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ARTICULO ORIGINAL

Factores de riesgo asociados al aislamiento de Escherichia coli o
Klebsiella pneumoniae productoras de betalactamasas de
espectro extendido en un hospital de cuarto nivel en Colombia
Adriana Jiménez', Alejandra Alvarado?, Felipe Gémez?, German Carrero?, Claudia Fajardo®
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Introduccidn. Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son un fenémeno de resistencia
emergente de particular incidencia en América Latina. En Colombia existe poca informacion sobre los
factores de riesgo asociados con su adquisicién.

Objetivo. Determinar los factores de riesgo que estan asociados a la infeccion o colonizacién por
Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE en pacientes mayores de 18 afios.
Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio de casos y controles con relacion 1:1 en pacientes
con aislamientos de E. coli o K. pneumoniae productoras de BLEE en cualquier tipo de muestra durante
el periodo de enero de 2009 a noviembre de 2011 en el Hospital Universitario de San José.
Resultados. Se estudiaron 110 casos y 110 controles; 62,7 % correspondié a E. coliy 37,3 %, a K.
pneumoniae. Como factores de riesgo independiente en el andlisis multivariado se encontraron la
insuficiencia renal crénica (OR=2,99; IC,, , 1,10-8,11; p=0,031), la cirugia urologica (OR=4,78; IC,,, ,
1,35-16,87; p=0,015), el antecedente de uso de antibidticos en los tres meses anteriores (OR=2,24;
IC,.,, 1,09-4,60; p=0,028), el origen hospitalario de la infeccion (OR=2,92; IC 1,39-6,13; p=0,004) y
la hospitalizacion previa (OR=1,59; IC,, , 1,03-2,46; p=0,036).

Conclusion. Anticiparse al patrén de resistencia del microorganismo que infecta a un paciente con
base en los factores de riesgo asociados permitiria la eleccion de un tratamiento antibiético empirico
apropiado, con el fin de lograr la disminucion de la morbimortalidad de los pacientes.
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Palabras clave: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, factores de riesgo, betalactamasas,
antibacterianos, farmacorresistencia microbiana.
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Risk factors associated with the isolation of extended spectrum betalactamases producing
Escherichia coli or Klebsiella pneumoniae in a tertiary care hospital in Colombia

Introduction: Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) are an emerging resistance phenomenon
with particular incidence in Latin America. In Colombia there is very little information regarding the risk
factors associated with its acquisition.

Objective: To determine the risk factors that are associated with infection or colonization by Escherichia
coli or Klebsiella pneumoniae producing ESBL in patients older than 18 years.

Materials and methods: A case-control study, ratio 1:1, in patients with an isolate from any sample of
E. coli or K. pneumoniae producing ESBL in the period from January 2009 to November 2011 at San
José University Hospital in Bogota (Colombia).

Results: We studied 110 cases and 110 controls, 62,7% were E. coli and 37,3% K. pneumoniae.
In the multivariate analysis the independent risk factors found were: chronic renal failure (odds ratio
[OR] 2.99, confidence interval 95% [95% CI] 1.10-8.11, p=0.031), urologic surgery (OR 4.78 95% CI
1.35 to 16.87, p=0.015), history of antibiotic use in the previous three months (OR 2.24, 95% CI 1.09
—4.60, p=0.028), nosocomial origin of infection (OR=2.92 95% CI 1.39 —6.13, p=0.004) and previous
hospitalization (OR 1,59, 95% Cl=1.03 —2.46, p=0,036).

Conclusion: Anticipating the resistance pattern of the organism infecting a patient based on risk factors
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Factores de riesgo para betalactamasas de espectro extendido

may allow the choice of appropriate empirical antibiotic therapy, which will have an impact on reducing

patients’ morbidity and mortality.

