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RESUMEN

Obijetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y epidedgiochs de los pacientes con infeccion
nosocomial por bacterias productoras de Betalactasnde Espectro Extendido (BLEE) en el
Hospital Almanzor Aguinaga (HNAAA) de Chiclayblateriales y MétodosSe realizd un estudio
tipo descriptivo transversal en pacientes con Wtiwouy hemocultivo positivos para infeccién por
bacterias productoras de BLEE de enero a diciendaie2010. Los cultivos positivos se
identificaron mediante el registro de Laboratorie MWilicrobiologia Clinica del hospital. Las
muestras positivas fueron analizadas mediante WpedVITEK® 2 (Biomérieux). Se reviso la
historia clinica de cada paciente para realizaiddamtificacion de las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas. La poblacion estuvo conformadatpdos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusiéiResultados:Se recolectaron 59 muestras de cultivos positivos
para bacterias productoras de BLEE; 86,44% fuemmtultivos y 13,56% hemocultivos. Las
bacterias aisladas fuer@scherichia coli(61%) yKlebsiella pneumoniaé39%). La comorbilidad
mas frecuente fue hipertensiéon arterial (47,45%yukla de la inmunosupresion (28,81%). El
69,5% de pacientes tuvo de 60 afios a mas. La iafedee frecuente en pacientes con uso de
métodos invasivos como sonda vesical y sonda nssmgé (40,68%)Conclusién: En nuestro
medio la infeccion intrahospitalaria por bactepasductoras de BLEE se caracteriza por afectar

principalmente a personas de edad avanzada y palianfrecuencia de comorbilidades.

Palabras Clave Infeccion Intrahospitalaria, BLEE, Caracteristiciimicas, Hemocultivo,

Urocultivo

Fuente DECS BIREME
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ABSTRACT

Objective:To determine the clinical and epidemiological euseristics of patients with nosocomial
infection by bacteria producing extended spectratatactamase (ESBL) in Almanzor Aguinaga
Hospital.Materials and MethodsWe conducted a cross-sectional descriptive situghatients with
urine culture and blood culture samples positiveifidection by ESBL-producing bacteria from
January to December 2010. Positive cultures wegatified by recording the Clinical Pathology
Laboratory of the hospital. Positive samples weralywed using the computer VITEK2
(bioMérieux). We reviewed the medical records aftepatient for the identification of clinical and
epidemiological characteristics. The populationsisted of all patients who met the inclusion and
exclusion criteriaResults: We collected 59 samples culture positive for ESB&,44% 13.56%
were urine and blood cultures. The isolated bactere Escherichia coli (61%) and Klebsiella
pneumoniae (39%). The most common comorbidity wggetension (47.45%), followed by
immunosuppression (28.81%). 69.5% of patients hadenthan 60 years. The infection was
common in patients with invasive methods such &safsbladder catheter and nasogastric tube
(40.68%) Conclusion: the nosocomial infection of ESBL-producing bacterimainly affect

advanced age patiens within a high frequency oforbidity.

Keywords: Hospital Infection, ESBL, Clinical features, Bloodlture, Urine culture

Source:DECS BIREME



I. INTRODUCCION

La resistencia antibiotica constituye un importapteblema de salud publica a
nivel hospitalario, el cual se ha incrementado arablemente durante los ultimos afios,
en mayor medida en paises en vias de desarrods, qarecen de politicas apropiadas para
la utilizacion de estos medicamentos, contribuyesmda uso indiscriminado y por lo tanto
a la aparicion de cepas con resistencia multipbs antibidticos. Estas cepas son altamente
trasmisibles y se diseminan rdpidamente debidoimfriaestructura ineficiente y practicas

de control erradas de las infeccior®s.

Uno de los grupos de antibiéticos utilizados cda fiecuencia en la préactica clinica
actual son los betalactdmicos, conformados poiciieas, cefalosporinas, cefamicinas,
carbapenems, monobactamicos, entre otros, lossceale usados para el tratamiento de
una gran variedad de infecciones bacterianasgdeldado a su baja toxicidad y a su amplio
espectro de accién, sin embargo, microorganisma® das enterobacterias, son capaces de

desarrollar enzimas inactivantes que confiererstestia a estos antibioticd?.

Algunas de estas enzimas, son las denominadas laB@ataasas de Espectro
Extendido (BLEE), las cuales confieren resistemctados los antibioticos betalactdmicos
con la excepcion de los carbapenems, las cefamsicypalas combinaciones de

betalactamicos con inhibidores de betalactamasa®) el tazobactam y el sulbactdh’

Las caracteristicas clinicas que se han asociaducr@mento de las infecciones
intrahospitalarias por este tipo de microorganisreoe multiples, pero en su mayor

medida, el tiempo de estancia hospitalaria y elitrsgional de antibigticos, son los que



condicionan su aparicion. Sin embargo, existenacanes sobre los factores de riesgo

encontrados en diferentes estudios, de diversasdad” ®

Las consecuencias de ignorar su presencia en aueatidad, puede condicionar al
fracaso del tratamiento, debido al uso inapropiddoantibidticos, lo que conllevaria a
aumentar la resistencia y diseminacion de ested#gpmicroorganismos. A su vez a nivel
nacional se han identificado pocas investigacia@mse el tema y en nuestra region no se
conoce la frecuencia ni las caracteristicas cléna los pacientes infectados por estas

bacterias.

