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Analisis de Factores de Riesgo para Adquisiciéon de Escherichia coliy Klebsiella spp
Productores de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) en una Unidad de Cuidados
Intensivos Adultos de Clinica Las Lilas.

Resumen Ejecutivo

La multirresistencia bacteriana es un problema relevante para la salud publica, sobre todo para los
pacientes internados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) , destacando bacilos gram negativo
productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) como Escherichia coliy Klebsiella spp.
Se realiz6 un estudio para determinar la existencia de factores de riesgo en la colonizacién rectal de
estas bacterias en pacientes adultos ingresados a la UCI de Clinica Las Lilas en el tercer trimestre del
2014. Se realizaron cultivos al ingreso y egreso en pacientes hospitalizados en esta unidad por mas de
24 hrs. Se encontré una fuerte asociacion con el uso de Ceftriaxone (RR10, 26), y con menor potencia,
pero con asociacion positiva, el uso de los siguientes antimicrobianos: Quinolonas (RR: 2,5),
Aminoglicosidos (RR: 3,45), Clindamicina (RR: 4,6), Vancomicina (RR: 3,38), Carbapenemicos (RR:
4,45) y como un factor de riesgo importante, también, el tratamiento antimicrobiano combinado (RR:
6,53). En analisis multivariado el uso de ceftriaxone muestra una correlacion importante (coeficiente de
regresion 0,63).No constituyeron factores de riesgo en la portacién rectal de estas bacterias la edad, la
estadia hospitalaria y ninguna de las comorbilidades analizadas.

Capitulo 1.-
Introduccioén

La emergencia de bacterias multirresistentes ha sido declarada como una alerta de salud publica por la
Organizacion Mundial de la Salud, constituyendo un problema relevante para los clinicos. Destaca entre
estos agentes los bacilos gram negativo productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
particularmente cepas de Escherichia coli y Klebsiella spp. Este problema es relevante en la Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) donde estas bacterias se presentan en forma endémica o epidémica

(1, 2,3).

Capitulo 2.-

Revisién de la Literatura

Las enterobacterias productoras de BLEE se seleccionan particularmente en el intestino del paciente
por la presion selectiva de antimicrobianos. En diversos estudios los antimicrobianos mas implicados
son las Cefalosporinas de tercera generacion y Quinolonas, ambos de uso frecuente en UCI (4,5)

La resistencia a Betalactamicos puede ocurrir por impermeabilidad, alteracion de las PBP (proteinas

fijadoras de penicilina), bombas de expulsion y produccion de betalactamasas. No hay duda de que este
ultimo mecanismo es el de mayor importancia clinica.



En 1983, Knothe y Shah aislaron una cepa de Klebsiella ozaenae resistente a cefotaxima; la enzima
tenia propiedades relacionadas con la betalactamasa SHV-1. Esta nueva betalactamasa fue
denominada SHV-2. Posteriormente, surgioé una serie de nuevas betalactamasas capaces de hidrolizar
las Cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y los monobactamicos, pero no los Carbapenemes ni
Cefamicinas que eran inhibidos por el clavulanato.

Hoy en dia se conocen mas de 140 BLEE diferentes de la familia TEM que, generalmente,

tienen mayor actividad sobre la Ceftazidima que sobre la Cefotaxima y prevalecen en los Estados
Unidos y Europa. Hay mas de 50 BLEE de tipo SHV que tienen efecto similar sobre la Cefotaxima y la
Ceftazidima, ambos de distribucion universal. Hay un nuevo grupo que es prevalente en Sudamérica y
Europa del Este, las BLEE CTX-M, cuya designacion se refiere a su efecto particular sobre la
Cefotaxima y la Ceftriaxona, conociéndose en la actualidad cerca de 40 BLEE CTX-M (6, 7, 8, 9).

En América Latina la proporcion de cepas de K. pneumoniae productoras de BLEE es de mas del 40%
del total de las cepas de K. pneumoniae aisladas. La recuperacion de cepas productores de BLEE
empezd a aumentar en el decenio de 1990 y coincidié con el uso extendido de ceftriaxona tan comun en
nuestros centros hospitalarios nacionales. La mayor seleccién que ejerce la ceftriaxona en relacién con
otras cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y piperacilina/ tazobactam, se debe a su excrecion
biliar. Ciprofloxacina, también de uso generalizado en el medio hospitalario, es una selectora importante
de cepas productoras de BLEE. Probablemente, estas bacterias, sean causa de la reciente aparicién de
brotes por enterobacterias productoras de BLEE en la comunidad, en su mayoria, infecciones urinarias
con BLEE CTX-M como la mas prevalente.