Key words: Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, risk factors, beta-lactamases anti-bacterial agents;

drug resistance, microbial.
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En la década de los ochenta se inicié el empleo
clinico de las llamadas cefalosporinas de tercera
generacién, también conocidas como oximino-
cefalosporinas, las cuales eran resistentes a la
accion de las betalactamasas circulantes en la
época (SHV, TEM). Sin embargo, en 1982 se aislé
en Alemania la primera betalactamasa (SHV-2)
producida por Klebsiella pneumoniae capaz de
hidrolizar estos antibiéticos (1).

Este mecanismo de resistencia pronto se disemind
por todo el planeta; en 1989 se documenté la
diseminacién de una betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) de tipo CTX-M en Suramérica (2),
cuya expansion fue de tal magnitud que la mayor
prevalencia de BLEE en el mundo se informa hoy
en Asia y América Latina, alcanzando en algunos
paises de esta Ultima regién una frecuencia de
48 % para E. coliy de 60 % para K. pneumoniae (3).
En Colombia se desconoce la prevalencia global
de las BLEE debido a que el programa nacional
de vigilancia de la resistencia bacteriana se inici6
tan solo en el afio 2012. En el Hospital San José la
incidencia de BLEE para el periodo de estudio se
establecié en 11,3 % para K. pneumoniae y en
6,12 % para E. coli.

La infeccién causada por estas bacterias se
asocia con una mayor mortalidad (4) y, aunque los
laboratorios de microbiologia disponen de sistemas
manuales y automatizados para identificar este
fendmeno de resistencia, el anticiparse al resultado
de los cultivos y determinar los factores de riesgo de
infeccidn por estos microorganismos en un paciente
resulta fundamental para establecer el tratamiento
empirico y las medidas de control adecuadas.

Varios estudios previos en diferentes latitudes han
evaluado los factores de riesgo para la adquisicion
de estas bacterias, sin embargo, en Colombia solo
se ha llevado a cabo un estudio en pacientes con
infeccién de vias urinarias adquirida en la comunidad
y no en infecciones en general (5,6).
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fax: (571) 353 8000, extensién 424
amjimenez@fucsalud.edu.co
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El objetivo de este estudio fue determinar los
factores de riesgo asociados a la infeccién o
colonizacion por E. coli y K. pneumoniae produc-
toras de BLEE para optimizar el tratamiento
antibiético empirico en pacientes infectados en
cuyos aislamientos habia una alta probabilidad
de detectar bacterias con este mecanismo de
resistencia, e instaurar oportunamente las medidas
de control de infecciones.

Materiales y métodos
Diseno del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo de casos vy
controles con relacion 1:1 entre enero de 2009
y noviembre de 2011 en el Hospital San José
de Bogota, Colombia, hospital universitario de
cuarto nivel de atencién y 300 camas. Se calcul6
el tamafio de la muestra en 110 casos en relaciéon
1:1 con los controles, para lo cual se empleé el
programa estadistico StatsDirect, Version 2.7.2
(September, 2008). Se tuvo en cuenta el odds
ratio (OR) de menor magnitud encontrado en los
estudios de factores de riesgo para infeccién por
BLEE publicados hasta diciembre de 2008, el cual
correspondia a 2,7 y fue registrado por Mendelson
para la variable de catéter urinario, con un error
alfa de 0,05y un poder de 0,8 (7).

Método de laboratorio

La identificacién de las enterobacterias y la pro-
duccion de BLEE se detecté mediante el equipo
automatizado Micro Scan® segun los criterios del
Clinical and Laboratory Standards Institute (8).

Selecciobn de los casos

El caso se definié como paciente mayor de 18 afos
con infeccion de cualquier origen y aislamiento de
E. coli o K. pneumoniae productor de BLEE; solo
se incluyé el primer aislamiento. Se emplearon los
criterios de infeccion hospitalaria de los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) (9).

