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RESUMEN

Con el objetivo de determinar la frecuencia y factores de riesgo para bacteriemia por enterobacterias productoras de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) en pacientes internados en un hospital publico de Lima se realizé un estudio
transversal. Fueron incluidos pacientes mayores de 14 afios, con hemocultivos positivos durante su hospitalizacion en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia el 2016. Se clasificé a los pacientes segun la bacteria aislada (productora o no de
BLEE). El 50,6 % de las bacteriemias fueron causadas por enterobacterias productoras de BLEE, 55,8 % y 32,6 % por
E. Coli y K. pneumoniae, respectivamente. No hallandose diferencias con relacion a comorbilidades, ni uso previo de
antibidticos (62,8 % de las bacteriemias por cepas productoras de BLEE y en 57 % en las no productoras (p=0,595)). La
mitad de las bacteriemias por enterobacterias en pacientes hospitalizados son producidas por enterobacterias productoras
de BLEE, y de estas, el 40 % son adquiridas en la comunidad.
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FREQUENCY AND RISK FACTORS FOR BACTEREMIA CAUSED BY EXTENDED-

SPECTRUM BETA-LACTAMASE-PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE IN
PATIENTS OF A PUBLIC HOSPITAL IN LIMA, PERU

ABSTRACT

A cross-sectional study was conducted aimed at determining the frequency and the risk factors for bacteremia caused by
extended-spectrum Beta-Lactamase (ESBL)-producing Enterobacteriaceae in patients hospitalized in a public hospital in Lima.
The study included patients over 14 years of age, with positive blood cultures during their hospitalization in Hospital Nacional
Cayetano Heredia in 2016. Patients were classified according to the isolated bacterium (ESBL-producing or not). Bacteremia
was caused by ESBL-producing Enterobacteriacea in 50.6% of the cases; 55.8% and 32.6% by E. Coli and K. pneumoniae,
respectively. No differences were found regarding co-morbidity, or prior antibiotic use (62.8% of bacteremia due to ESBL-
producing strains and 57% in the non-producing strains [p=0.595]). Half of the bacteremia cases due to Enterobacteriaceae in
hospitalized patients are produced by ESBL-producing Enterobacteriaceae and, of these, 40% are acquired in the community.

Keywords: Enterobacteriaceae; Bacteremia; Beta-Lactamases; Risk factors. (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Estamos asistiendo a un incremento en los casos de
bacteriemias en pacientes hospitalizados y de la mortalidad
relacionada ™, asi en Europa se incrementé en 71 % las
cepas de E. coli productora de R-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) entre el 2002 y 2009 @; en China, entre
el 2010y 2012, la proporcién incrementd de 19,8 % a 23 % ©);
en Brasil, se observo que la mortalidad por infeccion por K.
pneumoniae productora de BLEE es alta y mas del 50 % de
los pacientes fallecidos se debio a un inadecuado tratamiento

antibidtico inicial “. En Colombia, fueron descritos como
factores de riesgo para estas infecciones el sexo femenino,
enfermedad cardiovascular y el uso previo de antibiéticos
como ceftriaxona y carbapenémicos ©. En el Peri un
estudio retrospectivo evidencié una mortalidad atribuible a
bacteriemias por enterobacterias de 41,2 % de las cuales
54,3 % pertenecieron al grupo productor de BLEE ™,

Las enterobacterias BLEE son capaces de hidrolizar a
las oximino-cefalosporinas y monobactamicos y suelen
acompafiarse de mecanismos de resistencia contra
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fluoroquinolonas, aminoglucdsidos, trimetoprim-sulfametoxazol
entre otros, lo cual dificulta su tratamiento ©. El tratamiento
antibiético recomendado son los carbapenems .

A nivel mundial, las enterobacterias son la familia de
bacterias mas frecuentemente asociadas a infecciones
intrahospitalarias, siendo Escherichia coli y Klebsiella spp.,
las vinculadas a produccion de BLEE. En el caso de la E.
coli, la resistencia asociada a la produccién de BLEE es
atribuida a la transmisiéon de plasmidos entre las cepas,
mientras que en el caso de K. pneumoniae, la diseminacién
de cepas clonales es mas frecuente ®. En hospitales de
Peru se han aislado en sangre cepas de E. coli con alta
resistencia a cefalosporinas y quinolonas ©. Se han
reportado multiples tipos de beta lactamasas codificadas
segun los distintos tipos de genotipo encontrados en las
diversas regiones alrededor del mundo (9.