Las infecciones debidas a bacterias productoras de BLEE pueden tratarse con carbapenemes,
fosfomicina o Tigeciclina y, eventualmente, con Colistina.

La mayoria de los genes que codifican BLEE son transmitidos por plasmidos y a menudo se encuentran
en los transposones y los integrones, facilitando su movilizacion con otro determinante de resistencia.
Por lo tanto, los genes que codifican BLEE pueden ser facilmente transferidos horizontalmente entre e
intra especies. Las BLEE mas frecuentes se han incluido en tres grupos: TEM, SHV y CTX-M. La
enzima SHV se denomina sulfidrilo variable y se asocia con K. pneumoniae. La BLEE tipo CTX-M esta
relacionada con la B-lactamasa cromosomal de Kluyvera ascorbata, la cual se reportd en 1989 y se
caracterizo por hidrolizar mejor a Cefalosporinas como Cefuroxima, Cefotaxima y Cefepima que
Ceftazidima. Este tipo de BLEE se ha expandido rapidamente y es ahora uno de los tipos de BLEE mas
dominantes en muchos paises. (11)

En el medio nosocomial, las BLEE son consideradas como causas importantes del incremento en la
morbilidad y mortalidad de pacientes hospitalizados, de la prolongada estancia hospitalaria y del
aumento de los costos globales de salud. Las bacterias productoras de BLEE causan distintos tipos de
infecciones, incluyendo bacteriemias. Estas se asocian a un aumento de dos a tres veces en la
mortalidad global y de 1,7 veces en la mortalidad relacionada a la infeccion, aumento de los dias de
hospitalizacién, retardo en el inicio del tratamiento apropiado, fracaso terapéutico y mayores costos en
salud (12)



Se han descrito factores de riesgo para la presencia de BLEE en bacteriemias por enterobacterias: uso
previo de antimicrobianos (especialmente cefalosporinas de 32 generacion), patologias crénicas,
hospitalizaciones recientes y procedimientos invasores. El uso previo de antimicrobianos y el
tratamiento inicial inapropiado han demostrado ser predictores independientes de mortalidad (13,14).

En Chile se ha descrito la presencia de BLEE y sus diferentes subtipos moleculares en cepas de K.
pneumoniae con infecciones nosocomiales (15, 16, 17,18).

Con estas consideraciones, el estudio de portacion intestinal de enterobacterias en pacientes egresados
de la UCl y la adquisicion durante su estadia en esta unidad tiene relevancia epidemioldgica para el
paciente, la propia UCI y la institucién en su totalidad.

No existen datos locales de factores de riesgo en colonizacién rectal para adquisicion de Escherichia
coliy Klebsiella spp productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en la UCI de Clinica
Las Lilas.

En la revisién del informe microbioldgico semestral de nuestra institucion se detecta un aumento
progresivo de infecciones por cepas de Escherichia coliy Klebsiella spp. BLEE positivo, por lo que
parece relevante este analisis.

Capitulo 3.-
Diseno de Investigacion
3.1- Pregunta de Investigacion

¢ Cuales son los factores de riesgo para la adquisicién de colonizacion rectal por E.coli y Klebsiella spp
productoras de betalactamasas de espectro extendido en pacientes egresados de la Unidad de
Cuidados Intensivos adulto en Clinica Las Lilas?

3.2- Hipétesis

Existen factores de riesgo para adquirir colonizacién rectal de E.coli y Klebsiella spp BLEE + en
pacientes hospitalizados en UCI adultos: edad, sexo, comorbilidades (diabetes mellitus, infeccién por
VIH, dafio hepatico cronico, neoplasia, insuficiencia cardiaca), uso de antimicrobianos en monoterapia
(cefalosporinas de tercera generacion, carbapenemes, lincosamidas, quinolonas, aminoglicésidos,
glucopéptidos, betalactamicos /inhibidores de betalactamasas) o terapia antimicrobiana combinada,
estadia en UCI (numero de dias) y antecedentes de hospitalizacion en los 3 meses previos al ingreso.

