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FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION POR E. COLI
PRODUCTORA DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO EN EL

HOSPITAL II ES SALUD HUANUCO — 2012

RESUMEN

Objetivo: Determinar que el uso previo de antibidtico, el empleo de dispositivo invasivo
y la morbilidad concomitante son factores de riesgo para la infeccién por E. Coli
productora de BLEE en los cultivos del Hospital I Es-Salud Huanuco en el periodo

Enero-Diciembre 2012.

Metodologia: Se realizd un estudio de casos y controles, incluy6 a 278 pacientes con
diagnéstico de infeccion por E. Coli, los cuales fueron divididos segin resultado de
laboratorio de microbiologia del hospital en E. Coli BLEE (+)=casos (139) y E. Coli
BLEE (-}=controles (139). Para el analisis de datos se utilizo el programa SPSS 15.0, la
medida de asociaciéon fue chi cuadrado para las variables cualitativas y para la
asociacion estadistica de variables cuantitativas y cualitativas fue la prueba de U de

Mann-Whitney.

Resultados: el analisis descriptivo demostrdé que 162 (81,7%) pacientes usaron
antibiotico previo, 16 (5,8%) pacientes emplearon algin tipo de dispositivo invasivo y
134 (48,2%) de ellos presentaban alguna morbilidad concomitante; ademas se encontrd

resistencia a Cefalosporinas de primera a cuarta generaciéon y una alta resistencia para
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ampicilina  (97,1%), trimetropim/sulfametoxazol  (78,8%), Aminoglucdsidos,
levofloxacino (71,9%) y Ciprofloxacino (71,2%). El analisis inferencial demostr6 que el
uso previo de antibidticos obtuvo un OR de 2,32 (p=0,001), el empleo de dispositivo
invasivo mostré un OR de 7,67 (p=0,002) y la morbilidad concomitante mostré un OR

de 3,97 (p=0,000).

Conclusion: El uso previo de antibidticos, el empleo de dispositivo invasivo y
morbilidad concomitante son factores de riesgo para la infeccion por E. Coli productora
de BLEE. Demostrando que la presencia de BLEE debe evaluarse tras la sospecha

diagnostica de E. Coli para hacer un mejor manejo de los pacientes.



SUMARY

Objectives: To evaluate the prior antibiotics use, use invasive device and concomitant
morbility are risk factors caused by E. Coli infection producers of extended spectrum

betalactamase (ESBL) in the period January to December 2012.

Methods: we performed a cases and controls study, included 278 patients with diagnosis
of E. Coli Infection, which were divided as a result of the hospital microbiology
laboratory in E. Coli ESBK(+)=cases (139) and E.Coli ESBL(-)= control (139). For data
analysis SPSS 15.0 was used, the extent of association was chi-squared test for
qualitative variables, statistical association of qualitative and quantitative variables

Mann Whitney U test was used.

Results: Des;:riptive analysis showed that 162 (81.7%) patients used prior antibiotic, 16
(5.8%) patients used some form of invasive device and 134 (48.2% ) of them had some
morbility concomitant; furthermore , resistance was found to cephalosporins first to
fourth generation and high resistance to ampicillin was found (97.1%), trimethoprim /
sulfamethoxazole ( 78.8%), aminoglycosides, levofloxacin (71.9 %) and ciprofloxacin
(71.2 %). The inferential analysis showed that prior antibiotics use obtained an OR of
2.32 (p = 0.001), invasive device use showed an OR of 7.67 (p = 0.002) and concomitant

morbidity showed an OR of 3 97 (p = 0.000).
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Conclusion: The prior antibiotics use, invasive device use and morbility concomitant
are risk factors for infection by E. Coli ESBL producer. Demonstrating that the presence
of ESBL should be evaluated after the suspected diagnosis of E. Coli to make better

management of patients.
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INTRODUCCION

Numerosas especies de la familia de Enterobacterias son causa frecuente de infecciones
en los humanos, de ellos la especie E. Coli ha tenido un protagonismo como bacteria
capaz de desarrollar resistencia por varios mecanismos. El mecanismo importante en la
actualidad es la produccion de enzimas productoras de betalactamasa de espectro
extendido (BLEE). Estas enzimas tienen la capacidad de hidrolizar penicilinas,
cefalosporinas, y antibioticos que contengan el anillo B-lactimico, promoviendo su
inactivacion y por lo tanto la generacion de resistencia a ese tipo de antimicrobianos. Por
otra parte, se ha observado resistencia a drogas no relacionadas al anillo B-lactamico,
tales como los aminoglucosidos, cloramfenicol, trimetoprim/sulfametoxazol,
tetraciclinas y fluoroquinolonas, reduciendo asi las opciones terapéuticas (1).

En el Pert se ha informado frecuencias elevadas de E. Coli productoras de BLEE, ello
podria deberse al uso poco racional de las cefalosporinas y a tratamientos empiricos
inadecuados. Se han sefialado como factores asociados a adquirir cepas productoras de
BLEE: la exposici6én previa a antibi6ticos, especialmente oximino-cefalosporinas, brotes
nosocomiales, procedimientos invasivos, catéter venoso central, ventilacién mecanica,
admisién a UCI, inmunosupresion, comorbilidades, hospitalizaciones en el afio previo y

tiempos hospitalarios prolongados (2).



CAPITULO I: MARCO TEORICO
1.1 ANTECEDENTES

La rapida emergencia de la resistencia antimicrobiana debida a las bacterias productoras
de BLEE tiene un impacto significativo en la salud publica. En los Gltimos 24 afios ha
suscitado un gran interés por el conocimiento de bacterias productoras de BLEE, esta
explosion de publicaciones abarca a todos los continentes y mis de 30 paises,

actualmente es motivo de preocupacion y se considera un problema de salud piblica (2).

Las infecciones por E. Coli productoras de BLEE son factores de riesgo independiente
para la mortalidad por bacteriemia, ademas un hallazgo interesante es el origen de la
infeccion, encontrandose que el origen comunitario es mayor que el nosocomial, y se
podrian deber al uso excesivo de Cefaloporinas de amplio espectro y la falta de control
de uso de antibidticos en nuestra realidad (3). Se ha descrito que el 67,2% de las cepas
de E. Coli productoras de BLEE son de origen comunitario y esta situacion hace que sea
preocupante ya que la mayoria de estas infecciones de la comunidad se tratan con
antimicrobianos que no son activos frente a estas cepas, lo que se asociaria a mayor

mortalidad (4).

El amplio uso de los antibidticos, el incremento de la expectativa de vida, incluso con
enfermedades croénicas y la aparicion de la unidad de cuidados intensivos (UCI), son

factores que inciden directamente en la resistencia bacteriana a los antimicrobianos, y en



el aumento de las infeccion nosocomial (5, 6). La frecuencia de infecciones
intrahospitalarias en pacientes de UCI esta asociado al alto consumo de antimicrobianos,
el cual es aproximadamente 10 veces mayor en la UCI que en el resto de las 4reas
intrahospitalarias y a las caracteristicas de los pacientes alli hospitalizados, como su

prolongada estadia y caracteristicas medio ambientales propias (6).

La mayoria de microorganismos productoras de BLEE estan asociados al ingreso a UCI,
cirugias recientes, cateterismo, sondaje urinario, hospitalizacion prolongada, utilizacion
previé de Cefaloporinas y Aminoglucésidos (4, 7). Asi, pacientes con sonda urinaria
permanente son importantes reservorios de microorganismos multiresistentes, entre las
que se incluyen los gram negativos productores de BLEE tanto en el hospital como en la

comunidad, dificultando su tratamiento empirico si la infeccion urinaria es grave (8, 9).