Esta investigacion tiene como objetivo principaldeterminar las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de los pacientes condueittivos y urocultivos positivos para
bacterias productoras de BLEE internados en el itbbsidacional Almanzor Aguinaga

Asenjo (HNAAA) de Chiclayo en el periodo de enemiciembre del 2010.
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IIl. MARCO TEORICO

1. Antecedentes del problema

A nivel mundial

Rubio et al (2012) realizaron un estudio retrodpectobre la epidemiologia,
factores de riesgo y susceptibilidad antimicrobidedacterias productoras de BLEE en un
hospital de tercer nivel en Espafia. Se incluyefdhpgacientes, de los cuales 124 (56,6%)
provenian del servicio de medicina interna, seguilmgia (61; 28%) y la UCI (34;
15,5%). El sexo predominante fue el femenino (582p) y la media de la edad fue de 71
afos (rango: 18-98). El germen productor de BLEE spiaislé con mayor frecuencia fue
E. coli(72%), seguido d&. pneumoniag¢18%). Asimismo el principal sitio de aislamiento
fue el urinario (44%). En relacion a factores desgp, los mas importantes fueron, en
primer lugar, la presencia de catéter urinario3%g, la antibioticoterapia previa (73,1%) y

la hospitalizacion previa (58%))

Gonzales et al (2011) realizaron un estudio regéts/o de cohortes en un hospital
de Ciudad Real, Espafa con el objetivo de conacepidemiologia, caracteristicas clinicas
y factores prondsticos en pacientes con bacteripmiacepas productoras de BLEE. Se
incluyeron 51 episodios de bacteriemia. El aislamoienas frecuente fug. coli (n=43;
84,3%), seguida d&. pneumonia€n=6; 11,7%). La edad media de infeccion fue d8%0
afos (rango: 29-92). Dentro de las caracteristiiagas, la principal enfermedad de base
fue la neoplasia (n=22; 43,2%). Ademas se encaqiedel paciente pluripatolégico (OR:

4,818; IC 95%; p< 0.05), la intervencion quirtdrgisames previo (OR: 0.114, IC 95%, p <
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0.05) y la infeccion de origen urinario (OR: 0,18C 95%; p < 0.05) son factores

asociados independientemente a la mortalidad 4z30%

Schoevaerdts D. et al (2010) realizaron un estdégcriptivo en un hospital de
Bélgica, en el cual se incluyé 114 pacientes cdtivos positivos para enterobacterias
productoras de BLEE, los cuales fueron recolectadasn periodo de 20 meses. Los datos
se obtuvieron de manera retrospectiva mediantevigion de historias clinicas, dentro de
las principales comorbilidades se encuentran laetiégs mellitus (23%), la insuficiencia
renal (13%) y las enfermedades respiratorias (&bolso de antibidticos previos estuvo
presente en el 55% de los pacientes, siendo ladospbrinas la principal familia de
farmacos administrada; entre los principales diatiods estan las infecciones urinarias

(56%), respiratorias (27%) y la sepsis (9%8).

Li XM et al (2010) llevaron a cabo una investigaciguyo objetivo fue determinar
la prevalencia anual de pacientes infectados peraacterias productoras de BLEE, en
un hospital universitario de Corea durante el gkride tres afos, las muestras fueron
identificadas con el sistema VITEK 2hallandose un 12,6% (196/1550) Eecoli BLEE

y un 26,2 % (294/1121) d€. pneumoniad®

Vargas S. et al (2009), realizaron un estudio d®<g controles en Sao Paulo
Brasil, sobre factores de riesgo en infeccionegaeas producidas p#. pneumoniey
E. coli productoras de BLEE. En el estudioiseluyé a 145 pacientes con hemocultivos
positivos, de los cuales 51 se comprobaron comdugtores de BLEE; 55,6% y 9,4 % de

K. pneumoniag deE. colirespectivamente. El estudio demostrd que la egigosieciente
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a antibidticos como piperacilina-tazobactam (OR, 6C 95% p<0.05), fue el principal

factor de riesgo para la infeccién por dichas bicté™

Goya A. et al (2009) realizé un trabajo de 6 metesluracion en un hospital de
tercer nivel en la India en donde encontro 20@aigntos de enterobacterias, de los cuales
129 fueron E. coli (63.6 %) yK. pneumonia€66.7 %) productores de BLEE, ademas
describié los factores de riesgo para la infecqgi@n BLEE de los cuales resultaron
significantes la exposicion a antibioticos 3 mepeavios (OR: 3,15), uso de catéter
urinario (OR: 4,36), uso de catéter venoso cerf@&: 3,04) insuficiencia renal cronica

(OR:2,8) todos ellos con p < 0,05 y un 1C:958%.