Seleccion de controles

Los controles se definieron como pacientes con
infeccidn causada por las mismas enterobacterias
no productoras de BLEE y fueron pareados por tipo
de bacteria y origen de la muestra, y seleccionados
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en el mismo periodo de los casos de manera
aleatoria empleando un método automatizado de
generacién de nimeros aleatorios.

Registro de datos

Las variables demograficas se registraron en una
base de datos; las enfermedades concomitantes
que se contemplaron fueron la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, la diabetes, la
enfermedad cardiovascular, la insuficiencia renal
cronica e, igualmente, los estados de inmuno-
supresién como el sida, las condiciones resultantes
del empleo de inmunomoduladores o corticoides,
la neutropenia, el cancer, los antecedentes
de cirugia, hospitalizacién y uso de antibiéticos
(cefalosporinas, carbapenémicos, piperacilina-
tazobactam, quinolonas, aminoglucosidos) en los
tres meses anteriores y durante la hospitalizacion
en la cual se identificd el aislamiento; también se
considerd el origen hospitalario o comunitario de la
infeccion, el area de hospitalizacion en el momento
en que se realiz6 el cultivo y el uso de dispositivos
médicos (respiracion mecanica asistida, catéter
vesical, catéter venoso central).

Analisis estadistico

El analisis estadistico se ejecuté con el programa
Stata®, version 10.0. Se establecié que los datos
perdidos de las variables serian imputados emple-
ando el promedio para las variables continuas y la
moda para las discretas, y que las variables en las
que se encontraran datos perdidos en mas de 20 %
de las entradas serian eliminadas del modelo.
El analisis bivariado para las variables categéricas
se realizé mediante la prueba de ji al cuadrado o
la prueba exacta de Fisher; para las variables conti-
nuas se empled la t de Student. Las variables que
obtuvieron un valor de p<0,05 en el andlisis bivariado
fueron introducidas en el analisis multivariado en
un modelo de regresién logistica. Los valores de p
fueron tomados a dos colas y se estableci6 el valor
de p<0,05 como estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas

No se requirié aprobacién por parte del comité
de ética institucional por tratarse de un estudio
observacional retrospectivo en el que la informacion
se extrajo de la historia clinica y los registros del
laboratorio de microbiologia, consignados como
parte de la atencion usual de los pacientes.

Resultados

Los 110 casos necesarios, segun el célculo del
tamafio de la muestra, se recolectaron en un periodo
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de 35 meses, entre enero de 2009 y noviembre de
2011. De ellos, 62,7 % presenté infecciéon por E.
coliy 37,3 %, por K. pneumoniae. Los controles
se seleccionaron de manera aleatoria del mismo
periodo. Entre los aislamientos, en 91,8 % de los
casos y 96,36 % de los controles se considerd que
habia infeccién.

La edad media fue de 62,1 afos para los casos
(desviacion estandar, DE+17,99) y de 57,4 afios
(DE+19,81) paralos controles; 52,3 % correspondié
al sexo femenino y 47,7 %, al sexo masculino.
Los aislamientos de cepas productoras de BLEE
se originaron de las siguientes muestras: orina
(63,64 %), herida quirargica (11,8 %), sangre
(10,9 %), aspirado traqueal (4,55 %) y liquido
peritoneal (4,55 %). Las caracteristicas clinicas y
demograéficas, asi como los resultados del andlisis
bivariado se presentan en el cuadro 1.

La enfermedad concomitante encontrada con
mayor frecuencia en los casos y controles
fue la de tipo cardiovascular (36,4 y 44,5 %,
respectivamente), seguida de EPOC, diabetes e
insuficiencia renal crénica (18 Vs. 9 %; p=0,049).
Entre los estados de inmunosupresion, el cancer
fue el mas frecuente en los casos y controles
(20,9 y 11,8 %, respectivamente).

El antecedente de hospitalizacién se encontr6 con
mayor frecuencia en los casos que en los controles
(27,27 Vs. 11,8 %; p=0,015).