La aparicion de cepas productoras de BLEE estan relacionadas al mal uso de las
Cefaloporinas de amplio espectro (5). El uso de dos familias diferentes de
antimicrobianos en los 30 dias previos a presentar una bacteriemia, estd asociada de
forma independiente con la identificacion de bacterias E. Coli productoras de BLEE (7,
10, 11,). La deteccion precoz de bacterias E. Coli BLEE positivo y la aplicacién de

medidas de control adecuado favorecen a la erradicacion de estos brotes (5, 7).



1.2 BASES TEORICAS
1.2.1 Epidemiologia

Los primeros informes de bacterias productoras de BLEE procedian de Alemania en
1985, y posteriormente se di6 a conocer en todo el mundo, en general la propagacioén de
las infecciones por bacterias productoras de BLEE ha sido mayor en los paises con
recursos econémicos bajos y se puede explicar varias razones como bajas condiciones

sociales y econdmicas, hospitales con alta frecuencia de pacientes (12).

El problema epidemiolégico de las bacterias productoras de BLEE es de extraordinaria
magnitud. En el mes de marzo del 2006 la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosa (IDSA) publicé una “lista de choque™ para enfatizar sobre la importancia de
seis gérmenes de alto riesgo no sélo por su virulencia sino por ser resistentes a la
mayoria de antibidticos que disponemos. Dentro de ellos se mencioné a la E. coli, asi
mismo esta demostrado que la mortalidad se incrementa por un tratamiento antibiético
incorrecto, por lo tanto el tratamiento empirico debe basarse en nuestro mapa
epidemiologico de resistencia y susceptibilidad, que nos permita realizar una seleccion
antibidtica empirica asi como implementar las medidas preventivas correspondientes

(13, 14).

A nivel nosocomial, la E. Coli productoras de BLEE son consideradas como causas

importantes del incremento de la morbilidad y mortalidad de pacientes hospitalizados,



de la estancia hospitalaria prolongada y del aumento de los costos globales de salud

(13).

En México como en otros paises latinoamericanos como Bolivia, El Salvador, Chile y
Brasil, el tratamiento con antimicrobianos sigue siendo la herramienta de eleccion para
disminuir la severidad de la diarrea de un infante o de un adulto y de otras enfermedades
infecciosas. Pero el abuso y uso indiscriminado del tratamiento, incrementa el proceso
de seleccion de la resistencia no s6lo en patdgenos bacterianos sino también en bacterias
de la flora normal del tracto gastrointestinal, que podrian adquirir resistencia a diferentes

antibidticos debido a la frecuente exposicion a los mismos. (15)

1.2.2 Escherichia Coli y su mecanismo de resistencia bacteriana

La E. Coli es un bacilo gram negativo, anaerobio facultativo del sistema digestivo
perteneciente a la familia enterobacteriaceae. En individuos sanos, es decir, si la
bacteria no adquiere elementos genéticos que codifican factores virulentos, la bacteria
actia como un comensal formando parte de laflora intestinaly ayudando asi a la
absorcion de nutrientes. La E. Coli coloniza el tracto gastrointestinal de un neonato en
las primeras 40 horas tras él nacimiento, siendo la bacteria ingerida juntamente con el
agua, alimentos u obtenida directamente de otros individuos en contacto con el recién
nacido, éste bacilo es considerado un microorganismo de flora normal, pero hay cepas

que pueden ser patogenas y causar dafio produciendo diferentes cuadros clinicos (16).



La E. Coli es una especie bacteriana de considerable importancia cientifica, econémica y
médica. Estan incluidas en esta especie, cepas no patdgenas y otras que son capaces de
causar enfermedades (17). Las cepas patogenas de E. Coli pueden producir infecciones
intestinales o extraintestinales (infecciones urinarias, bacteriemias, meningitis,
peritonitis, abscesos, mastitis e infecciones pulmonares) (18, 19). Una de las infecciones
extraintestinales causadas por E. Coli de mayor relevancia por su complejidad son las
bacteriemias, siendo la primera causa de bacteriemia adquirida en la comunidad y la
tercera mas comun en bacteriemia nosocomial (20, 21).

La E. Coli en términos generales, es el agente responsable por medio de una variedad de
cepas de provocar una porcion importante de gastroenteritis agudas pero es la primera
causa de gastroenteritis bacteriana infantil, siendo responsables del 30 al 40% de los
casos de diarrea en menores de un afio (22, 23, 24).

Las cepas de E. Coli asociadas con las infecciones de las vias urinarias se conocen como
cepas E. Coli uropatdgenas y son un subconjunto de las cepas llamadas cepas patégenas
E. Coli extraintestinales (25, 26). A diferencia de las cepas comensales que colonizan el
intestino grueso de los seres humanos, las cepas de E. Coli uropatogenas se seleccionan
principalmente s6lo en el tracto urinario. La E. Coli abarca mas de 250 serotipos sobre la
base de O, H, y antigenos K. Las cepas de E. Coli uropatégenas son los
microorganismos mas frecuentemente aislados en las infecciones urinarias adquiridas en

la comunidad (70 a 90%) y entre los mas frecuentemente aislado en infecciones urinarias



nosocomiales (50%), incluyendo infecciones urinarias asociada a catéter (26). Las cepas
de E. Coli uropatogenas pueden ser clasificados en cuatro grupos filogenéticos,
designados como A, Bl, B2, y D, las cepas clasificadas como B2 y D son las que
generalmente causan mas infecciones extraintestinales incluyendo infecciones del tracto
urinario como las infecciones urinarias asociado a catéter (26).

El uso de antibidticos se ha extendido de sobremanera, tanto en el campo de la medicina
humana como en veterinaria y agricultura lo cual, ha traido consigo nuevas dificultades
en la lucha frente a las infecciones: las resistencias bacterianas (27). Los antibidticos
estin presentes en la naturaleza como productos metabdlicos de algunos
microorganismos, de manera que la resistencia a los mismos puede surgir como un
fendmeno natural que permite su supervivencia (27).

La resistencia a betalactamicos estd mediada por varios mecanismos: 1) Alteracion de la
diana (PBP), 2) Disminucion de la permeabilidad, 3) Mecanismos de expulsion del
antibidtico, y 4) Inactivacién enzimatica por betalactamasas; este tipo de mecanismo se
subclasifica en a) Betalactamasas cromosOmicas y b) Betalactamasas plasmidicas;
dentro de la cual se encuentra las Betalactamasas de espectro extendido (27, 28). La
produccion de betalactamasas, enzimas capaces de hidrolizar el enlace amida del anillo
betalactamico, seria el principal mecanismo de resistencia en gran negativos (27, 28).

La E. Coli son especies que han tenido y siguen teniendo un protagonismo como

bacterias capaces de desarrollar resistencia por varios mecanismos, entre los que se



encuentra la mactivacion enziméatica del antibidtico, que es un mecanismo adquirido por
transferencia en muchos casos de plasmidos R entre cepas de una misma especie y entre
distintas especies bacterianas, adquiriendo  resistencia a antibidticos como los
betalactamicos, monobactamicos y aminoglucosidos a través de enzimas denominadas
betalactamasas de espectro extendido, que inactivan antibidticos betalactamicos con un
grupo oximino como las cefalosporinas de cualquier generacion (excepto cefamicina),
penicilinas y aztreonam. En algunos casos las cepas de E. Coli productoras de
betalactamasas de espectro extendido presentan resistencia adicional a aminoglucdsidos,
quinolonas, tetraciclinas y trimetoprim-sulfametoxazol, reduciendo las opciones
terapéuticas de las infecciones nosocomiales (27, 29, 30, 31).

