32(4,7) 20 (10,7)
158 (23,5) 30(16,1)
194 (28,8) 36 (19,3)
182 (27,0) 49 (26,4)
106 (15,7) 51 (27.4)
619 (92,1) 104 (55,9)

8(1,1) 6(3.2)

4(0,6) 2(1.1)

16 (2,3) 60 (32,2)

25 (3,7) 11(5,9)

3(1,6)

8 (44,4) 3(333) 15 (34,8)
10 (55,6) 6 (66,6) 27 (62.,8)

- 1(2.4)
5(27.8) 7(71,7) 2(4,6)
3 (16,6) 1T(11,1) 9(20,9)
2(11,1) - 14 (32,9)
2(11,1) 1T(11,1) 13 (30,2)
6 (33,3) - 5 (1,6)
3 (16.,6) 1(11.1) 33 (76,6)
11(61.1) 5(11,6)
3 (16.,6) 8 (88,8) 5(11,6)
1(5,56)

ND: No determinado por no disponer de datos, MR: muestra respiratoria, LO: Liquido organico.
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Tabla 4. Distribucion de bacterias productoras de BLEE en cada servicio del Hospital.

Servicio Especie
E. coli
Cuidados no Klebsiella sp.

criticos P aeruginosa
Salmonella sp.

Otros

E. coli
Cuidados criticos Kebsiela sp.
P aeruginosa

Otros

E. coli
Klebsiella sp.
Ambulatorio P aeruginosa
Salmonella sp.

Otros

E. coli
Klebsiella sp.
Emergencia P aeruginosa
Salmonella sp.

Otros

E. coli
Klebsiella sp.
Total P aeruginosa
Salmonella sp.

Otros

n Porcentaje
116 62,7
55 29,7
3 1,6
2 1.1
9 4,9
35 33,3
57 54,3
12 11,4
1 09
357 82,4
51 11,8
2 0,4
1 0,2
22 5.1
164 80,0
23 1.2
1 0.4
6 29
1" 53
672 72,4
186 20,0
9 09
18 1.9
43 4,6

presencia marcadamente a compara-
cién de los demas servicios (tabla 4).

No se encontrd resistencia para imi-
pinem de E. coli y Klebsiella sp.; 17,4%
de P aureginosa no fue resistente a le-
vofloxacino; Salmonella sp. no fue resis-
tente a la mayoria de antibiticos estu-

diados (tabla 5).

DISCUSION

Durante el periodo de estudio, la pre-
valencia de bacterias productoras de
BLEE fue 29,5%, cifra aproximada a
lo encontrado en otro hospital de refe-
rencia, donde 35,3% de las cepas estu-
diadas fueron productoras de BLEE ©.
Estos valores circunscritos a nuestra

regién no difieren de lo encontrado en
América Latina (34,6%) 19, siendo los

valores de este continente los mas altos
a nivel mundial P,

Al agrupar las muestras por edad,
encontramos resultados similares a lo
encontrado en nuestro pafs, con una
mayor prevalencia en adultos mayores
de 65 afos 12, en contraste con el estu-
dio de Arias Le6n, donde predominé el
grupo etario entre 18 y 49 afios ©. En
el estudio de Moor, los pacientes mayo-
res de 75 afios tuvieron mas riesgo de
ser infectados por bacterias productoras
de BLEE, ademaés de asociacién con el
sexo masculino hasta en 82% 4. Estas
cifras son similares a las encontradas en
otros trabajos donde se identificé a la
edad por encima de 60 afios como fac-

tor de riesgo (OR= 2,65) (¥,

En nuestros resultados podemos
apreciar una distribucién de género

similar a la hallada en estudios con
metodologias similares ¥, Ademss,
entre las mujeres se presenta una distri-
bucién de infecciones por BGN-BLEE
tipo E. coli en el grupo etario que com-
prende desde los 16 afios hasta los 65
afios, comparable con diversos estudios
nacionales e internacionales ‘*!3). Sin
embargo, no se ha hallado asociaciones
concluyentes relativas al sexo en otros
estudios 219, El sexo masculino ha
sido encontrado como predictor inde-
pendiente de un mal prondstico clinico
en un estudio realizado en Turquia en
infecciones por Pseudomona 7. Rodri-

guez, por su parte, hallé asociacién con
el sexo masculino (OR = 1,03) 19,

Asf mismo, se ha descubierto que
la epidemiologia de estas infecciones
difiere entre los tipos de bacterias @)
existiendo mas infecciones por E. coli,
Klebsiella sp. y Salmonella sp. en el sexo
femenino, en comparacién con P aeru-
ginosa y el grupo de otras bacterias,
donde no se encontré diferencias entre

géneros.

En relacién al tipo de muestra,
nuestros hallazgos concuerdan con los
encontrados por Schoevaerdts y cola-
boradores, donde 57% del total de sus
microorganismos productores de BLEE
identificados correspondfan a muestras
de origen urinario @, y el de Barrera y
colaboradores, que en orina encontra-
ron como mas prevalente a E. coli y K.
pneumoniae ®V. Ademas, concordamos
con Ikeda y colaboradores al hallar ma-
yor prevalencia en muestras respirato-
rias, después de las urinarias (10%) @2
Sin embargo, esta aparente mayor afi-
nidad por tipo de muestras solo expre-
sarfa la mayor existencia del diagndsti-
co de infecciones del tracto urinario y
tracto respiratorio.