El origen hospitalario de la infeccion fue mas
frecuente en los casos (64,5 %) que en los controles
(64,5 Vs. 41,8 %; p=0,007); no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto
al area de hospitalizacion (unidad de cuidados
intensivos o pabellones) en que se encontraba el
paciente en el momento en que se diagnosticé
la infeccién, asi como tampoco en el tiempo de
hospitalizacién previo a dicho diagnéstico.

El uso de antibi6ticos previo a la infeccién (en
una hospitalizacién pasada o en la del estudio) se
identificé en la mayoria de casos y controles (81 y
70 %), aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa. El antecedente de uso de antibioticos
en los tres meses anteriores a la hospitalizacion
fue mayor en los casos que en los controles (40
Vs. 21 %; p=0,002); no se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa en el empleo de
antibioticos durante la hospitalizacion en la cual se
detecto la infeccion (63 % en los casos Vs. 59 % en
los controles), a pesar de que, proporcionalmente,
el uso de antibidticos durante la hospitalizacion
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Cuadro 1. Resultados del analisis univariado de factores de riesgo para aislamiento de BLEE

Factores de riesgo para betalactamasas de espectro extendido

Casos Controles OR (ICg59,) p

Caracteristicas (n=110) positivos (n=110) negativos

para BLEE n (%) para BLEE n (%)

Edad, promedio 62,1 (£17,99) 57,4 (£19.81) 0,006

Sexo 0,13
Femenino 52 (47,27) 63 (57,27) 1
Masculino 58 (52,72) 47 (42,72) 0,66 (0,38-1,18)

Enfermedades concomitantes
Diabetes 22 (20,0) 22 (20,0) 1 (0,48-2,04) 1,00
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 20 (18,18) 13 (11,81) ,65 (0,73-3,84) 0,18
Enfermedad cardiovascular 44 (36,36) 49 (44,54) ,83 (0,46-1,46) 0,49
Insuficiencia renal crénica 20 (18,18) 10 (9,09) ,22 (0,93-5,59) 0,049
Urolégicas 15 (13,63) 10 (9,09) ,57 (0,63-4,13) 0,28
Reumatolégicas 9 (8,18) 10 (9,09) ,89 (0,31-2,56) 0,81
Neurolégicas 9 (9,09) 6 (5,45) ,54 (0,47-5,46) 0,42

Inmunosupresion
Sida 2 (1,81) 1 (0,90) 1,36 (0,10-8,23) 0,81
Inmunomoduladores 7 (6,36) 8 (7,27) 0,86 (0,25-2,84) 0,78
Neutropenia 3 (2,72) 3 (2,72) 0,99 (0,12-7,56) 0,99
Cancer 23 (20,90) 13 (11,81) 1,97 (0,89-4,50) 0,06
Tratamiento con corticoides 8 (7,27) 8 (7,27) 1 (0,31-3,18) 1,00

Muestras
Orina 70 (63,64) 70 (63,64) 1 (0,31-3,78) 0,89
Herida quirdrgica 13 (11,8) 13 (11,8) 1 (0,37 -2,71) 0,98
Sangre 2(10,90) 2(10,90) 1 (0,33-3,36) 0,92

Hospitalizacién previa t 30 (27,27) 13 (11,8) 2,57 (1,37-4,87) 0,015

Origen de la infeccion
Comunidad 39 (35,45) 64 (58,18) 1
Hospital 71 (64,54) 46 (41,81) 2,53 (1,41-4,53) 0,007

Area donde se diagnosticé la

infeccion hospitalaria 1,34 (0,56-,18) 0,462
Unidad de cuidados intensivos 22 (18,8) 7 (14,52)

Pabellones 49 (41,8) 29 (24,7)

Tiempo total de hospitalizacion (dias) 1,58 (0,73-3,49) 0,207
0-15 88 (80) 95 (86,36)
>15 22 (20) 5(13,62)