La mayoria de ellas han evolucionado como resultado de mutaciones en el centro activo
de las betalactamasas plasmidicas clasicas TEM-1, TEM-2, SHV-1 y oxacilin, aunque
en los Ultimos afios han surgido BLEE pertenecientes a otras muchas familias. Estas
modificaciones de la cadena aminoacidica que surgen como respuesta al amplio uso de
las cefalosporinas de tercera generacion, les permiten modificar su perfil de sustrato
mejorando su capacidad de hidrolisis frente a los betalactaimicos. Actualmente se
conocen mas de trescientos tipos de BLEE, que se clasifican en base a su secuencia
aminoacidica (27, 28, 32).

La transmisién de cepas de E. Coli productores de BLEE se produce fundamentalmente

a través de las manos del personal sanitario y en menor grado por contaminacion de



superficies y material sanitario. La presencia de E. Coli productoras de BLEE se asoci6
inicialmente a brotes nosocomiales en grandes hospitales, principalmente en areas de
cuidados intensivos y quirargicas. Sin embargo, los Gltimos trabajos publicados centran
su atencion en los aislamientos en infecciones adquiridas en la comunidad, brotes en
unidades de cuidados cronicos y asilos, asi como en muestras de orina y heces de
portadores sanos (4, 27, 30).

Se han identificado como factores que aumentan el riesgo de produccion de E. Coli
productores de BLEE; una estancia hospitalaria prolongada, ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (33, 34), hospitalizaciones en el afio previo, brotes nosocomiales,
inmunosupresion, administraciéon de maltiples ciclos de tratamiento antibidtico
especialmente oximino-cefalosporinas de amplio espectro, procedimientos invasivos,
insercién de catéteres, drenajes biliares, sondas urinarias, intubacién y ventilacion
mecanica y ciertas enfermedades de base como neoplasia y fallo cardiaco (3, 27, 30, 33).
Las enterobacterias multirresistentes (principalmente E. Coli) que producen BLEE, han
surgido en el entorno de la comunidad como una causa importante de las infecciones
urinarias. Informes recientes también han descrito a la E. Coli productores de BLEE
como una causa de infeccion de bacteriemia asociadas con infecciones urinarias
adquiridos en la comunidad (35, 36). Se ha sefialado que cerca del 30% de las

bacteriemias son causadas por gérmenes productores de BLEE (3).



10

Este patron de multirresistencia supone una dificultad terapéutica, que explica su
asociacion en numerosos estudios con mayor mortalidad, duracién de la estancia
hospitalaria y coste econémico (32, 37).

Si a ello unimos la tendencia restrictiva en cuanto al nimero de nuevas moléculas de
antibibtico aprobadas por la Direcciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) en los altimos afios, podemos vislumbrar cuin importante es evitar la
aparicion de resistencias (38, 39).

Los tres inhibidores de la actividad de las betalactamasas con aplicacion clinica son: €l
acido clavulanico, el sulbactam y el tazobactam. Estos tres inhibidores son eficaces
contra las penicilinasas de estafilococos y tienen eficacia variable contra las
betalactamasas cromosomicas de las bacterias Gram negativas (29). El clavulanato y el
tazobactam, tienen mayor actividad contra betalactamasas transferidas por plésmidos de

bacterias Gram negativas incluidas las BLEE que el sulbactam (29).

1.2.3 Deteccion de BLEE en el laboratorio de microbiologia

La produccion de BLEE es un importante mecanismo de resistencia frente a antibidticos
betalactamicos en enterobacterias. La identificacion de estas enzimas por medio de
pruebas fenotipicas es la estrategia mis cominmente utilizada en los laboratorios de
microbiologia clinica (40). Sin embargo, la deteccién de bacterias productoras de BLEE

puede ser problematica porque, en muchos casos, no se alcanzan los puntos de corte
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propuestos para la interpretacion de la sensibilidad/resistencia a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion. Ademas, a causa de sus diferentes propiedades enzimaticas,
los productores de BLEE se diferencian en sus capacidades para hidrolizar

especificamente los betalactamicos (41, 42).

Se usan diversos criterios y pruebas con diferentes niveles de sensibilidad y
especificidad. Podemos mencionar al examen de aproximacion en disco, la prueba E-test
y la prueba de extrapolacion de concentracion inhibitoria minima. También existen
sistemas automaticos como MicroScan, Vitek y Phoenix, el cual es de nuestro interés ya

que nuestra investigacion utilizara estos sistemas (29).

Estos sistemas utilizan una determinacion turbidimétrica de la rapidez de crecimiento del
microorganismo en presencia de agentes antimicrobianos para obtener un analisis de
regresion lineal y posteriormente determinar un algoritmo derivado de la concentracién
inhibitoria minima. Comienzan con la recepcion de la muestra biologica y su siembra en
placas de agar, dependiendo del tipo de muestra; las cuales son incubadas por 24 horas a
35 4 2° C. Posteriormente se revisa el desarrollo de colonias en las placas sembradas,
con las cuales se procede a la inoculacion en tarjetas de identificacion bioquimica y de
susceptibilidad. Ambas tarjetas son ingresadas al equipo computarizado para iniciar el
analisis, el cual automaticamente realiza lecturas de las muestras, indicando los

resultados finales. Por (iltimo, se procede a la redaccion del informe del resultado de los
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examenes, el mismo que debera ser entregado dentro de los plazos establecidos de

acuerdo a cada tipo de muestra bioldgica estudiada (29, 43).

Se han disefiado distintas combinaciones de antibidticos para la deteccién ‘de BLEE,
aspecto de gran importancia en la sensibilidad de los métodos disefiados. Los paneles del
sistema BD Phoenix utilizan cefpodoxima, ceftazidima, cefotaxima y cefiriaxona solas y
en presencia de acido clavulanico. A diferencia, las tarjetas del sistema Vitek 2 usan

cefepime, cefotaxima y ceftriaxona solas (44, 45).
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CAPITULO II: METODOLOGIA

2.1 Formulacion del Problema

Dada la importancia hospitalaria que reviste la deteccion de E. Coli productora de
BLEE, es relevante conocer los factores de riesgo locales al respecto. En esta
perspectiva y llevados por nuestra curiosidad, es que se decidid investigar la

siguiente interrogante:

(El uso previo de antibidticos, el empleo de dispositivo invasivo y la morbilidad
concomitante son factores de riesgo para la infeccidon por Escherichia Coli
productora de betalactamasa de espectro extendido en el Hospital II Es-Salud

Huanuco en el periodo Enero-Diciembre 20127

2.2 Hipotesis de Investigacion

2.2.1 Hipotesis de Investigacion:

El uso previo de antibidticos, el empleo de dispositivo invasivo y la morbilidad
concomitante son factores de riesgo para la infeccién por E. Coli productora de
BLEE en cultivos del Hospital II Es-Salud Huanuco en el periodo Enero-

Diciembre 2012,
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2.2.2 Hipotesis Especificas:

H;: El uso previo de antibi6ticos es un factor de riesgo para la infeccién de E.
Coli productora de BLEE en el Hospital II Es-Salud Huanuco en el periodo
Enero-Diciembre 2012

Ho: El uso previo de antibiéticos no es un factor de riesgo para la infecciéon de E.
Coli productora de BLEE en el Hospital I Es-Salud Huanuco en el periodo

Enero-Diciembre 2012

H;: El empleo de dispositivo invasivo es un factor de riesgo para la infeccion de
E. Coli productora BLEE en el Hospital I Es-Salud Huanuco en el periodo
Enero-Diciembre 2012

Hpy: El empleo de dispositivo invasivo no es un factor de riesgo para la infeccion
de E. Coli productora de BLEE en el Hospital IT Es-Salud Huanuco en el periodo