3.3- Objetivo General

Identificar factores de riesgo para colonizacion rectal de E.coli y Klebsiella spp productoras de
betalactamasas de espectro extendido en pacientes egresados de UCI adultos en el tercer trimestre del
afio 2014 en Clinica Las Lilas.

3.4- Objetivos Especificos:



Identificar factores de riesgo para colonizacion rectal de E.coli y Klebsiella spp BLEE positivo asociado a
caracteristicas demograficas: edad, sexo.

Identificar factores de riesgo para colonizacion rectal de E.coli y Klebsiella spp BLEE positivo asociado a
la existencia de una o mas comorbilidades (diabetes mellitus, neoplasia, infeccién por VIH, insuficiencia
cardiaca, cirrosis hepatica).

Identificar factores de riesgo para colonizacion rectal de E.coli y Klebsiella spp BLEE positivo asociado a
la presencia de hospitalizacién reciente definida como hospitalizacién a <3 meses del ingreso a UCI.

Evaluar si la mayor estadia (en dias) en UCI constituye un factor de riesgo para colonizacién rectal de
E.coli y Klebsiella spp. BLEE positivo.

Evaluar el uso de antimicrobianos: Cefalosporinas de primera generacion, Cefalosporinas de tercera
generacién, Betalactamicos con Inhibidores de Betalactamasas (Piperacilina/Tazobactam, Ampicilina
Sulbactam), Lincosamidas (Clindamicina), Quinolonas (Ciprofloxacino, Levofloxacino, Moxifloxacino),
Carbapenemes (Imipenem, Meropenem, Ertapenem), Vancomicina y Aminoglicésidos (Gentamicina,
Amikacina) como factor de riesgo para colonizacion rectal de E.coli y Klebsiella spp. BLEE positivo.

Evaluar el tratamiento combinado de antimicrobianos (2 o mas) como factor de riesgo para colonizacion
rectal de E.coli y Klebsiella spp. BLEE positivo.

3.5.- Diseino de Investigacion

Estudio de cohorte unica prospectiva.

3.6.- Justificacion del Disefo

Ventaja de observar simultaneamente los efectos de varias exposiciones (factores de riesgo).

Permite la estimacion de riesgo relativo.

Capitulo 4.-
Poblacion/Muestra

La Unidad de Cuidados Intensivos de Clinica Las Lilas cuenta con 25 unidades de hospitalizacién, su
promedio de ocupacion supera el 90% diario y tiene mas de 100 egresos mensuales.

Se estudiaran los pacientes ingresados a UCI adultos de Clinica Las Lilas con hospitalizacion = a 24
horas en un periodo entre Agostoy Octubre del 2014, en que se haya descartado la colonizacion rectal
inicial por E coli y/o Klebsiella spp BLEE positiva, o se extendera hasta completar el tamafo muestral
definido posteriormente.

Capitulo 5.-



Variables
5.1- De Resultado

Colonizado (+): pacientes ingresados a UCI que adquieren en su estadia colonizacion rectal por E coli
y/o Klebsiella spp BLEE positivo.

Colonizado (-): pacientes ingresados a UCI que NO adquieren en su estadia colonizacion rectal por E
coli y/o Klebsiella spp BLEE positivo.

El estudio microbioldgico se realizara a través de Medio chromID ESBL (marca registrada Bio Mérieux):
medio cromogénico selectivo para el cribado de enterobacterias productoras de Betalactamasas de
espectro extendido.

5.2- Independiente

Edad, sexo, comorbilidades, hospitalizacion reciente <3 meses antes de su ingreso a UPC, dias de
estadia en UPC, uso de antimicrobianos segun familia y tratamiento combinado de estos.

Capitulo 6.-

Métodos Estadisticos

Riesgo relativo.

Para validar la significacion estadistica se usara X2, test de Fisher.