Algunos de los factores de riesgo descritos en la literatura
son la edad, comorbilidades, infecciones de tracto urinario
recurrentes, estancia hospitalaria prolongada, estancia
en la unidad de cuidados intensivos (UCI), uso previo de
antibioticos y colonizacidon por gérmenes productores de
BLEE ). Asimismo, ha sido reportado como factor de
riesgo importante para el desarrollo de bacteriemia, al uso
de catéteres, especialmente catéter venoso central (CVC),
siendo su incidencia determinada por el tipo de catéter,
frecuencia de manipulacion y severidad de la enfermedad
previa ©¢'2. Este es un problema en aumento y que
genera una mayor demanda econdémica ('®. En pacientes
sometidos a hemodialisis, las infecciones de catéter y otras
complicaciones del acceso vascular son la mayor causa de
morbilidad y mortalidad; siendo Klebsiella spp. causante
de creciente mortalidad, afectando sobre todo a adultos
mayores, malnutridos, con estancia prolongada (mayor a
30 dias), portadores de comorbilidades y evolucion torpida
(shock, intubacion, estancia en UCI) ("4,

Por tal motivo, el objetivo del presente estudio es describir
la frecuencia y factores de riesgo para bacteriemia por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes
internados en un hospital publico de Lima, Peru.

EL ESTUDIO

DISENO Y POBLACION

Estudio descriptivo de corte transversal, que incluyé a todos
los pacientes mayores de 14 afios, en los que se hubiera
aislado al menos un hemocultivo con presencia de alguna
enterobacteria durante su hospitalizacion en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia entre enero a diciembre del
2016y clasificados segun el tipo de bacteriemia en: bacteria
productora de BLEE o no, segun criterios estandares
internacionales del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) ("9, se revisaron ademas las historias

MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. En los tltimos afos se ha
visto un incremento en la incidencia y mortalidad de bacteriemia por
enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro extendido.

Principales hallazgos. La mitad de bacteriemias producidas por
enterobacterias, en pacientes de un hospital publico de Lima, serfan
producidas por gérmenes productores de betalactamasa de espectro
extendido, siendo E. coli'y K. pneumoniae las especies mas frecuentes y
de estas, el 40% son adquiridas en la comunidad.

Implicancias. La alta frecuencia de infecciones por patdgenos
productores de betalactamasa de espectro extendido en la comunidad
y en pacientes hospitalizados es recurrente, por lo que se deberfan
tomar cultivos de manera imperativa en todos los casos, ante la
posibilidad de estar frente a la presencia de gérmenes productores de
betalactamasa de espectro extendido, de manera que se pueda dirigir
la terapia antibidtica de manera Gptima.

clinicas de donde se obtuvo informacién de caracteristicas
sociodemograficas y clinicas.

DEFINICIONES

Bacteriemia por enterobacterias: detecciéon en uno o
mas hemocultivos positivos para alguna enterobacteria
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp,
Salmonella spp, Citrobacter freunii, Serratia spp y Proteus
mirabilis) ©.

Productoras de BLEE: bacterias en las que el antibiograma
mostraran resistencia o susceptibilidad intermedia, en
la prueba de difusion en disco o concentracién minima
inhibitoria, a cefalosporinas de primera, segunda y tercera
generacioén y aztreonam (19,

Deteccion microbiana: Sistema VersaTREK®, que detecta
microorganismos por medio de variacion de presiones
por consumo o produccion de gases. Las muestras
positivas fueron procesadas en el sistema automatizado
VITEK 2, que permite identificacion bacteriana mediante
la inoculacion de una suspensién de microorganismos
en tarjetas con determinados paneles de reacciones
bioquimicas y establece la sensibilidad antimicrobiana
mediante el sistema de MIC el cual se lleva a cabo a través
de tarjetas que contienen diluciones estandarizadas de
distintos antibidticos correspondientes a los puntos de
corte de sensibilidad establecidos por el CLSI (5, Sj las
muestras no podian ser procesadas en el sistema VITEK,
se hacia manualmente, procediendo a la identificacion
de las bacterias mediante el sembrado en los medios
MacConkey, Agar Chocolate y Agar Sangre, luego proceder
a la realizacién del antibiograma mediante la prueba de
difusion de disco y finalmente, el laboratorio reportaba el
género y especie de la bacteria encontrada, el antibiograma
correspondiente a los resultados obtenidos de manera

| 63



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2018;35(1):62-7.

Falconi-Sarmiento A et al.

manual o automatica y en las observaciones reportaba si
las cepas eran productoras de BLEE.

Adquisicion nosocomial: bacteriemia producida después
de transcurridas 48 horas de hospitalizacion, o aparicién
de la bacteriemia antes de los 30 dias posteriores a una
estancia hospitalaria. Dentro de esta categoria se incluy6 a
aquellos pacientes que frecuentan el ambiente hospitalario
(quimioterapia ambulatoria, terapia dialitica, rehabilitacion).