Enero-Diciembre 2012

H;. La morbilidad concomitante es un factor asociado para la infeccién de E.
Coli productora de BLEE en el Hospital II Es -Salud Huanuco en el periodo

Enero-Diciembre 2012
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Hoy. La morbilidad concomitante no es un factor riesgo para la infeccién de E.
Coli productora de BLEE en los pacientes del Hospital II Es-Salud Huanuco en

el periodo Enero-Diciembre 2012

2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivos Investigacion:

Determinar que el uso previo de antibidticos, el empleo de dispositivo invasivo
y la morbilidad concomitante son factores de riesgo para la infeccién por E. Coli
productora de BLEE en los cultivos del Hospital II Es-Salud Huanuco en el
periodo Enero-Diciembre 2012

2.3.2 Objetivos Especificos:

» Determinar que el uso previo de antibidticos es un factor de riesgo para la
infeccion de E. Coli productora de BLEE en cultivos del Hospital I Es-Salud
Huanuco en el periodo Enero-Diciembre 2012

» Determinar que el empleo de dispositivo invasivo es un factor riesgo para la
infeccion de E. Coli productora de BLEE en cultivos del Hospital IT Es-Salud
Huanuco en el periodo Enero-Diciembre 2012

» Determinar que la morbilidad concomitante es un factor riesgo para la
infeccion E. Coli productora de BLEE en cultivos del Hospital I Es-Salud

Huanuco en el periodo Enero-Diciembre 2012
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2.4 Definicion Operacional de Variables
24.1 Variable Dependiente:

> Infeccion por E. Coli; Contaminacion de cualquier sistema del organismo
por bacilo gram negativo denominado Escherichia Coli, encontrados en
urocultivo, coprocultivo, hemocultivo y cultivo de secrecion vaginal, del
laboratorio del Hospital II Es-Salud Huanuco en el periodo Enero —
Diciembre 2012.

2.4.2 Variables Independientes:

» Uso previo de antibiéticos; antibidticos pertenecientes a la familia de
Betalactamicos, Carbapenem, Aminoglucosidos y Quinolonas prescritos por
el médico para eliminar o disminuir el desarrollo bacteriano, cuyas dosis
han sido administradas un mes previo a la toma de muestra.

> Empleo de dispositivo invasive; instrumento que se usa quirGrgicamente o
ambulatoriamente como tratamiento; catéter venoso central, sonda urinaria,
catéter peritoneal, catéter de hemodialisis, dispositivos post operatorios, un
mes previo a la toma de muestra.

> Morbilidad Concomitante; presencia de enfermedades cronicas, tales
como Diabetes Mellitus, Hipertension arterial, Cardiopatias, Anemias e
Insuficiencia renal cronica, que se encuentra presentes durante la infeccion

por E. Coli.
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24.3 Variables intervinientes:
> Género; ser humano que se diferencia fenotipicamente.
» Edad; cantidad de afios transcurridos hasta la fecha de aplicaciéon de
estudios.
> Origen de la infecciéon; lugar de la incorporacion del microorganismo al
cuerpo humano, puede ser intrahospitalario o extrahospitalario.
> Tipo de muestra; sustancias solidas o liquidas eliminadas por diferentes

sistemas del organismo, analizadas en el laboratorio
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que se encuentra presentes
durante la infeccién por E.
Coli.

TIPO DE DEFINICION DEFINICION TIPO NIVEL DE CATEGORIA O UNIDAD DE
VARIABLE VARIABLE CONCEPTUAL | DIMENSION OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION MEDIDA INDICADOR FUENTE
Contaminacién de cualquier;
sitema del organismo por
bacilo gram  negativo P .
. e ositivo.- Presencia de
Contzminacién  del dclelfmmzizonu:zl;end:lg bacterias  productoras  de
Infeccié E Coli (g’:::ﬁsmo Pzigiﬁlg uracultivo,  coprocultivo, Cualitativo Nominal Negativo- No presencia defAntibiograma Reporte de
eccion por 1 Iy - ’ : - .
denominado Sec,::;,l:,wo \?agixc-i:lt.w ° ::I Dicotomico bacterias produvtoras de laboratorio
Escherichia Coli laboratorio del Hospital II
Es-Salud Hudnuco en el
periodo Enero - Diciembre
2012
Antibiéticos pertenecientes
a la familia de
Betalactamicos,
Carbapenem,
Consumo de . . ;
her Aminoglucosidos y P Si.- Uso de cualquier| .
Cualitat; . iaps Receta Meéd N : .
US:L. .up"“o de zzflﬂ)xéuc;; I::::: R Quinolonas prescritos por,| Dicol:L:nuch: Nominal antibidtico Now-| n dif:aci 60 mé d;z: Historia clinica
infeccion el médico pama eliminar o Ningin uso de antibibtico
disminuir el desarrollo
bacteriano, cuyas dosis han
sido administradas un mes
previo a 1a toma de muestra.
Instrumento que se usa
quirirgicamente o
Objeto que penetra ambulatoriamente como Si- Uso de cualquier, . 5
::ple?. de parcial o tratamiento, ya sea por un Cualitativa Nominal dispositivo invasivo f:senuﬁca:ﬁxg;ﬁ:: Historia Clinica
i pofmws compl el orificio corporal o través de| Dicotdmica Ne.- Ningun uso de cualquier clinicas
mvasivos cuerpo una superficie corporal, un. dispositivo invasivo
mes previo a la toma de
muestra
Presencia de enfermedades
crénicas, tales como
Diabetes Mellitus 5
Ocumencia y . oy SL- Presencia de alguna, . 5
Morbilidad simultdnea de dos o preftensmn a.xtena]. Cualitativa . Morbilidad Concomitante Ident.lﬁcacx.én e . .
itante mas enfermedades en Cardiopatias, An °| Dicotémica Nominal NO.- Ninguna Morbilidad las Historias| Historia Clinica
Concomi . Insuficiencia renal crénica, ) clinicas
una misma persona Concomitante
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TiPO DE DEFINICION TIPO NIVEL DE CATEGORIA O UNIDAD DE
VARIABLE VARIABLE CONCEPTUAL DIMENSION DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDIDA INDICADOR FUENTE
- Sexo bioldgico con Ser humano que sef Cualitativa Masculino .
Género [T TUTRRRR OEERL . Nominal i
quesenace diferencia fenotipicamente} Dicotémica m Femenino Fenotipa Historia Clinica
. Cantidad de aflos
T 1| urrido .
Edad alempo al;:rr;sc rdel Afios transcurridos hasta la| Cuantitativa Intervalo aflos cumplidos en el g:lc'ulofa hparg; DNI
.p fecha de aplicacién de Discreta momento de la muestra a lecha Historta Clinica
nacimiento estudios nacimiento
Infeceidén adquirida en la
L d ) Extrahospitalario comunidad 9 Comunitario
ugar e a . .
E Origen de lajincorporacién del Cualitativa Nominal IldEntIﬁCEFlén enf
g infeccion microorganismo  al Infeccién adquirida en un| Dicotémica omina s Histarfas|Historia Clinica
H cuerpo humano Intrahospitalario |tiempo de hospitalizacién Nosocomial ctinicas
E mayor de 72 horas
Sustancla solida © Sustanclas sdlidas o
liquida obtenida por liquidas eliminadas por Cualitativa Urocultive Secrecién & . getlr
Tipo de muestra d?ferentes sistersas diferentes sistemas del Polltémic Nominal vaginal Coprocultivo X e:°r © . € X e: orte del
arganismo, analizadas en mica Hemacultivo Otros aboratorio aboratorie

del organismo

el labaratorio
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2.6 Diseiio General de la Investigacién
Teniendo en cuenta nuestras limitaciones y para poder lograr nuestros objetivos
se empleo el disefio de CASOS Y CONTROLES, entre sus ventajas tenemos que
son de corta duracion y de coste bajo.
2.7 Determinacion de la Poblacion o Universo
Nuestra poblacion fue todo paciente atendido en el laboratorio del Hospital II Es-
Salud Huanuco con cultivo de E. Coli positivo en el periodo Enero- Diciembre
2012

2.8 Seleccion de la Muestra: Criterios de Inclusion y Exclusion

2.8.1 Criterios de Inclusion:
CASOS:

> Todo paciente con cultivo de E. Coli productora de BLEE atendido en el
laboratorio y analizado por el VITEK 2 COMPACT del Hospital II Es Salud
Huanuco en el periodo Enero- Diciembre 2012.