Diestra K. et al (2008) realiz6 un estudio en 1%fiales espafoles, en el cual se
describieron caracteristicas clinicas y epidemiok®) de los pacientes con infeccién por
bacterias productoras de BLEE (n=142), entre laaslesuse puede resaltar que las
infecciones porE. coli BLEE fueron mas frecuentes a nivel comunitario,§%) que
nosocomial (42,4%); estas infecciones fueron meuéntes entre las mujeres (63%). Por
el contrario las infecciones p#. pneumoniadueron mas frecuentes a nivel nosocomial
(76%), y afecta mas frecuentemente a los varore8%@. El principal servicio de donde
provenian los pacientes con infeccién gocoliy K. pneumoniadéue el medicina con 48,7
% y 44 % respectivamente. Finalmente la media d=léa fue de 60 DS de +/- 10 afios

paraE.coliy de 65 afios DS +/- 15 afios pKrgpneumoniag™®



13

Sandrea et al (2007) llevaron a cabo un estudivesrezuela sobre frecuencia de
enterobacterias productoras de BLEE aisladas deodwétivos. Se procesaron 21 023
hemocultivos de junio del 2002 a junio del 2006l otal, 2 371 (11,28%) dieron positivos
y en 384 (16,2%) se aislaron enterobacterias, @6,6552 cepas (39,48%), fueron BLEE
(+). Klebsiella pneumonia€61,39%) fue la especie predominante, seguidd.deoli
(30,33%). Se observé una resistencia elevada aoghanosidos y una baja resistencia a las

quinolonas®

Asimismo, Diaz Hernandez et al (2006). llevaron aboc el segundo estudio
nacional multicéntrico en Espafia solifecoli y K. pneumoniagproductoras de BLEE
(Proyecto GEIH-BLEE 2006), para conocer la evolnaiél problema en este pais; en él se
llega a la conclusién de que desde el afio 20Q@yrekntaje de aislamiento &e coliy K.
pneumoniadBLEE (+), se ha multiplicado por 8 y por 2, respanente. El aumento de
coli BLEE (+) en Espafa, se debe principalmente a cepsladas de pacientes no

hospitalizados, en su mayoria, de origen urin&fib.

Herndndez et al (2002) realizaron un estudio psme multicéntrico sobre
aislamientos déc. coli y K. pneumoniagyroductores de BLEE (proyecto GEIH —BLEE
2000) realizada en 40 hospitales espafioles, seyerdn 352 muestras provenientes de
pacientes hospitalizados y de la comunidad, dedakes 240 demostraron ser productoras
de BLEE con un 71 % (n=170) paEa coliy 29 % (n=70) par&. pneumoniaelLos
pacientes con infecciones pBr coli productora de BLEE provenian en su mayoria de

medicina interna (39,5 %) por el contrario los patés con infeccién pd¢. pneumoniae
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provenian de cuidados intensivos (34%). Las cepds doli y K. pneumoniaBLEE (+)

se aislaron con mayor frecuencia en muestras da.8r

A nivel nacional

Rivera M. et al (2011), estudi6 la susceptibilidatletalactamicos y la resistencia por
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) emobaiderias aisladas en reservorios
ambientales de un hospital general en Cajamaseapbtuvieron muestras mediante
hisopado de los objetos y materiales de los anmdsehospitalarios, de los 45 cultivos
aislados (11 fueron dé&scherichia coliy 4 de Klebsiella pneumoniaeB4 fueron
resistentes a ampicilina, 34 a cefalotina, 14 axggha, 12 a cefotaxima, 11 a ceftriaxona,
5 a ceftazidima, 19 a amoxicilina-clavulanato yal&ztreonam. Doce cultivos presentaron
resistencia por BLEE a cefalosporinas de tercersergeion y/o monobactamicos, sin

embargo todos fueron sensibles a imiperf&h.

Angles et al. (2009) realiz6 un estudio en el haspirzobispo Loayza (Lima), Se
incluyeron cepas dé&. coli y Klebsiella PneumoniaeAisladas a partir muestras de
pacientes hospitalizados, se realizo el test deeptibilidad y confirmacion de fenotipo por
el método automatizado VITEK® 2 Compact System d#rando que la prevalencia de
aislamientos con fenotipo BLEE fue del 63 % (51/§raE. coliy 71,3% (17/23) para

K.pneumoniaé”
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Morales J. et al(2005) Estudié la presencia de enterobacterias ptodis de
BLEE en dos hospitales de Lima, se recolectdé 13a€deEscherichia coliy 18 cepas de
Klebsiella pneumoniad.a mayoria mostro alta resistencia a las cefalosas de tercera
generacion y aztreonam; 2,9% del total de E. Caliny44,4% del total de K. Pneumoniae
aisladas fueron confirmadas como productoras deEBBdas las Cepas Productoras de
BLEE fueron multirresistentes y la Mayoria presemt@ coresistencia a sulfametoxazol /

trimetoprim, amikacina, gentamicina y ciprofloxaaift®

2. Bases Tedrico cientificas

Debido al aumento del fracaso terapéutico en lfgEsdones por microorganismos
como las enterobacterias, los estudios se haniddirig investigar los mecanismos de
resistencia de dichos gérmenes y se ha comprobhgitedencia de bacterias productoras de
enzimas inactivadoras de los antibioticos betafaictds (betalactamasas). Dentro del grupo
de bacterias productoras de betalactamasas senénacuéas llamadas betalactamasas de

espectro extendido (BLEEY

Las betalactamasas son el principal mecanismo sigteacia a betalactamicos en
bacterias gram negativas, estas son enzimas icaislidle naturaleza proteica, actian
rompiendo el enlace amidico del anillo betalactémprevia union al grupo carboxilo, lo
gue provoca que el antibiotico pierda la capacidiadinirse a las proteinas de union a la

penicilina (PBP) y por tanto, su accién bactericitfa®®
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La resistencia a antibioticos betalactamicos pwsdbuirse a diferentes mecanismos
como, disminucion de la permeabilidad del antibmfpor alteracién de porinas presentes
en la membrana celular de la bacteria, modificagdimica del sitio de accion del
antibiotico, como la alteracién de las PBP y eléfeeno de tolerancia. Sin embargo el
mecanismo mas frecuente e importante desde el plen@sta terapéutico en bacilos gram

negativos, es la produccién de betalactam&Sas.