Tiempo de hospitalizacion en unidad de

cuidados intensivos (dias) 1,34 (0,56 3,18) 0,175
0-15 102 (92,72) 105 (95,45)
>15 8 (7,27) 5 (4,54)

Tiempo de hospitalizacion en pabellones

(dias) 1,34 (0,56-3,18) 0,974
0-15 103 (93,63) 102 (91,81)
>15 7 (6,36) 8 (7,27)

Intervencion quirurgica 52 (47,27) 31 (28,18) 2,28 (1,25-4,16) 0,003
Cirugia urolégica 21 (19,09) 4 (3,63) 6,25 (1,99-25,79) 0,000
Cirugia ortopédica 7 (6,36) 1 (0,90) 7,40 (0,91-33,68) 0,030
Cirugia general 9(17,27) 9(17,27) 1 (0,46-2,14) 1,00

Tratamiento antibiotico previo total 89 (80,9) 77 (70) 1,81 (0,92-3,59) 0,060
En la hospitalizacion actual 69 (62,72) 65 (59) 1,65 (-0,67-2,00) 0,58
En los 3 meses anteriores 44 (40) 23 (20,9) 2,52 (1,33-4,81) 0,002

Dispositivos médicos
Respiracién mecanica asistida 19 (0,17) 18 (0,16) 1,06 (0,49-2,3) 0,857
Catéter vesical 37 (33,63) 33 (30) 1,18 (0,64-2,17) 0,563
Catéter venoso central 28 (25,45) 29 (26,36) 0,95 (0,49-1,82) 0,877

Aislamiento
Escherichia coli 69 (62,72) 69 (62,72) 1 (0,40-2,67) 0,93
Klebsiella pneumoniae 41 (37,27) 41 (37,27) 1 (0,35-2,47) 0,90

T En los tres meses anteriores a la hospitalizacién
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fue mayor comparado con el uso de antibidticos
en los tres meses anteriores. Los antibiéticos mas
empleados antes del aislamiento fueron piperacilina-
tazobactam (22,7 %), carbapenémicos (12,72 %),
cefalosporinas de tercera generacion (10 %), y
quinolonas (6,3 %).

La intervencién quirtrgica se detectd6 con mayor
frecuencia en los casos que en los controles (47,3
Vs. 28,2 %, p=0,003); la cirugia urologica fue la
mas frecuente en los casos (19 Vs. 3 %; p=0,000);
en segundo lugar se ubicaron los procedimientos
de cirugia general con una distribucién homogénea
en los casos y controles (17,3 % para ambos); e
tercer lugar lo ocupo la cirugia ortopédica, también
mas frecuente en los casos que en los controles
(6,36 Vs. 0,9 %; p=0,003).

En el andlisis multivariado (cuadro 2), empleando
un modelo de regresién logistica, se encontré que la
insuficiencia renal crénica, el origen hospitalario de
la infeccidn, el antecedente de hospitalizacién o el
empleo de antibiéticos en los tres meses anteriores
y la cirugia uroldgica alcanzaron la significacion
estadistica, por lo que se consideraron factores
de riesgo independientes para la adquisicion de E.
coli o K. pneumoniae productoras de BLEE.
Discusion

Entre los estudios de factores de riesgo publicados,
la variable que se ha encontrado con mayor
frecuencia (42 % de los estudios) es el antecedente
de uso de antibidticos (5), factor de riesgo
independiente también identificado en este estudio.
No se encontré asociacion estadisticamente
significativa con ningun antibiético en particular,
aunque el antibiético usado con mayor frecuencia
(22 %) fue piperacilina-tazobactam, mientras que
el antecedente de uso de quinolonas solo se
establecid en 6 % de los pacientes. A pesar de que
el antecedente de uso de cefalosporinas de tercera
generaciéon y quinolonas son factores de riesgo

Biomédica 2014;34(Supl.1):16-22

ampliamente reconocidos, el uso de piperacilina-
tazobactam también ha sido asociado con la
seleccion de BLEE (10,11).