» Todo paciente con cultivo de E. Coli BLEE positivo resistente a
Cefalosporinas de primera a cuarta generacion identificado en el

antibiograma.
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CONTROLES:
> Todo paciente con cultivo de E. Coli no productora de BLEE atendido en el
laboratorio y analizado por el VITEK 2 COMPACT del Hospital I Es Salud
Huanuco en el periodo Enero- Diciembre 2012,
» Todo paciente con cultivo de E. Coli sensible a Cefalosporinas de primera a
cuarta generacion identificado en el antibiograma.
2.8.2 Criterios de Exclusion:

» Pacientes referidos de otros Centros de Salud con cultivo E. Coli BLEE
positivo o negativo atendidos en el laboratorio del Hospital I Es Salud
Huéanuco en el periodo Enero- Diciembre 2012.

» Pacientes con cultivo E. Coli BLEE positivo o negativo atendidos en el
laboratorio del Hospital II Es Salud Huanuco en el periodo Enero-
Diciembre 2012, sin ubicacién de Historia Clinica en los archivos del
Hospital.

> Pacientes con cultivo de E. Coli BLEE positivo o negativo atendidos en el
laboratorio y analizados por el VITEK 2 COMPACT del Hospital II Es
Salud Huéanuco en el periodo Enero- Diciembre 2012 pero con Historia

Clinica de corto periodo (<2 afios).
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2.9 Tamaiio Muestral y Muestreo .
Para el calculo del tamafio de muestra se probaron los datos de articulos originales
que tuvieron el mismo disefio, evaluamos sus datos para cada factor y se analizo
con el EPIDAT 4.0, de todas ellas se seleccioné el articulo (6) con mayor tamafio
de muestra. Asi mismo, se empleo la formula de Casos y Controles de dos colas,
obteniéndose de ambas formas el mismo valor, donde 139 sujetos fueron del grupo

casos y 139 sujetos del grupo control, haciendo un total de 278 sujetos.

Utilizamos el método de muestreo NO PROBABILISTICO; tipo consecutivo, por

dos motivos;

» Al realizar la prueba piloto durante el proceso de la investigacion, se observé
que durante los afios anteriores, el Vitek 2 Compact no estuvo funcionando
de manera consecutiva a excepcion del afio 2012, reduciendo asi nuestra
poblacion de estudio.

» Ademas que éste tipo de muestreo es de facil acceso, bajo coste y la que menos

tiempo lleva realizar,



23

2.10 Instrumento Empleado:

Empleamos una Ficha de Recoleccion de Datos elaborada en base de opinioén de
expertos. Esta ficha fue sometida a una prueba de validaciéon por ellos mismos,

obteniéndose un puntaje de 85.8.

Ne EXPERTOS PUNTAJE

1 Med. Jimmy Curo Niquén 80

2 Med. Juan Motta Rodriguez 90

3 Med. Juan Najera Gomez 85

4 Tec. Méd. Lucy Mendoza Vilca 84

5 Microb. Celso Tomi Balbin 90
TOTAL 429

429 : 5 = 85.8 ptos.

Como ya se mostro esta ficha obtuvo un puntaje que la hace aplicable. Por lo
tanto, empleamos la ficha de recoleccién de datos en mencion y la mostramos a

continuacion:
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del RECOICCLOL: ....ccov.cvcerersnsesscneemsemsasmesmsnrsuenassessaseases N° DNL.covrerrerresreseenss
Fecha: ..cvervemvenrasmcsunnnn Ficha N°........
OBIJETIVOS:

Recolectar informacion de la historia clinica y de reporte de laboratorio del paciente para el
procesamiento de las variables y asi estimar la asociacién de los factores relacionados a la infeccién por
Escherichia. Coli productoras de betalactamasas de espectro extendido

INSTRUCCIONES AL RECOLECTOR:

Lea detenidamente las preguntas. Conteste de acuerdo a la informacién obtenida en la historia clinica y
reporte de laboratorio. En las preguntas con alternativas; cada una de ellas solo contiene una respuesta,
marque con una (X) sobre los recuadros. Rellene los espacios en blanco con letra legible.

1.- PACIENTE CON CULTIVO DE E. COLL

BLEE (-) 0
BLEE ( +) 1
2.- N° HISTORIA CLINICA: ..o crererrasrescessanse N® DNI oeeeerecnmeeneennannenne
3.- EDAD DEL PACIENTE:
4.- GENERO DEL PACIENTE:
FEMENINO 0

MASCULINO 1
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5.- ORIGEN DE LA INFECCION:

INTRAHOSPITALARIA
EXTRAHOSPITALARIA 1
6.- TIPO DE MUESTRA

UROCULTIVO 0
SECRECION VAGINAL 1
COPROCULTIVO 2
HEMOCULTIVO 3
OTROS 4

7.- MANEJO PREVIO CON ANTIBIOTICOS, CUYAS DOSIS ADMINISTRADAS DURANTE EL MES
PREVIO A LATOMA DE MUESTRA:

NO
Sl 1

8.- USO DE DISPOSITIVO INVASIVO, DURANTE EL MES PREVIO A LA TOMA DE MUESTRA:

NO
Si 1

En caso de Si pasar a item 8.1 en caso de NO pasar a item 9

8.1.- Especiﬁqde el/ los dispositivos, marcar “0” si es NO y marcar “1” si es Slk:

CATETER VENOSO CENTRAL

011
SONDA URINARIA 0]1
CATETER PERITONEAL 0l1
CATETER DE HEMODIALISIS 011
DISPOSITIVOS POST-| O | 1
OPERATORIOS




26

9.- MORBILIDAD CONCOMITANTE A LA INFECCION:

En caso de St pasar a item 9.1 en caso de NO pasar a item 10

9.1.- Identificar la morbilidad concomitante, marcar “0” si es NO y marcar “1” si es St:

NO 0

S 1

DIABETES MELLITUS

HIPERTENSION ARTERIAL

CARDIOPATIAS

ANEMIA

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

OTRA MORBILIDAD

ojojofjojojo

Rl -

10.- IDENTIFICAR LOS ANTIBIOTICOS A LOS QUE LA BACTERIA CULTIVADA MOSTRO
SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA. MARCAR “0” SI ES SENSIBLE, “1” Sl ES INTERMEDIO Y “2” SI

ES RESISTENTE .