Estas enzimas han sido clasificadas de acuerdo sa edquemas generales: la
clasificacion molecular de Ambler basada en lalgumi de la secuencia de aminoacidos y
la clasificacion funcional de Bush-Jacoby-Medeiquge tiene en cuenta los perfiles del
inhibidor y el sustrato. El esquema de Ambler &iesia las betalactamasas en 4 grupos

nombrados con las letras A a®:%?

Las Betalactamasas de espectro extendido (BLEH), eswimas derivadas por
mutaciones de las betalactamasas clasicas del @uple la clasificacion de Bush y del
grupo A de la clasificacion de Ambler; se encuentreodificadas en plasmidos
conjugativos, lo cual facilita su diseminacion, swo entre distintas cepas de la misma

especie, sino también entre bacterias de distigntgsos y género§-® 2%

Las BLEE poseen un amplio perfil de sustrato gerela capacidad de hidrolizar la
gran mayoria de antibidticos betalactamicos, sgaaes de inactivar, a las penicilinas,
cefalosporinas de primera, segunda y tercera gaoary al aztreonam, es decir, son

resistentes a todos los antibiéticos betalactanmiooda excepcion de los carbapenems, las
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cefamicinas y las combinaciones de betalactamicos ighibidores de betalactamasas,

como el tazobactam y el sulbactafn®)

Las distintas BLEE confieren un grado de resistenuiy variable. La intensidad de
hidrolisis de un determinado antibidtico difieregge las cepas consideradas, pudiendo
incluso no tener efecto fenotipicamente detectablalgunos casos en los que Unicamente
tiene lugar un aumento de la concentracion minithiitoria (CMI), pero permaneciendo

en el intervalo de sensibilidad® 2%

Las BLEE “clasicas” derivan de las betalactamasas amplio espectro,
pertenecientes al grupo 2b (TEM-1, TEM-2 y SHV-H&}tas betalactamasas 2b poseen
actividad penicilinasa y son, en su mayori griori, inhibibles por el &cido clavulanico.
Las mutaciones en el centro activo de estas enZimakan determinado la aparicion de
estas otras betalactamasas BLEE, capaces de padrtdimbién a las cefalosporinas de
tercera generacion y a los monobactamicos. Las BIpBEtanto, se clasifican dentro de
ese gran grupo 2b, constituyendo el subgrupo Adbase(enolecular A para Ambler). Hasta
la fecha se han descrito mas de cien variantegntdistde BLEE, derivadas de las

betalactamasas TEM-1 o TEM-2 y méas de cincuentasdderivadas de SHv-£2 222

Las bacterias productores de BLEE también puedenresstentes a otros
antibioticos diferentes a los betalactdmicos como luordéquinolonas,
trimetoprim/sulfametoxazol y aminoglucosidos, esiifese convierten en microorganismos

multiresistentes; esto es debido a que los genescqdifican para las BLEE pueden
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localizarse en el mismo plasmido en que se codiftteos determinantes de resistencia, lo

que se traduce en la dificultad a la hora de esagy&ratamiento efica??®
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ll. MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio descriptivo transversal, lehospital Nacional Almanzor
Aguinaga de Chiclayo el cual tuvo como poblaci@nd los pacientes con hemocultivos o
urocultivos positivos para bacterias productoraBdEE que cumplan con los criterios de
infeccion intrahospitalaria; de los cuales la poidla elegible resultaron ser aquellos
pacientes que contaron con hemocultivos o uro@dtpositivos para BLEE, identificados
por el sistema VITER 2 (bioMérieux; 100% sensibilidad y 96% espeaifid), *® de
acuerdo con los métodos recomendados por el AlianghLaboratory Standards Institute
(CLSI)® esta informacién fue recolectada de manera retotispepor medio de la

bitacora del laboratorio de Microbiologia Cliniea, el periodo enero — diciembre del 2010.

Asimismo se reviso la historia clinica de cada dedos pacientes elegibles para la
identificacion de las caracteristicas epidemiolagiccomo la edad y el sexo; y las
caracteristicas clinicas como el diagnostico ppaicde hospitalizacion, la presencia de
comorbilidades, uso de antibi6ticos previos (3 mem@es del cultivo positivo), métodos
invasivos como catéter venoso central, ventilacibecanica, sonda vesical y/o
nasogastrica, la intervencion quirdrgica duransedos meses anteriores al cultivo positivo

y la estancia hospitalaria en el servicio en elgpidiagnostico la infeccion.