ANALISIS ESTADISTICO

Se resumen los datos en tablas usando porcentajes,
mediana e intervalos intercuartiles. Posteriormente, se
realizé analisis bivariado por prueba de U de Mann
Whitney para variables numéricas y para las variables
categoricas se realizé el test de Chi-cuadrado y exacta de
Fischer, para determinar la asociacion entre la infeccion por
enterobacterias productoras de BLEE y las otras variables.
Valores de p inferiores a 0.05 se consideran significativos.
Se utiliz6 el programa estadistico STATA 14.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el comité
de ética del Hospital Cayetano Heredia, y por el de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

RESULTADOS

Hubo 105 casos de bacteriemias por enterobacterias. De
estos, siete fueron casos repetidos y 13 historias no se
hallaron en archivo; por lo que la muestra estudiada estuvo
constituida por 85 casos.

La mediana de edad de la poblacion estudiada fue de 62
afos (rango intercuartil: 44-74) y 45 (52,9 %) fueron de
sexo femenino. La mayor frecuencia de infecciones fue por
E. coli (50,5 %), seguida por K. pneumoniae (29,4 %). La
mayor parte de las infecciones sistémicas provino de origen
urinario e intraabdominal representando el 49,4 % y 16,4 %
respectivamente. Once pacientes (12,9 %) requirieron
internamiento en UCI y diez (11,7 %) pacientes fallecieron
durante la hospitalizacion (Tabla 1).

El 50,5 % de las infecciones encontradas, fueron por cepas
productoras de BLEE. En la comparacién realizada sobre
las caracteristicas de las poblaciones, segun su condicién
0 no de produccion de BLEE, no hallamos diferencias
en cuanto a demografia (edad, estancia hospitalaria), ni
en factores de riesgo descritos (anemia, desnutricion,
uso previo de antibiéticos), ni en cuanto a la distribucién
general (E. coli seguida por K. pneumoniae 55,8 %'y 32,5 %
respectivamente), ni en lo referente al punto de partida de
la infeccion (Tabla 1).
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La mortalidad en la poblacién con infeccién por enterobacterias
productoras de BLEE fue 16,2 %, mientras que en los pacientes
con infeccién producida por enterobacteria no productora
de BLEE fue 7,1%; esa diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,313).

DISCUSION

La mitad de las bacteriemias producidas por enterobacterias,
son cepas productoras de BLEE, resultado preocupante
no solo porque estariamos constatando un incremento de
frecuencia de infecciones por enterobacterias productoras
de BLEE (comparado con el 34,6 % en 2009); sino
que seria la mas alta reportada en Sudamérica (1.
Esta elevada frecuencia de enterobacterias resistentes
productoras de BLEE, podria tener explicacion en el
pobre cumplimiento a la terapia antibiética prescrita o a la
elevada frecuencia de automedicacion de hasta 75 % (8.

Otro hallazgo importante es que hasta el 40 % de las
infecciones producidas por cepas productoras de BLEE
fueron adquiridas en la comunidad y que el foco de origen
mas frecuente de estas cepas fue el urinario, hallazgo
que ratifica lo encontrado previamente en relacion de que
hasta el 40 % de las infecciones urinarias provenientes
de la comunidad son causadas por cepas productoras de
BLEE (9. Nuestra frecuencia de bacteriemias producidas
por enterobacterias productoras de BLEE adquiridas
en la comunidad, también seria la mas alta reportada
comparado con 23 % y 35 % en Europa y Latinoamérica,
respectivamente ©¢.10),

Hicimos la busqueda exploratoria de factores asociados,
como uso previo de antibidticos, variables como edad, sexo,
asi como el uso de dispositivos invasivos reportadas en
otros estudios como significativas ??. Sin embargo, no se
encontraron asociaciones significativas, tampoco hallamos
mayor mortalidad comparado con otros estudios %, tal
vez por no haber tenido suficiente poder para encontrar
diferencias.

En cuanto a la mortalidad, si bien no detectamos diferencias
segun la condicion de infeccién por patégenos productores o
no de BLEE, esta ocurri6 en los primeros siete dias, cuando
lo descrito es que suele incrementarse a partir del dia 12 de
hospitalizacion 8, este hallazgo, podria ser un elemento
interesante a explorar y determinar si esta temprana
mortalidad en la hospitalizacion, es consecuencia de la
virulencia del germen implicado, retraso en la busqueda de
ayuda médica, las insuficientes o inadecuadas medidas de
resucitacion o en el inicio tardio de antibiéticos, (82% o por el
contrario, como consecuencia de una cobertura antibidtica
empirica inapropiada.