1 | Ampicilina 0 |1 2
2 | Ampicilina/sulbactam g (1 |2
3 | Cefazolina 0 |1 2
4 | Cefoxitina 0 |1 2
5 | Ceftazidima 0 |1 2
6 | Ceftriaxona 0 {1 2
7 | Cefepime 0 |1 2
8 | Ertapenem 0 |1 2
9 | Imipenem 0 |1 2
10 | Amikacina 0 |1 |2
11 | Gentamicina 0 |1 2
12 | Tobramicina 0 |1 2
13 | Ciprofloxacino 0 |1 |2
14 | Levofloxacino 0 |1 |2
15 | Nitrofurantoina 0 |1 |2
16 | Trimetoprim/sulfametoxazol ([0 |1 |2
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La informacién se registr6 en un formato de captura que se almacend

posteriormente en una base de datos del programa Microsoft Excel. Se empled el

software estadistico EPIDAT 4.0 y SPSS 15.0 para el procesamiento de datos. En

el analisis univariado para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y

porcentajes; en la variable cuantitativa (edad) se utiliz6 la media y la desviacién

estandar. En el andlisis bivariado, se utilizo la prueba Chi cuadrado porque nuestras

variable dependiente como independiente son cualitativas. Se tomé en cuenta un

valor de p < 0,05, como nivel de significancia estadistica e intervalo de confianza

de 95%.
OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLE CRUCE DE TABULACION DE
VARIABLES VARIABLE

Determinar que El uso previo de Dependiente: » infeccion por E. > CHI
el uso previo de  antibiéticos, el Infeccion por E. Coli Coli productora CUADRADO
antibiéticos, el empleo de de BLEE / Uso
empleo de dispositivo invasivo Independiente: previo de
dispositivo y la  morbilidad antibidticos
invasivo y la concomitante son > Uso previo de
morbilidad factores de riesgo antibiético » Infeccion E. Coli
concomitante para la infeccion > Empleo de productora de
son factoresde por E. Coli dispositivo BLEE / Empleo de > CHI
riesgo para la productora de BLEE invasivo dispositivo CUADRADO
infeccion  por en cultivos del > Morbilidad invasivo
E. Coli Hospital I Es-Salud Concomitante
productora de Hudnuco en el » Infeccion E. Coli
BLEE en los periodo Enero- productora de
cultivos del Diciembre 2012 BLEE / Morbilidad
Hospital Il Es- Concomitante
Salud Huanuco > CHI
en el periodo CUADRADO

Enero -
Diciembre 2012
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2.12 Aspecto Eticos

Antes de comenzar el estudio, se presentd el protocolo de investigacién al Hospital
IT Es Salud y a la Universidad Nacional Hermilio Valdizan para que sea revisado
por sus respectivos Comités de Investigacion y Etica.

Para proteger la integridad, la privacidad y la confidencialidad de la informacion
personal de los sujetos de investigacién, sélo los investigadores principales
manejamos los datos de la Historia Clinica; para tal fin, se solicitd el
consentimiento informado de los médicos tratantes.

El proceso de recoleccion de datos se llevo a cabo cuando se obtuvo la autorizacién
del comité de ética e investigacion de la RED ASISTENCIAL Es Salud Huanuco y
el consentimiento informado de los médicos tratantes; de la misma forma se espero
la autorizécién del comité de ética e investigacion de la Universidad Nacional

Hermilio Valdizan.
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CAPITULO III: RESULTADOS

La investigacion fue realizada en el Hospital Il Es Salud Huanuco durante el afio 2012
comprendido del 1 de Enero al 31 de Diciembre. Se incluy6 278 pacientes, de los cuales

139 fueron considerados casos y 139 controles.

En la Tabla 1 se muestras las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes de nuestra

investigacion.

Como se observa en la Tabla 2, se han identificado las caracteristicas clinicas de los
pacientes. Ademas, un hallazgo interesante mostrado en la Tabla 3 de nuestro estudio,
fue la alta resistencia que presentan los pacientes a algunos antibidticos, por ejemplo se
encontr6 que 270 (97,1%) pacientes eran resistentes a ampicilina, 219 (78,8%)
resistentes a trimetropim/sulfametoxazol, 200 (71,9%) resistentes a levofloxacino y 198

(71,2%) a ciprofloxacino, independientemente de ser E. Coli productor o no de BLEE.

Se realizo el analisis bivariado para evaluar la asociacion entre la infeccién por E. Coli
productora de BLEE vy los factores de riesgo, descritos en el capitulo anterior, cuya
medida de asociacion fue odds ratio (OR) con un p < 0,05 e intervalo de confianza de
95%. En el analisis se encontrd que el uso previo de antibidticos obtuvo un OR de 2,32
(IC: 1,42-3,78; p=0,001), demostrando de esta manera que los pacientes tienen 2,32
veces mas riesgo de padecer una infeccion por E. Coli productora de BLEE. El empleo

de dispositivo invasivo obtuvo una OR de 7,67 (IC: 1,71-34,43; p=0,002) concluyendo
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que su uso es 7,67 veces mas riesgo de sufrir una infeccién por E. Coli productora de
BLEE vy finalmente la morbilidad concomitante obtuvo un OR de 3,97 (IC: 4,41-6,53;
p=0,000) demostrando que los pacientes tienen 3,97 veces mas riesgo de padecer

infeccion por E. Coli productora de BLEE. Mostradas en la Tabla 4.

En la Tabla 5, se muestra el andlisis bivariado con otros factores de riesgo a la infeccion

por E. Coli productoras de BLEE.
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CAPITULO IV: DISCUSION

El hospital I Es Salud Huinuco cuenta con un total de 39 204 personas aseguradas
activas para el afio 2012, siendo hospital de referencia de todo el departamento de
Huanuco para los asegurados. Tiene una poblacién variada, ya que Huanuco cuenta con
una parte sierra y otra selva, haciéndola de caracteristicas particulares y a su vez
propenso a diferentes patologias. Las infecciones por E. Coli en nuestra ciudad han ido
en incremento, especialmente infecciones de la via urogenital y el tracto gastrointestinal,
sumado a ello aparece un factor importante para incrementar la virulencia de esta
bacteria como es la produccion de betalactamasa de espectro extendido, afectando

negativamente los resultados clinicos de nuestros pacientes.

En este primer estudio realizado en el Hospital II Es-Salud acerca de los factores de
riesgo para la infeccion por E. Coli, el analisis de los resultados demostrd que el uso
previo de antibidticos es un factor de riesgo para la infecciéon por E. Coli productora de
BLEE. Confirmandose dichos resultados en otros estudios, tal es asi; el estudio de casos
y controles realizado en USA por Eileen M. y col. en donde describen que el uso previo
de antibidticos como; cefalosporinas de tercera generacién, aminoglucosidos y
trimetoprim/sulfametoxazol tienen un riesgo a desarrollar infecciones por
microorganismo productores de BLEE. Mostrando un OR=7,17; IC 95% 2,59 a 19,8 y
p <0,001 para cefalosporinas de tercera generacion, un O.R=2,65; IC 95% 1,152 6,09 y

p=0,02 para aminoglucésidos y un O.R= 8,84; IC 95% 3,07 a 25,5 y p<0,001 para
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trimetropin/sulfametoxazol (46). Asi como también en el estudio de casos y controles
realizado en Barcelona por Fernandez O. y col. en donde también describen que el uso
previo de diferentes familias de antibiéticos (mas de dos), en pacientes con bacteriemias
por E. coli o K. pneumoniae incrementa el riesgo de desarrollar infecciones por estas
enterobacterias productoras de BLEE (p< 0,001) (10). Matthew E. y col. En un estudio
de casos y controles realizado en USA, segin el analisis bivariado concluyeron que la
exposicion a las penicilinas antipseudomonas (P=0.004), carbapenems (P=0,01),
quinolonas (P<0,001) y glicopéptidos (P<0,001) se asociaron con infecciones por
enterobacterias préductoras de BLEE y segn en el analisis multivariado concluyeron
que la exposicion a las fluoroquinolonas (OR 4,54; IC 95% 1,78 a 11,54; P=0,001) y la
exposicion a las penicilinas antipseudomonal (OR=2,57; IC 95% 1,00 a 6,71; P=0,04)
fueron factores de riesgo independientes para las infecciones por enterobacterias
productoras de BLEE (47). Mientras que se ha descrito lo contrario en estudios como; un
casos y controles realizado en USA por Hyle E. y col. donde mencionan que el uso
previo de antibidticos no se asocié de forma independiente con la multidrogoresistencia
por E. coli productora de BLEE, mostrando un p=0,37 y de la misma manera con el uso
previo de agentes antimicrobianos especificos, no mostrando ninguna asociacion a
dicha infeccién, por ejemplo; trimetropin/sulfametoxazol (p=0,30), aminoglucésidos
(p=0,29), cefalosporinas de tercera generacion (p=0,58), inhibidores de betalactamasas