La muestra estuvo conformada por 83 pacientes tatigpdos con cultivos
positivos para la infeccion por bacterias prodwtode BLEE, de los cuales 24 fueron
excluidos. De los 59 restantes el 13,56 % y el 86,4£ontaban con hemocultivos y

urocultivos positivos respectivamente.
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Se incluy6 a todos los pacientes mayores de 18 afios que iewarplcon la
definiciobn de infeccion intrahospitalaria segun togerios de la CDC (The Centers for
Disease Control), es decir, pacientes con hemwgosltio urocultivos positivos para
bacterias productoras de BLEE identificados poealipo VITEK® 2, después de las

primeras 48 horas de hospitalizacion o en los § pidateriores al alt&>

Se excluyda los pacientes cuyos hemocultivos o urocultivas astuvieron
notificados en la bitacora del laboratorio de Mabogia Clinica, o que estando
notificados carecieran del nimero de historia céiniasi como a los pacientes cuyas
muestras provinieron de consultorio externo o pasacuales no se encontro la historia

clinica en archivo.

Para la identificacion de las caracteristicas @ligise utilizO un formulario de
recoleccion de datos, basado en las caracteristidaiso-epidemiolégicas a estudiar.

(Anexo 1)

En el andlisis estadistico se obtuvieron medidagedeencia central para las
variables cuantitativas, y frecuencias absoluteslativas para las variables cualitativas, se
presentd en cuadros de doble entrada y en grafedmrras, mediante el uso del software

SPSS version 15.

El método de aislamiento y confirmacién de una rimaesospechosa realizado en el
laboratorio de Microbiologia fue el siguiente: wez recepcionada la muestra se cultivd en

Agar Mc Conkey y se llevo a la incubadora a 36°€3#bhoras, luego se aislé una colonia
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en un tubo de ensayo con 3%de solucién salina, esta solucién debia tenerdenaidad

especifica antes de ser introducida dentro del XY B, previamente se extrajo 145 ul del
primer tubo de ensayo colocandolo dentro de unrskguubo, el primero servia para
realizar la diferenciacion de la bacteria y el sefgupara el antibiograma, una vez dentro
del equipo este se encarg6 de leer las muestrasrgalizar el antibiograma de manera

automatizada comparandola con su base de 4&tos.

Aspectos éticos
Esta investigacion fue aprobada por los comitésétiea e investigacion del
HNAAA y de la Universidad Catolica Santo Toribio dghiclayo, obteniendo los

documentos necesarios para su ejecucion.
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IV. RESULTADOS

La tablal muestra en detalle las caracteristicas clinicagpidemioldgicas

encontradas.

Caracteristicas Epidemiologicas

Con relacion a la edad, la media fue de 68,07 gii@snediana de 73 afios con una
desviacion estandar de +/- 20,92. El grupo etar&s frecuentemente afectado fue el de los

mayores de 60 afos.

Caracteristicas clinicas

La Sepsis/Shock séptico fue el principal diagnéstie hospitalizacion con un
35,6%; seguida de las infecciones del tracto uong@?2,0%). Asimismo, la hipertension
arterial fue la comorbilidad méas importante, encoimdose en cerca de la mitad de los

pacientes (47,5%).

Los antibidticos usados los tres meses anteriookgemer el cultivo positivo fueron
en primer lugar las Cefalosporinas de tercera gei@r principalmente ceftriaxona y
ceftazidima (49,1%); seguido de las fluorquinolonaso el ciprofloxacino (45,8%) y los

aminoglucdsidos (amikacina) con un 35,6%.

En la tabla anterior se muestra la frecuencia d®do8 invasivos en los pacientes
con cultivos positivos para bacterias productorasBdLEE, pudiéndose observar que
encabezan la lista el uso de catéter vesical ¥ eothda nasogastrica, teniendo ambos la

misma frecuencia (40,7%).
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En latabla 2 se observa la distribucién del tipo de cultivgseel sexo.

La estancia hospitalaria promedio de los pacientes infeccion por bacterias
productores de BLEE fue de 18 dias y su medianbB2deon una desviacion estandar de

+/- 20,85.

Las bacterias mas frecuentes segun el tipo deveultializado se describen en la

tabla 3

Las bacterias encontradas en las muestras positimwés de urocultivos como de
hemocultivos positivos fuerda. coli(61%)y K. pneumoniae3@%) En la tabla anterior se

muestra la distribucion de microorganismos segipelde cultivo

Los principales servicios de los que provenian paxientes con infeccion
intrahospitalaria por bacterias productoras de Blik#on: catorce pacientes de Medicina
Interna (23,73%), diez de Emergencia (16,95%), aumcientes tanto de las Unidades de
Cuidados Criticos y Geriatria (ambos con 15,25%atro de Cirugia y gastroenterologia
(6,78% cada uno), dos de Ginecologia, Urologia golgia (3,39% cada uno) y tres de

otros servicios (5,07%).
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V. DISCUSION

La identificacién de un nimero mayor de pacientas aultivos positivos park.
coli productora de BLEE 61% (36/59) que pErpaneumonia&9% (23/59), es similar a lo
hallado por Hernandez et al. (2000) en donde destiislamientos paka colide 70,83%
(170/240) y paraK. pneumoniaede 29,16% (70/240)" asi mismo en el estudio
retrospectivo realizado en Espafia por L. S. Brisadaguero et al. (2012) se encontro 93
% y 7 % (n= 372) de pacientes positivos para iecporE. coli yKlebsiellaproductora
de BLEE respectivament?d) en ambos estudios se evidencia un predomini®. deli, sin
embargo la bibliografia describe a Ha pneumoniaecomo el principal microorganismo
productorde BLEE, ello probablemente, esta relacionado ttveeho de que esta especie
sobrevive durante bastante tiempo sobre la piekydmites®?® pero en nuestro estudio
esta diferencia puede deberse a que de los paieate infeccion por BLEE la gran
mayoria tuvieron infecciones o sepsis de foco uon®1/59 cultivos fueron urocultivos
(86,44%) siendo mas comun hallar infecciones Borcoli a este nivel que poK.