En el analisis de antimicrobianos se realizara analisis de regresion logistica.
Calculo de Tamarno Muestral

Se realizd la estimacion tedrica del tamafio muestral, considerando la informacién proveniente del
estudio OASIS | y I, que es considerado un estudio importante en este tema (6) y dos reportes
nacionales no publicados sobre prevalencia de casos de colonizacién rectal por enterobacterias
productoras de BLEE (Ecoli Blee +): Hospital Salvador con 14% y Hospital Barros Luco Trudeau con
37%.

En estudio OASIS | y Il se encontré que uno de los factores de riesgo mas relevante para la seleccion
de enterobacterias BLEE positiva es el uso de antimicrobianos, y dentro de estos, el uso de
cefalosporinas de tercera generacién, donde se observo una tasa de colonizacién rectal al final del
tratamiento de aproximadamente 30%, en comparacion con aquellos que utilizaron otra familia de
antimicrobianos que se conoce no produce este efecto, siendo la tasa de colonizacidn en este grupo del
2% (6) Por lo tanto, se realiza el calculo para un estudio que compara dos proporciones con el objetivo
de identificar factores de riesgo.

Se usaron los siguientes parametros:

- Menor proporcién en uno de los grupos = 2%



- Diferencia en los dos grupos = 28%
- Potencia = 80%
- Error (prueba de una cola) = 5%
Se requieren 21 casos en cada grupo (con y sin uso de cefalosporinas de tercera generacion).

Se realizo este estudio en la Unidad de Cuidados Intensivos de Clinica Las Lilas, donde se ha
observado alrededor de 100 egresos mensuales, por lo tanto, podemos estimar que entraran en este
estudio no menos de 60 egresos por mes y el tiempo de reclutamiento de casos se extendera por 3
meses, con lo cual estimamos incorporar alrededor de 180 participantes en el estudio. Por otra parte, en
la UCI de Clinica Las Lilas se observa que alrededor de 15% de los pacientes utilizan cefalosporinas de
tercera generacion, estimandose asi tener 27 casos con uso de esta familia de cefalosporinas y 153
casos sin uso de cefalosporinas de tercera generacion.

Estas cifras permiten obtener los parametros con los que se calculé el tamano muestral, teniéndose
atencion en tener un minimo de 21 casos con uso de cefalosporinas de tercera generacion.

Instrumento de recoleccion de datos y fuente de informacién: visita diaria a UCI con registro en planilla
Excel, revision de fichas clinicas de pacientes ingresados a dicha unidad.

Toma de muestras de hisopado rectal a pacientes hospitalizados en UCI al momento del egreso de la
unidad para pesquisa de Ecoli y Klebsiella spp BLEE positivo por personal de enfermeria. Traslado de la
muestra a laboratorio para su procesamiento.

Capitulo 7.-
Resultados
Analisis D riptiv las Variabl

La poblacion estudiada fue de 202 pacientes, conformada en un 55,4% por mujeres. Entre las
principales comorbilidades encontradas, destaca diabetes mellitus con un 32 pacientes (15,8%) y
portadores de alguna neoplasia con 54 pacientes (26,7%). Se observo en 58 pacientes (28,7%) la
hospitalizacién en los ultimos tres meses previo a su ingreso.

El rango de edad es entre 14 y 97 afos con una media de 52,01 afios y la estadia en UCI tuvo una
media de 5 dias, con un rango entre 1y 49 dias.

Se confirmé cultivo de egreso positivo en 47 pacientes (23,3%). 40 pacientes (19,8%) recibieron
tratamiento antibiético combinado.

Tabla n°1. Edad (afios) y Estadia en UCI (dias). N: 202 pacientes.



Minimo Ma&ximo Media Desv. tip.

Edad 14 97 52,01 18,632

Dias en UCI 1 49 5,29 6,395

Tabla n° 2. Uso de Antimicrobianos en la Poblaciéon en Estudio. Frecuencia y Porcentaje

No Si
N° de Pacientes (%) N° de Pacientes (%)

Ceftriaxone 157 (77,7) 45 (22,3)

Quinolonas 178 (88,1) 24 (11,9)

Aminoglicésidos 189 (93,6) 13 (6,40)

Clindamicina 198 (98,0) 4 (2,00)

Vancomicina 187 (92,6) 15 (7,40)

Cefazolina 149 (73,8) 53 (26,2)

Betalactamicos/ 188 (93,1) 14 (6,90)
Inh. Betalactamasas

Carbapenem 189 (93,6) 13 (6,40)

Podemos observar que la Cefazolina fue el antimicrobiano mas recibido en la poblacion, con un 26,2%
(53 pacientes) seguido de Ceftriaxone en el 22,3% (45 pacientes). La Clindamicina sélo fue recibida en
un 2%, que corresponde a 4 pacientes de los 202 estudiados.