(p=0,60) y agentes antianaerdbicos (0,07) (48). Y en un estudio transversal realizado en
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Japén por Ikeda Y. y col. se mostrd en el analisis bivariado una “p” no significativo al
uso de cefalosporinas (1°, 2°, 3°4° generacidn), carbapenems, aminoglucosidos y
fluorquinolona con respecto a infecciones por E. Coli (49). Entonces, se concluye en
nuestro estudio que el uso previo de antibidticos tiene mayor frecuencia en aquellos
pacientes que presentaron una infeccion por E. Coli productora de BLEE, debido
probablemente a una seleccién inadecuada o uso indiscriminado y prolongado de los

antibidticos en el hospital Il Es SALUD.

El empleo de dispositivo invasivo viene a ser un factor de riesgo para la infeccion por E.
Coli productoras de BLEE; asi como se ha descrito en otros estudios: Schwaber M y col
demostraron que el uso de catéter venoso central (45% versus 20%; p= 0.001), catéter
urinario (81% versus 60%; p = 0.002), son los dispositivos que se encuentran asociados
a dicha infeccién (50). Escalante J y col concluyeron que dentro de las caracteristicas
clinicas estudiadas, los métodos invasivos ocupan un lugar importante en la infeccion
por bacterias productoras de BLEE, los principales métodos invasivos descritos en el
presente estudio son la sonda nasogastrica y la sonda vesical (ambos con 40,7%) (51).
Javed y col mostrd significancia sélo para el uso de catéter urinario con una p<0,001
(43). No obstante, en contraposicion a esto hay estudios donde se muestran resultados no
significativos como el de Kang C y col donde concluyeron que el cateterismo venoso
central (p = 0,498), sonda vesical permanente (p = 0;391) no mostraron asociacion a

dicha infeccion (52); Falagas M y col quienes evaluaron factores de riesgo entre ellos el
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catéter venoso central, catéter urinario y sonda nasogastrica (p=1,00) no mostraron
significancia estadistica (47). Serefhanoglu K, en un estudio de casos y controles sobre
infecciones del torrente sanguineo y factores de riesgo encontré que catéter urinario
(OR=0.22, CI= 95% 0.00-18.69, p= 0.507), catéter venoso central (OR= 1.04, CI= 95%
0.08-13.46, p= 0.977) no tienen significancia alguna (53). En conclusion en el presente
estudio se observa que todos los pacientes del hospital II Es-Salud que emplearon algin
tipo de dispositivo invasivo-presentaron infeccion por E. Coli productoras de BLEE,

demostrandose asi, que esta variable es un factor de riesgo importante.

La morbilidad concomitante viene a ser un factor de riesgo para la infeccioén por E. Coli
productoras de BLEE y de entre ellos la Diabetes Mellitus es una morbilidad
concomitante mas significativa; asi como se ha descrito en otros estudios: Peralta G y
col demostraron en su estudio de cohorte multicéntrico que la morbilidad asociada a la
infeccion por E.Coli productoras de BLEE son la insuficiencia renal cronica (RR: 1,54;
IC 95%, 1-2,37; p<0,05), la cirrosis hepatica (RR: 1,92; IC 95%, 1,23-3; p=0,009) (54),
Adrianzén D y col en un estudio sobre mortalidad por E.Coli productoras de BLEE
demostré que el desequilibrio electrolitico estuvo asociado a una mayor frecuencia de
BLEE (p=0,005) (3). Mientras encontrandose otros estudios que difieren con nuestros
resultados en comparacién a los anteriores como en un estudio observacional
prospectivo realizado en Espafia por Gudiol C.y col. donde concluyen que no hay una

asociacion de la comorbilidad y la infeccion por E. coli productoras de BLEE,
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encontrandose una p=0.78 para la comorbilidades en general y una p= 0.26 para diabetes
mellitus (55). De igual manera en Japén en un estudio transversal realizado por Ikeda Y.
y col. Encontraron en el analisis bivariado una “p” no significativa para las
comorbilidades con respecto a la infeccion por E. Coli productora de BLEE (49). En
conclusion en el presente estudio se observa que todos los pacientes que tuvieron alguna
morbilidad concomitante presentaron infeccion por E. Coli productora de BLEE sobre

todo aquellos pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus, por tal motivo esta

variable vendria a ser un factor de riesgo a dicha infeccion.

En nuestro estudio, se demostré que las infecciones intrahospitalarias es un factor de
riesgo a la infeccion por E. Coli productora de BLEE. Confirmando dichos resultados en
otros estudios; tal es asi; en un estudio de cohortes retrospectiva por Schwaber M. y col.
Sobre la bacteriemia por enterobacterias productoras de BLEE, se encontré que la
bateriemia nosocomial con respecto a la mortalidad de los pacientes en estudio era
significativa con un OR=3,4,y p<0,001, IC 95% (1,7 -7,0)(50). En una cohortes
multicéntrico realizado en 19 hospitales de Espafia demuestran que las infecciones
nosocomiales son un factor de riesgo para infecciones por E. Coli productoras de BLEE
con un RR=2, p<0,001y IC 95%(1,36-2,93)(54). Y en un estudio de casos y controles
realizado en Barcelona por Ferrandez O. demuestran que la infeccion causada por E.
Coli es un factor de riesgo para infecciones nosocomiales con una p=0,001(10).

Mientras que se ha descrito lo contrario en otros estudios como, un estudio de cohortes
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retrospectiva realizado en Lima-Peri por Adrianzén A. y col. donde describen que el
origen nosocomial de la bacteremia por E. Coli es indiferente con una p=0,073(3). Asi
como en un estudio de casos y controles realizado en Arabia Saudita por Memon J. y
col. Demostro en un analisis bivariado que no hay asociacion, con una p=0,82(43). Y en
un estudio de casos y controles donde evaluaron la multidrogoresistencia de E. Coli

productoras de BLEE se identificé que hay asociacién con una p=0,06(48).
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CONCLUSIONES

. La produccion de BLEE por E. Coli en pacientes del hospital II Es-Salud
Huanuco durante el periodo Enero - Diciembre 2012 tuvo asociacion estadistica
significativa con uso previo de antibidticos, empleo de dispositivo invasivo y
morbilidad concomitante, el cual coincide con otros estudios a nivel mundial.

. La infeccion por E. Coli es mas frecuente en el género femenino
independientemente de la edad.

. Dentro de las morbilidades concomitantes, la mas asociada a infeccién por E.
Coli productora de BLEE es Diabetes Mellitus.

. Al detectarse E. Coli productora de BLEE en el hospital T Es SALUD deberia
ser considerada como resistente a todas las Cefalosporinas y un posible
tratamiento de eleccién para ellas seria Amikacina y Carbapenems, asi como lo
demuestran otros estudios a nivel mundial.