pneumoniae

A pesar de lo mencionado, con respecto K.lgpneumoniaey su produccion de
BLEE, existen otros trabajos como el de Schoevaeetital. (2010), quien realiz6 un
estudio descriptivo en Bélgica sobre la frecuegaaracteristicas clinicas de pacientes con
infeccidn por enterobacterias productoras de BlétEesta investigacion se encuentra una
frecuencia de infeccion pdt. coli productora de BLEE del 66%, muy similar a la ngest

(61%).®
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Diestra et al. (2008) realizaron una investiga@®nonce hospitales espafioles en
donde encontraron que la media de la edad parpaadgntes con infeccion pd&. coli
productora de BLEE fue de 60 afios; en nuestro iestedencuentra una media de 65,8
afos; asi mismo Diestra encontré que la mediaadedad para la infeccion pdx.
pneumoniagroductora de BLEE fue de 57 afios, en nuestraliesse ha identificado una
media de 64,3 afos para la infeccion por dichaebactComo se puede apreciar las
similitudes halladas hablan de una infeccién qeetafmayormente a personas de edades
avanzadas, esto debido al deterioro fisiolégico ldesalud y a la presencia de
comorbilidades, ya que como sabemos la mencionafdacion es mas prevalente en

edades extremas de la vid3.

Con respecto a la edad, este estudio encuentranedana de 71 afios paka
pneumoniag(DS+/- 24,4), y de 70 afios paE coli (DS+/- 23,6), lo cual dista de lo
encontrado en Espafia por Hernandez et al. (2000)elecual la mediana parH.
pneumoniaees de 53 afios y paka coli es de 64 afio$'® aunque diferentes, podemos
rescatar algunos puntos importantes por ejemplda snediana de la edad paka
pneumoniaeen Espafa es de 53 afios y en nuestro medio dsqieere decir que la mitad
de los pacientes que se infectaron por esta bacen mayores que las edades sefialadas,
ahora bien si Espafia es un pais en donde hay uyar pablacion de ancianos que en
Peru, por qué nuestro estudio tiene una medianannesto puede deberse a que muchos
de los pacientes que ingresan al hospital son masieen los que se espera algun tipo de
complicacion de la enfermedad de base o comorbgislapara recién acudir a un hospital,
esto sumado a su edad avanzada pueden contrigueg aean blanco facil de infecciones

por estas bacterias, sucediendo lo contrario esepaiel primer mundo en donde las
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personas mas jovenes acuden de inmediato al temeenfermedad o se hacen chequeos

mas frecuentemente.

En este estudio se ha encontrado un mediana deieshespitalaria de 12 dias, en
comparacion con la mediana encontrada por Schatigaer al, que fue de 23 dias. Sin
embargo las diferencias se pueden deber a quet&inesstigacion soélo se considero la
estancia hospitalaria del servicio en el cual séoael cultivo positivo, no la estancia

hospitalaria medida desde el ingreso hasta etlaltpaciente'®

El diagnéstico principal de los pacientes estudiaeio esta intervencion es el de
Sepsis/Shock séptico (35,6%) y en segundo luganiasciones del tracto urinario (22%)
el cual se diferencia de lo encontrado en otrassitigaciones como la realizada en Bélgica,
por Schoevaerdts et al. (2010) en la que se deserilas infecciones del tracto urinario
inferior (56%) como el diagnostico principal, yaa3$epsis como el tercer diagndstico mas
frecuente (9% Sin embargo para L. S. Briongos- Figuero et 018} la sepsis fue el
diagnostico mas frecuente 13.4 % (p =0.003), lol ceafirma lo encontrado en este

estudio.?”

Schoevaerdts et al (2010) encontré que las prilespeomorbilidades fueron la
presencia de diabetes mellitus (23%), la insufdgemenal cronica (13%), la insuficiencia
cardiaca congestiva (13%) y las enfermedades atspas cronicas (8%). Se observa que
hay similitud con la frecuencia hallada en el pnésesstudio en relacion a la diabetes
mellitus (25.4%) y de enfermedades respiratorigmicas como el EPOC (8.5%), sin

embargo en nuestro medio las comorbilidades pretmtgs son las enfermedades
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cardiovasculares como la hipertension arterial 5@j.y la Inmunosupresion (28.8%),
entendiéndose por ésta, a los pacientes que paasemifermedades neoplasicas,
VIH/SIDA, tratamiento prolongado con corticoidepacientes trasplantados. La diferencia
en los resultados hallados se debe a que en aliesnencionado no consideran a la
hipertension arterial dentro de las comorbilidadgigndo so6lo tomada en cuenta la
presencia de insuficiencia cardiaca congestiva. m&de tampoco incluye a la
inmunosupresion como una comorbilidad, sino soloptasencia de enfermedades

hematoldgicas?