Analisis Bivariable

Tabla N°3. Analisis de Edad y de dias de Estadia en UCI segun Cultivo de Egreso.

Variable Cultivo Egreso Media N Desuv. tip. P value
Analizada
Edad Negativo 51,16 155 18,578 0,238
(afios) Positivo 54,81 47 18,735

Total 52,01 202 18,632




Estadia en UCI Negativo 3,86 155 2,857 0,001

(dias) - 10,02 47 11,027
Positivo

Total 5,29 202 6,395

Al analizar la edad respecto del resultado de cultivos de egreso, pudimos observar que la media de
edad en los pacientes con cultivo de egreso negativo fue 51 afios y 54 con cultivo positivo. Se utilizé la
Prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes que mostrd que la distribucion de edad es la
misma en ambas categorias, es decir con cultivos positivos y negativos, sin diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,238).

Respecto a los dias de estada en la UCI podemos observar que 47 pacientes con cultivo de egreso
positivo, tuvieron una media de 10 dias (desviacion standard 11,027). Se utilizé la Prueba U de
Mann-Whitney de muestras independientes que mostré p< 0,001, lo que nos muestra que la distribucién
de dias en UCI es la misma entre ambas categorias, con cultivos de egreso negativo y positivo.

Las dos variables edad y dias de estadia en UCI tienen un p < 0,1, por lo tanto, no se puede asumir que

tengan una distribucion normal por lo que se usaron pruebas no paramétricas.

Tabla n° 4. Resultado de Cultivos Segin Comorbilidades y Dias de Hospitalizacion en UCI. Analisis Estadistico.

Cultivos de Egreso P
N° value
Antecedentes Negativo Positivo pacientes RR (IC 95%)
totales
N° de N° de Pacientes (%)
Pacientes (%)
Hospitalizacién | No 114 (79,2) 30 (20,8) 144 1,40 (0,19-0,42) 0,197
menor 3 meses | Si 41 (70,7) 17 (29,3) 58
Diabetes No 136 (80,0) 34 (20,0) 170 2,03 (0,25-0,57) 0,11
Si 19 (5694) 13 (40,6) 32
VIH No 152 (77,6) 44 (22,4) 196 2,23 (0,18-0,81) 0,279
Si 3 (50,0) 3 (50,0) 6
Insuficiencia No 140 (76,1) 44 (23,9) 184 1,56 (0,05-0,39) 0,688
Cardiaca Si 15 (83,3) 3 (16,7) 18
Dafio Hepatico | No 151 (76,6) 46 (234) 197 0,85 (0,03-0,62) 1,00
Cronico Si 4 (80,0) 1 (20,0) 5
Neoplasias No 114 (77,0) 34 (23,0) 148 1,04 (0,14-0,36) 0,870




Se obtuvo como resultado 30 pacientes (20,8%) con hospitalizacion en los ultimos 3 meses con cultivo
de egreso positivo; en cambio, aquellos pacientes que no estuvieron hospitalizados en los ultimos 3
meses con cultivo de egreso positivo corresponde a un 29,3% (17 pacientes).No se observa una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, se analizé con prueba estadistica Chi
cuadrado 1,664 (p: 0,197), riesgo relativo de 1,4 (1C95%: 0,19-0,42).

Los pacientes diabéticos que tuvieron cultivo de egreso positivo corresponden a 13 (40,6%) y el grupo
sin diabetes y con cultivo de egreso positivo esta conformado por 34 pacientes (20%). Se realiz6 el
analisis utilizando Chi cuadrado (6,417), no observandose diferencia significativa entre ambos grupos
estudiados (p: 0,11), con un riesgo relativo de 2,03, (IC 95%: 0,25-0,57).