. La importancia de nuestro estudio, es que cada uno de estos factores
identificados son susceptibles de intervenir y modificarlos para disminuir la
incidencia de infeccion por E. Coli productora de BLEE en hospital II Es

SALUD.
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SUGERENCIAS Y RECOMENDACIONES

En la actualidad el hospital II Es-Salud de Huanuco no cuenta con un protocolo
para el uso adecuado de antibidticos, y teniendo en cuenta los hallazgos de
nuestro estudio de alta resistencia, sugerimos aplicar medidas que disminuyan la
infeccion por E. Coli productora de BLEE, tales como lavado de manos, restringir
el uso de Cefalosporinas de tercera generacidon y/o usar Amikacina,
Nitrofurantoina y Carbapenems como terapia de eleccion para el tratamiento de E.
Coli productora de BLEE.

Se recomienda hacer un buen seguimiento de aquellos pacientes que utilizan
alglin tipo de dispositivo invasivo o presentan alguna morbilidad concomitante,
ya que ellos estan predispuestos a infecciones por E. Coli productora de BLEE.
Por ultimo, se sugiere la realizacion de estudios con mayor nivel de evidencia en
nuestro medio, para controlar los posibles sesgos que condicionan la realizacion

de un trabajo como el realizado.
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LIMITACIONES

Hubiera sido interesante realizar un estudio mas amplio en cuanto al tiempo se
refiere, debido a que el Vitek 2 Compact no estuvo funcionando de manera
consecutiva en el afio 2010 y 2011, por lo tanto sélo se estudi6 el afio 2012.

Al tener una poblacién limitada y haciéndose imposible la aleatorizacidn, es que

recurrimos al muestreo no probabilistico tipo consecutivo.
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Anexo N° 02

Tabla 1. Caracteristica Epidemiologica de los pacientes con infeccién por
E. Coli del Hospital Es-Salud II-Huanuco-2012

Caracteristica Frecuencia Porcentaje
(n=278) (100%)
Género
Femenino 231 83,1
Masculino 47 16,9
Edad (x +/- DS) 41,22 +/-25,69
Origen de Infeccion
Intrahospitalario 8 29
Extrahospitalario 270 97,1
Tipo de muestra
Urocultivo 227 81,7
Secrecion Vaginal 25 9,0
Coprocultivo 13 4,7
Hemocultivo 4 1,4
Otros 9 32

Fuente: Elaboraciéon Propia



Tabla 2. Caracteristicas Clinicas de los pacientes con infeccion por E. Coli del

Hospital Es Salad II-Huinuco-2012

: —s
Caracteristica Freiuencla Porcentaje (%)
n=278
Uso previo de ATB 162 58,3
Empleo de dispositivo 16 5,8
Catéter Venoso Central 4 14
Sonda urinaria 12 4,3
Catéter Peritoneal 0 0,0
Catéter de Hemodialisis 3 1,1
Post Operatorio - 2 7,0
Morbilidad Concomitante 134 482
Diabetes Mellitus 16 5.8
Hipertension Arterial 25 9,0
Cardiopatias 2 7,0
Anemia 6 2,2
IRC 7 25
Otras morbilidades 106 38,1

Fuente: Elaboracion Propia
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Tabla 3. Antibiograma de los pacientes con infeccion por E. Coli del Hospital
Es-Salud II-Huanuco-2012

Antibiograma Frecuencia (Porcentaje)
Sensible (%) Intermedio (%) Resistente (%)
Ampicilina 5 (1.8) 3 1,1 270 (97.1)
Ampicilina / Sulbactan 33 (11,9) 52 (18,7) 193 (69.4)
Cefazolina 124 (44,6) 0 0 154 (55.4)
Cefoxitina 53 (19,1) 35 (12,6) 190 (58,3)
Ceftazidima 134 48,2) 1 4,0) 143 (51,4)
Ceftriaxona 136 48,9 1 4,0) 141 (50,7)
Cefepime 140 (50,4) 2 7,0) 136 (48.9)
Ertapenem 271 (97.5) 7 2,5 0 0
Imipenem 273 98,2) 5 (1,8) 0 0
Amikacina 210 (75,5) 64 (23) 4 (14)
Gentamicina 113 (40,6) 4 (1,4) 161 (57,9
Tobramicina 92 (33,1) 4 (1,4) 182 (65,5)
Ciprofloxacino 30 (28.8) 0 0 198 (71,2)
Levofloxacino 76 27,3) 2 (7,0) 200 (71,9)
Nitrofurantoina 199 (71,6) 59 (21,2) 20 (7.2)
Trimetropim/sulfametoxazol 59 (21,2) 0 0 219 (78.,8)

Fuente: Elaboracién propia
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Tabla 4. Analisis Inferencial de los factores de riesgo para la infeccién por E. Coli. BLEE
en el Hospital Es-Salud II Huianuco- 2012

BLEE(+) BLEE() p OR IC 95%
Caracteristica n=139 n=139
(%) (%) Inferior Superior
Uso previo de antibiéticos 95 (68.35) 67(48,21) 0,001 232 142 3,78
Empleo de dispositivo invasivo 14 (10.07) 2(1,42) 0,002 7,67 1,71 34,43
Morbilidad Concomitante 90(64.75) 44(28,78) 0,000 3,97 441 6,53

Fuente: Elaboracion Propia

Tabla 5. Analisis Inferencial de otros factores de riesgo para la infeccion por E. Coli.
BLEE en el Hospital Es-Salud II Huanuco- 2012

P BLEE(+) BLEE(-) P OR IC 95%
Caracteristica
n=139 (%) n=139 (%) Inferior Superior
Intrahospitalario 7 (5,04) 1(0,71) 0,031 7,318 0,888 60,292
Diabetes Mellitus 12 (8,63) 4(2,88) 0,039 3,189 1,002 10,145

Edad(afios), (X+ DS) 46,57+25,75 35,884+24,59 0,001 -
Fuente: Elaboracion Propia
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dos mil quince, siendo las 16:00 horas, y de acuerdo al Reglamento de Grados y Titulos de la
UNHEVAL, se reunieron en el auditérium de la Facultad de Medicina, los miembros integrantes del
Jurado Calificador de Tesis, designados con Resolucién N2 0032-2015/UNHEVAL-FM-D de fecha 30
de enero 2015, para proceder a la Sustentacién de tesis colectiva titulada “FACTORES DE RIESGO
PARA LA INFECCION POR E. COLI PRODUCTORA DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO EN
EL HOSPITAL Il ESSALUD HUANUCO 2012”, elaborados por los Bachilleres en Medicina Humana de
la Facultad de Medicina Wilhelm DAVILA SALAZAR, Carlos Alberto PALOMINO FIGUEREDO y Diana
Silvia MAMANI ACUNA, para obtener el TITULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO, conformado
" elJurado por Ios suguuentes docentes .

j ‘*-‘iMé,d.Juan’ééﬂb’s NAJERA GOMEZ " présidente

- Méd. Miguel Angel PACO FERNANDEZ - - - Secretario - -
- Méd. German GUISASOLA LOBON .- Vocal

- Mg. Joel TUCTO BERRIOS -  Accesitario

Finalizado el acto de sustentacién de Tesis Colectiva, el Presidente del Jurado Evaluador indica a los
sustentantes y al publico presente retirarse de la sala de sustentacidn por un espacio de cinco
minutos para deliberar y emitir la calificacidn final, quedando los sustentantes Wilhelm DAVILA
SALAZAR, Carlos Alberto PALOMINO FIGU EDO vy Diana A Silvia MAMANI!
ACUNA,....4 PROKAROSL . , con 12 nota de........ A equivalente G MYWD ..... , con

lo cual se da por conclundo el proceso de sustentacnon de Tesis a las A A horas en fe de la
cual firmamos. : ‘

- Bueno  (143516) .
- Muy Bueno  '(17,18)
- Excelente = (19y20)
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