La antibioterapia previa (tres meses antes delivoulpositivo) es una de las
caracteristicas presentes en la mayoria de loserasi aqui descritos, siendo las
cefalosporinas de tercera generacion 49,1 % (aeftna y ceftazidima) los antibioticos
mas usados antes de la deteccion de las bacteagdacpporas de BLEE, esto toma real
relevancia cuando lo contrastamos con la bibliograficontrada; Wu Ul et al. (2007) ya lo
habia mencionado en una investigacion realizadeaeman en la que se encontré que uno
de los factores de riesgo para la bacteriemiaEparoli productora de BLEE encontrados
por analisis multivariado fue la exposicion presiantibidticos (OR = 2,93, IC 95%, p <

0,05).%

En el estudio descriptivo realizado por Schoevaeetital. (2010) también se hace
referencia al uso de antibioticos previos a ladeée de infeccion por BLEE, en donde se
encuentra que un 53% de pacientes habia recibfdtosporinas, lo cual es muy similar a
lo encontrado en nuestro estudio. Sin embargo,eganslo lugar se encuentra el uso de

amoxicilina — &cido clavulanico y piperacilina -zadactam.® En nuestro estudio las
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fluorquinolonas ocupan el segundo lugar, lo cualcoerda con lo hallado por Freeman et
al. (2012) que ubica a las fluorquinolonas 43 %2@3)-OR: 6.56, IC 95 %) por debajo de
las cefalosporinas de tercera generadi8hEstopuede deberse a la mayor disponibilidad y

uso de antibidticos de amplio espectro en el padotide proviene el trabajo.

En esta investigacion se ha encontrado que demtrias] caracteristicas clinicas
estudiadas, los métodos invasivos ocupan un lug@ortante en la infeccién por bacterias
productoras de BLEE, los principales métodos ingasidescritos en el presente estudio
son la sonda nasogastrica y la sonda vesical (amdros40,7%), seguida de la cirugia
previa (22%) y el catéter venoso central (20.3%ja& caracteristicas clinicas representan
factores de riesgo en otros tipos de estudios, celrdesarrollado por Goyal A. et al.
(2010) donde se ha descrito métodos invasivos cema@atéter venoso central, la
ventilacion mecanica, el catéter vesical entresptde los cuales el uso de catéter urinario
resultd ser significativo (OR: 4.28; IC: 95%; p&®). ™ Por otro lado Freeman et al.
(2012) describio al CVC y al uso de sonda vesical gna frecuencia de 78% y 4 %

respectivamente (p < 0.0%Y”

En Suiza el estudio de tipo casos y controles zaddi por Kuster et al. (2010),
sobre factores de riesgo relacionados con la iifecpor K. pneumoniey E. coli
productoras de BLEE, se encontré que el uso délagioh mecanica era significativo (OR
=10.56, p < 0,05%Y En nuestro estudio, la ventilacion mecanica, ea de las
caracteristicas presentes en este tipo de paci@ritg96), el que se encuentre al final de

los llamados métodos invasivos se debe a que tgvigoos pacientes provenientes de
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Unidades de Cuidados Criticos (15,3%) que sondpscsos que cuentan con maquinas de

ventilacion mecanica.

Diestra et al. (2008) encontraron que el princgalicio de donde provenian los
pacientes con infeccidon intrahospitalaria por b#éseproductoras de BLEE fue el de
Medicina Interna (48,7%}> lo cual coincide con los hallazgos de este estadiel cual
Medicina Interna constituye el servicio de dondevignen la mayoria de pacientes con
cultivo para BLEE positivos (23,73%), seguido de effgencia (14,3%), Unidades de
Cuidados Criticos y Geriatria ( ambos con 16,9%ultados que distan de lo encontrado en
el estudio de Gaitan et al. (2009), en donde eliderhospitalario del cual se obtuvo la

mayoria de aislamientos fue la unidad de cuidaatessivos?

Una de las limitaciones en la investigacién fue guequipo VITEK 2 no estuvo
operativo todos los meses del afio por falta demosupara su funcionamiento, esto
sumado a la ausencia de historias clinicas, puder teepercusion sobre el nimero de

pacientes.

A pesar de la limitacion por el caracter retrospectle esta investigacion, se
decidio llevar a cabo porque se estima que puegf@mionar informacion epidemioldgica
y clinica relevante en los pacientes infectadosbpoterias productoras de BLEE, haciendo
posible identificar mas rapidamente a los paciemtesriesgo. Asimismo, teniendo en
cuenta la falta de estudios relacionados con edtesta investigacion puede servir de base

para posteriores trabajos.
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VI. CONCLUSION

En conclusion, se ha descrito el perfil clinicodemnioldgico global de la infeccion
nosocomial por bacterias productoras de BLEE erHe$pital Nacional Almanzor
Aguinaga de Chiclayo, el cual se caracteriza pectaf principalmente a personas de edad
avanzada (mayores de 60 afios) y por una alta fie@ude comorbilidades. Los servicios
afectados en mayor proporcion fueron Medicina hd@gR3,7%), Emergencia (16,5%), las
Unidades de Cuidados Criticos (15.3%) y Geriatlia,3%). Se observé una elevada
frecuencia de antibioticoterapia previa en los graeis afectados, a predominio de las
cefalosporinas de tercera generacion (49,2%). yegda mayor parte de cultivos positivos

fueron encontrados en orina.