Respecto a pacientes portadores de VIH con cultivo de egreso positivo, 3 pacientes (50%) y los no
portadores con cultivos positivos: 44 pacientes (22,4%), no hubo diferencia estadisticamente
significativa (p: 0,279), analizandose con Chi cuadrado con correccién por continuidad de 1,173, riesgo
relativo de 2,23 (1C95%: 0,18-0,81). No se observo una diferencia estadisticamente significativa (p:
0,688) al analizar los grupos portadores de insuficiencia cardiaca con cultivo de egreso positivo: 3
pacientes (16,7%) y aquellos que tenian cultivo de egreso negativo: 44 pacientes (83,3%), se realizé
analisis con la prueba Chi cuadrado correccioén por continuidad: 0,162, con riesgo relativo de 0,688 (IC
95%: 0,005- 0,39). Tampoco se observo diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con
dafo hepatico crénico con cultivos negativos 80% (4) y los que tenian cultivo de egreso positivo (1
paciente, que corresponde a 20%), diferencia observada con Prueba de Fisher (p: 1), riesgo relativo
0,85 (IC 95%: 0,03-0,62). Los pacientes portadores de neoplasias no tuvieron diferencia significativa
estadisticamente (p: 0,870), entre los grupos con cultivos de egreso positivo: 13 pacientes (24,1%) y los
que tuvieron cultivo negativo: 41 pacientes (75,9%), analisis estadistico realizado con la prueba Chi
cuadrado 0,27, con un riesgo relativo de 1,04 (1C95%: 0,14-0,36).

Tabla n° 5. Resultado de Cultivos y Uso de Antimicrobianos. Analisis Estadistico.

Cultivos de Egreso
Negativo Positivo Cgef'
N° total P .
- - . o Regresion
Uso | N° de pacientes (%) | N° de pacientes (%) | pacientes RR (IC95%) value
Ceftriaxone* No 145 (92,4) 12 (7,60) 157 10,26 (0,63-0,87) | 0,001
Si 10 (22,2) 35 (77,8) 45 0.626
Quinolonas* No 143 (80.3) 35 (19.7) 178 2.55(0,31-0,68) | 0,01
Si 12 (50,0) 12 (50,0) 24 -0.034
Aminoglicésidos™ | No 151 (79,9) 38 (20,1) 189 3,45 (0,42-0,87) | 0,01
Si 4 (30,8) 9 (69,2) 13 0.003
Clindamicina*** No 155 (78,3) 43 (21,7) 198 4,60 (0,51-1,00) 0,003
Si 0 (0,00 4 (100) 4 0.069
Vancomicina* No 150 (80,2) 37 (19.8) 187 3,38 (0,41-0,84) | 0,001
Si 5 (33,3) 10 (66,7) 15 0.008




Cefazolina* No 110 (73,8) 39 (26,2) 149 0,57 (0,07-0,27) | 0,101
Si 45 (84,9) 8 (15,1) 53 0.127
Betalactamicos / Inh. | No 146 (77,7) 42 (22,3) 188 1,60 (0,16-0,61) | 0,415
Betalactamasas****
Si 9 (64,3) 5 (35,7) 14 0.145
Carbapenémicos** No 153 (81,0) 36 (19,0) 189 4,45 (0,57-0,95) <
Si 2 (154) 1 (84,6) 13 0,001 0.200
Tratamiento No 144 (88,9) 18 (11,0) 162 6,53 (0,57-0,83) | 0,001
Combinado* Si 11 (27,5) 29 (72,5) 40 0.103

*: Chi cuadrado; **: Chi cuadrado con correccion por continuidad;

***: Prueba estadistica exacta de Fisher; ****: Prueba de correccion por continuidad

Respecto al uso de antimicrobianos y resultados de cultivos de egreso podemos observar que 12
pacientes (7,6%) tuvieron cultivo de egreso positivo sin uso de Ceftriaxone, en cambio con uso de éste,
observamos cultivo positivo en 35 pacientes que corresponde a un 77,8%. Estos datos se analizaron
con la prueba estadistica Chi cuadrado (96,3), con una diferencia que fue estadisticamente significativa
(p: 0,001), con un riesgo relativo de 10,26 (IC 95%: 0,63-0,87).