El uso de catéter urinario es el tercero en
frecuencia entre los factores de riesgo registrados
en los estudios sobre dicho aspecto (7,12-14); sin
embargo, en este estudio no se encontrd asociacion
con esta variable ni con la respiracién mecanica
asistida, que también ha sido asociada con la
adquisicién de BLEE en otros estudios (15,16).

El origen hospitalario de la infeccion como factor
de riesgo independiente, también encontrado
en esta investigacién, ha sido asociado en, por
lo menos, cinco estudios mas, lo que ratifica la
importancia de la vigilancia de las infecciones
hospitalarias y la implementacién temprana de las
precauciones de contacto para disminuir el riesgo
de transmision cruzada de estos microorganismos
(13,17-20).

En cuanto a las enfermedades concomitantes, a
pesar de que siempre son variables exploradas
en los diferentes estudios, sélo el de Cheol In
Kang (21) encontrd asociacién con la insuficiencia
hepatica y el de Mendelson (7), con la anemia.
Este estudio es el primero en encontrar asociacion
con la insuficiencia renal crénica y con la cirugia
urolégica, lo que podria explicarse por el hecho
de que nuestro hospital es un centro de referencia
para la atencién de pacientes con enfermedades
de las vias urinarias. Previamente, en el estudio
de Rodriguez Bafio (13), se habia encontrado
asociacion con la enfermedad obstructiva de las
vias urinarias que, en muchos casos, es la causa
subyacente de la intervencién quirdrgica.

La asociacion con la hospitalizacién previa, que
también ha sido informada en otros estudios, debe
interpretarse con cautela, ya que quiza la causa
esté mas relacionada con la exposicién previa a
antibiéticos o con la intervencion quirdrgica.

Cuadro 2. Resultados del andlisis multivariado de los factores de riesgo para aislamiento de BLEE

Factores de riesgo Casos positivos Controles negativos OR IC,,., p
para BLEE para BLEE

n=110 n=110

n (%) n (%)
Insuficiencia renal cronica 20 (18,18) 10 (9,09) 2,99 (1,10-8,11) 0,031
Cirugia urolégica 1(19,09) 4 (3,63) 2,24 (1,35-16,8) 0,015
Antibiético previo* 4 (40) 23 (20,90) 2,24 (1,09-4,60) 0,028
Origen de la infeccion hospitalaria (64 54) 46 (41,81) 2,92 (1,39-6,13) 0,004
Hospitalizacion previa 30 (27,27) 13 (11,8) 1,59 (1,03-2,46) 0,036

*En los tres meses anteriores a la hospitalizacion
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Hasta donde sabemos, este es el primer estudio
en América Latina que evalla factores de riesgo
para la infeccién y colonizacion de cualquier sitio
anatémico por este tipo de bacterias. Un estudio
anterior de Leal, et al. (6), realizado en hospitales
colombianos, se centr6 en la busqueda de factores
de riesgo para la infeccion de las vias urinarias de
origen comunitario por enterobacterias resistentes
a cefalosporinas de tercera generacion, y el estudio
de Superti, et al., realizado en Brasil, investigd
factores de riesgo asociados a la bacteriemia (22).

Entre las limitaciones del estudio debe considerarse
que dada la naturaleza retrospectiva del disefio, es
posible que algunas variables no quedaran consig-
nadas en las historias clinicas de los pacientes,
asi como el hecho de que fue realizado en un solo
centro asistencial de orientacion quirudrgica, lo que
limita su extrapolacion a otras instituciones.

El conocimiento de los factores de riesgo asociados
a este fendmeno de resistencia permite el inicio del
tratamiento antimicrobiano empirico pertinente y la
instauracion de las medidas de control oportunas.
Se requieren mas estudios de este tipo con una
muestra mayor que permita construir una escala
de riesgo.
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