Se recomienda la realizacién de estudios de mayoplejidad en nuestro medio
como casos y controles o estudios prospectivos @aabuar los factores de riesgo que
conllevan a la adquisicion de este tipo de infewesoy para controlar los posibles sesgos

gue condicionan la realizacion de un trabajo dpsea.
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1. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Infecciones por bacterias productoras de BLEE en paentes hospitalizados en

HNAAA

Nombre del paciente:
N° muestra:

Tipo de muestra:

HC:

Bacteria:

Fenotipo:

Caracteristicas del paciente
1. Edad:
2. Diagnastico ingreso:
- Insuficiencia Respiratoria[ |
- Sepsis|[ ]
- ICC[ ]

- TECT ]

- Insuficiencia Renal [ ]

3. Comorbilidades

- Diabetes [ ]
-IRC[ ]

- Cirrosis hepatica [ ]

4. Uso de antibiéticos previo:

- Cefalosporina1° G [ |
- Cefalosporina2° G [ ]
- Cefalosporina3° G [ ]

- Fluorquinolona [ ]

Sexo:
Servicio de procedencia:
Fecha aislamiento I

- SICA[ ]
- Shock [ ]

- Otro:

(Ej.IRA, Coma hiperosmolar,
Glasgow < de 8, pancreatitis,
politraumatizados, grandes
quemados, etc)

-HTA [ ]
- Inmunosupresion [ ]

- Otros:
(Ej. Asma, EPOC, Obesidad, etc)

AMG [ ]
Vancomicina [ ]
Aminopenicilina [ ]

Piperaciclina/ tazobactan [ ]



5. Medios invasivos:

Uso de catéter central [ ] Tiempo de uso:

Ventilacibn mecanica[ ] Tiempo de uso:

Uso de sonda nasogastrica| ] Tiempo de uso:

Uso de sonda vesical [ ] Tiempo de uso:

Cirugia previa (2 meses antes) [ ] Tipo dagia:

6. Estancia hospitalaria en dias:

37



TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas dequaes infectados por bacterias

productoras de BLEEnternados en el HNAAA Enero — Diciembre 2010

Caracteristicas Epidemioldgicas N %
Menores de 60 afios 18 30.5
Edades Mayores de 60 afios 41 69.5
(afios)
Sexo M 26 44.1
F 33 55.9
Caracteristicas Clinicas N %
Tipos de Cultivos Urocultivos 51 86.4
positivos Hemocultivos 8 13.6
Tipo de bacterias E. coli 36 61
K. pneumoniae 23 39
Diagndstico Sepsis/shock séptico 21 35.6
Principal Enfermedades urinarigs 13 22.0
Enfermedades respiratori@s 8 13.6
ICC 2 3.4
ECVY 2 3.39
Otras 13 22.0
Comorbilidades HTA ** 28 47.5
Inmunosupresiormt 17 28.9
Diabetes Mellitus 15 25.4
IRC % 14 23.7
Neoplasias 11 18.6
Cirrosis Hepatica 5 8.5
EPOC 5 8.5
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Continuacion de la Tabla 1

Caracteristicas Clinicas N %
Antibioticoterapia Cefalosporinas tercera generacion 29 49.1
Previa Fluorquinolonas 27 457
Aminoglucésidos 21 355
Carbapenems 13 22.0
Cefalosporinas cuarta generacion 11 18.6
Cefalosporinas primera generacion 10 16.9
Vancomicina 10 16.9
Piperacilina/tazobactam 7 118
Cefalosporinas segunda generacion 5 84
Métodos SNG 8§ 24 40.6
invasivos Sonda vesical 24 40.6
Cirugia previa dos meses antes 13 22.0
CVvC 12 20.3
Ventilacién mecanica 7 118
Estancia Mediana 12
hospitalaria
(dias) Media 18
Desviacion estandar +/- 20.8

*BLEE: Betalactamasas de espectro extendido

T HNAAA: Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenj

T Enfermedades urinarias: Infeccion urinarias bayealtas (pielonefritis)

§ Enfermedades respiratorias: Neumonia intrahospita (NIH), Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), enfermedad pulmonaetisticial difusa (EPID) infectados

Il ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva, ECV: &nfiedad Cerebrovascular

** HTA: Hipertension arterial, t1 Inmunosupresiomeoplasias, infeccion por VIH/SIDA,
tratamiento prolongado con corticoides, trasplanté$ IRC: insuficiencia renal crénica, 88
SNG: Sonda nasogastricid |l CVC: catéter venoso central
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Tabla N° 2. Tipo de cultivo positivo segin sexo en pacientésctads por bacterias productor

de BLEE internados en el HNAAA. Enero — Diciembd.Q

Sexo
Tipo de cultivo Femenino Masculino Total
Urocultivo positivo 28 23 51
Hemocultivo positivo 5 3 8
Total 33 26 59

*BLEE: Betalactamasas de expectro extendido, HNAAdSpital Nacional Alimanzor Aguinaga Asenjo

Fuente: Historias clinicas

Tabla N° 3.Bacterias mas frecuentes segun tilpacultivo realizado en pacientes con infecciar

bacterias productoras de BLEE internados en el HAAZnero — Diciembre 2010

Tipo de Bacteria

Tipo de cultivo positivo E. coli K. pneumoniae Total
Hemocultivo 4 4 8
Urocultivo 32 19 51
Total 36 23 59

*BLEE: Betalactamasas de expectro extendido, HNAA®spital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, E.

coli: Escherichia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pin@goniae

Fuente: Registros de Laboratorio de Patologia Clni