A diferencia de nuestro estudio donde el porcentaje de
pacientes con bacteriemias por enterobacterias productoras
de BLEE con ingreso a la unidad de cuidados intensivos
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, de la infeccion, hospitalarias, antecedentes y complicaciones en pacientes
hospitalizados con bacteriemia por enterobacterias productoras de R-lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Total BLEE (+) BLEE (-)
Variables n=85 % n=43 % n=42 % Valor de p
Sociodemograficas
Edad* 62 44-74 63 42-75 62 46-72 0,847
Sexo
Masculino 40 471 19 44,2 21 50,0 0,591
Femenino 45 52,9 24 55,8 21 50,0
Infeccién
Patégeno aislado
E. coli 43 50,6 24 55,8 19 45,2 0,149
Klebsiella pneumoniae 25 29,4 14 32,6 11 26,2
Otras t 17 20,0 5 11,6 12 28,6
Origen**
Urinario 42 49,4 24 55,8 18 42,9 0,755
Intra-abdominal 14 16,5 6 14,0 8 19,0
Catéter 10 11,8 5 11,6 5 11,9
Pulmonar 8 9,4 4 9,3 4 85
Otros 1 12,9 4 9,3 7 16,7
Infecciéon Nosocomial 53 62,4 25 58,1 28 66,7 0,417
Hospitalarias
Uso de dispositivos invasivos # 25 47,2 15 60,0 10 35,7 0,077
Dias de estancia hospitalaria * 15 10-21 16 11-22 12 7-18 0,086
Internamiento en UCI 1 12,9 6 14,0 5 11,9 0,778
Complicaciones
Disfuncién renal 36 42,4 20 46,5 16 38,1 0,432
Antecedentes
Anemia 61 71,8 30 69,8 31 73,8 0,679
Hipertension Arterial 41 48,2 23 53,5 18 429 0,327
Corticoterapia 16 18,8 9 20,9 7 16,7 0,615
Diabetes melitus 25 29,4 1 25,6 14 33,3 0,433
Insuficiencia Cardiaca Congestiva ** 4 4.7 & 7,0 1 2,4 0,616
Tumor solido ** 9 10,6 4 9,3 5 11,9 0,738
Neoplasia hematologica ** 5 59 8 7,0 2 4,8 1
Cirrosis Hepatica ** 8 9,4 4 9,3 4 9,5 1
Insuficiencia Renal Crénica 32 37,7 16 37,2 16 38,1 0,933
Infeccion por VIH ** 8 9,4 5 11,6 3 71 0,713
Neutropenia 10 11,8 ) 11,6 5 11,9 1
Desnutricion 46 54,1 25 58,1 21 50,0 0,451
Uso previo de antibiéticos 51 60,0 27 62,8 24 57,1 0,595
Mortalidad
Fallecidos ** 10 11,8 7 16,3 3 71 0,313

* Se reportan mediana, intervalo intercuartil y valor p por prueba de Mann Whitney

** Se realiz6 prueba exacta de Fisher en lugar de Chi cuadrado

t Otras: Enterobacter spp, Salmonella spp, Citrobacter freunii, Serratia app y Proteus mirabilis

* Solo realizado con 25 BLEE(+) y 28 BLEE(-) que pertenecian al grupo con infecciéon nosocomial
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(UCI) fue de 13,9 %, estudios realizados en paises como
Brasil ® dan cuenta de que el 80 % de estos pacientes
son manejados en UCI, resultados que podria sugerir un
cuidado no 6ptimo para nuestros pacientes portadores de
bacteriemia por enterobacterias. Esta situacion podria ser
explicada por la sobrecarga de demanda de las unidades
de cuidados intensivos, que generaria una «sub-admisiény,
situacion que deberia ser explorada en estudios futuros.

Entre las principales limitaciones, tenemos la naturaleza
descriptiva del estudio, asi como el tamafio de la muestra,
y a pesar de que hallamos homogeneidad en las variables
en estudio, un tamafio muestral mayor, permitiria hallar o
descartar con mayor confianza la presencia de factores
asociados que permitan un rapido reconocimiento, una
terapia empirica apropiada, establecer si hay mayor
mortalidad en los pacientes que desarrollan infecciones
con enterobacterias productoras de BLEE vy ratificar esta
alarmante frecuencia de infecciones por este tipo de
bacterias.

Los hallazgos de altas frecuencias de infecciones por
patogenos productores de BLEE en la comunidad y en
pacientes hospitalizados son recurrentes, por lo que se
deberian tomar cultivos de manera imperativa en todos los
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