En relacién a la bacteria encontra-
da segin tipo de muestra, Mena y col
hallaron 37,42% de casos en consul-
torio externo y 18,10% en UCI @¥, En
Italia, se sefialé 18,10% de infecciones
por bacterias productoras de BLEE en
consultorios ambulatorios, entre bacte-
rias en general ®¥. Sin embargo, en un
estudio en un centro de salud particu-
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Tabla 5. Porcentaje de resistencia antimicrobiana segun especies bacterianas productora de BLEE.

Grupo farmacoldgico

Antibidtico

Resistencia por especie de bacteria productora de BLEE (porcentaje)

E. coli Klebsiella sp. P aureginosa  Salmonella
Betalactamicos Ampicilina 91,5 100 100 50,0 93.9
Amoxicilina / Ac clavulanico 73,2 73,3 100 34,3 79,2
Ampicilina / Sulbactam 44,6 62,9 100 28,1 64,3
Cefalotina 60,4 68,3 100 0 81.4
Cefazolina 4,5 63.5 100 0 81,3
Cefoxitina 6,4 10,1 99,3 0 99,3
Cefuroxima 34,8 57,6 100 ND 70,6
Cefoperazona / Sulbactam 7.2 18,7 93,2 1.1 36,3
Cefotaxima 311 53,7 97,5 20 36,8
Ceftazidima 31,0 53,8 73,7 0 48,5
Cefepima 315 56,6 66,6 0 39,6
Aztreonam 321 56,1 59,3 0 45,5
Quinolonas Ciprofloxacino 62,9 45,8 73,1 0 21,2
Levofloxacino 62,6 46,1 ND 0 27,2
Ac.nalidixico 79,8 64,4 49,3 50 73,0
Carbapenem Meropenem 0 0 53,6 0 19,0
Aminoglicésidos Amikacina 1.9 12,5 51,3 0 18,2
Gentamicina 25,3 40,3 61,4 0 34,5
Otros Nitrofurantoina 3.6 39,4 ND 0 83,5
Cotrimoxazol 74,8 70,7 99,4 60,6 74,1
Fosfomicina 30,7 63,1 ND 0 57,7

ND: No determinado por no disponer de datos.

lar en Pert, se aislaron enterobacterias
productoras de BLEE predominante-
mente en las muestras de los pacien-
tes ambulatorios (91,5%), frente a los
bacilos aislados en muestras de pacien-
tes hospitalizados (8,5%) ®. Por otro
lado, Barrera evidencié que Klebsiella
sp se presenta més en los servicios qui-
rargicos, hasta en 27% de los casos @V,
En un estudio similar realizado en un
hospital infantil de México, la distribu-
cién de bacterias E. coli productoras de
BLEE tuvo como servicios més afecta-
dos a la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP), urgencias y servicio
de infectologfa, 16% cada uno; mien-
tras que para K. peumoniae fue oncolo-
gia el servicio mas afectado (10,5%) @.
Mientras tanto, en Espafia se encontrd
que la presencia de E. coli productora
de BLEE en infecciones urinarias era
mas alta en los servicios de urologfa y
medicina con 22,9% y 24,5% de los ca-

sos, respectivamente 7. Por otro lado,
Ikeda hall6 que entre casos de infec-
cién por E. coli productora de BLEE, el
servicio de consultorio era el mas afec-
tado (57,1%), siendo UCI el segundo
més afectado (con 3 casos de 14), en
comparacién con otros estudios ??.

De esta manera, se observa que exis-
ten mas evidencias de una alta preva-
lencia de este tipo de infecciones en
consultas externas, lo que permitiria
una mayor transferencia de material
genético que amplia la prevalencia de
BLEE entre microorganismos infeccio-
sos. Es importante recalcar que la dis-
tribucién se hizo de acuerdo a la distri-
bucién de servicios que se aplica en el
HNDAC vy, por lo tanto, no es compa-
rable con estudios similares como el de
Hernéndez @9,

Con respecto a la distribucién por
meses, distintos estudios mostraron que
la frecuencia de infeccién por microor-

ganismos productores de BLEE no sigue
una tendencia creciente; sin embargo,
presenta dos momentos de mayor pre-
valencia, siendo el més importante el
segundo semestre del afio. La notoria
inflexién vista en octubre concuerda
con la falta de registros de ese mes. En
relacién a la distribucién por meses,
concordamos con Gonzilez y col al
mencionar que E. coli se encontré con
maés frecuencia entre los meses de julioy
agosto, y Klebsiella, en setiembre ¢7,

Dentro de las limitaciones tene-
mos la ausencia de identificacién de
la fuente de inicio de la infeccién, sea
comunitario u hospitalario. Ademéas de
la no identificacién genotipica de los
microorganismos productoras de BLEE.
Sin embargo, usamos la identificacién
fenotipica mds usada en los hospitales
debido a su factibilidad. Consideramos
que a pesar de estas limitaciones resulta
importante comunicar estos datos para
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poder conocer las caracteristicas de
estos microorganismos productores de
BLEE y evaluar su prevalencia y resis-
tencia.

Recomendamos una ampliacién del
periodo de estudio con un mayor rango
afios a incluir, para observar una ten-
dencia de la tasa de infeccién a través
de tiempo, a la vez de asignar una reco-
leccion permanente de la informacién
de los casos para evitar la pérdida de
datos y poder determinar el verdade-
ro origen de las infecciones; vy, realizar
estudios de mayor nivel de evidencia,
debido a que este estudio solo nos per-
mite describir las caracteristicas de las
infecciones por microorganismos BLEE
productores, pero ain no podemos de-
terminar cuéles son los factores de ries-
go més importantes. A pesar de estas
limitaciones, resulta importante comu-
nicar esta alta prevalencia de infeccio-
nes por microrganismos productores de
BLEE, lo cual denota un problema de
salud pdblica que es necesario abordar.
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