35 pacientes (19,7%) que no recibieron Quinolonas, tuvieron cultivo de egreso positivo, en cambio, 12
pacientes (50%) de los pacientes que recibieron Quinolonas, tuvieron un cultivo de egreso positivo. Se
analizé con prueba de Chi cuadrado (10,92), resultando en una diferencia estadisticamente significativa
(p: 0,01) y un riesgo relativo de 2,5 (IC 95%: 0,31-0,68).

El 20,1% (38 pacientes) que no recibieron Aminoglicosidos tuvieron cultivo de egreso positivo. Sin
embargo, 69,2% (9 pacientes) que recibieron este antimicrobiano presentaron cultivo positivo. Podemos
observar que existe una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p: 0,01) utilizando
para el analisis de estas variables la prueba estadistica Chi cuadrado con correccién por continuidad
(13,805), y un riesgo relativo de 3,45 (IC 95%: 0,42-0,87).

21,7% (43) de los pacientes que no recibieron Clindamicina, tuvieron cultivo de egreso positivo. Los
pacientes que recibieron Clindamicina y tuvieron cultivo positivo fueron 4 (100%). Esta diferencia
observada es estadisticamente significativa (p: 0,003) entre los grupos. Se utilizé la prueba estadistica
exacta de Fisher, con un riesgo relativo de 4,6 (IC 95%: 0,51-1).

Respecto a los pacientes que no recibieron Vancomicina y tuvieron cultivo de egreso positivo,
observamos un 19,8% (37 pacientes), siendo un 66,7% (10 pacientes) los que tuvieron un cultivo de
egreso positivo y recibieron Vancomicina. Se usé Chi cuadrado (14,569) para realizar el analisis,
observando una diferencia significativa estadisticamente (p: 0,001) y un riesgo relativo de 3,38 (IC 95%:
0,41-0,84).

39 pacientes (26,2%) son los pacientes que no recibieron Cefazolina y presentaron cultivo de egreso
positivo; 8 pacientes (15,1%) recibieron Cefazolina y tuvieron cultivo de egreso positivo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa, al analisis utilizando la prueba de Chi cuadrado (2,688), (p:0,101),
riesgo relativo de 0,57, (IC95%: 0,07-0,27).




No se observé una diferencia estadisticamente significativa (p: 0,415) al analizar los grupos de
pacientes que no recibieron Betalactamicos/Inhibidores Betalactamasas y tuvieron cultivo de egreso
positivo (42), correspondiendo a un 22,3% de éstos. Los pacientes que si recibieron alguno de estos
antimicrobianos y tuvieron cultivo de egreso positivo fueron 5(37,5%). Se utilizé prueba de correccién
por continuidad, 0,664. El riesgo relativo fue de 1,6 (IC95%: 0,16-0,61).

Hay 11 pacientes (84,6%) que recibieron Carbapenémicos y tuvieron cultivo de egreso positivo. 36
pacientes (19%) no recibieron Carbapenémicos y presentaron cultivo de egreso positivo. Las diferencias
de estos grupos se analizaron con la prueba de correccion por continuidad con resultado de 25,732 (p:
0,001) y un riesgo relativo de 4,45 (1C95%: 0,57-0,95), por lo que podemos observar que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Los pacientes que recibieron tratamiento antibiético combinado y tuvieron cultivo de egreso positivo
corresponden a 29 pacientes (72,5%).Los pacientes que no recibieron tratamiento antimicrobiano
combinado y tuvieron cultivo de egreso positivo corresponden a 18 pacientes (11,1%). Esta diferencia
resulté ser estadisticamente significativa, se utilizé para el analisis la prueba de Chi cuadrado: 67,714
(p: 0,01), con un riesgo relativo de 6,53 (1C95%: 0,57-0,83).

Al realizar analisis de regresion logistica multimodal para evaluar la relacion de los antibiéticos con
cultivos de egreso positivo, encontramos, entre los coeficientes de regresion mas altos el uso de
Ceftriaxona (0,626), seguido del uso de Carbapenémicos (0,200). El uso de Betalactamicos/inhibidores
de betalactamasas y de Cefazolina, son los que ocupan el tercer y cuarto lugar con coeficientes que se
encuentran mas cerca de 0 que de 1, indicando la relacion débil entre su uso y los cultivos de egreso
positivos. El uso de Quinolonas presenta una coeficiente negativo (-0,034), por lo que nos indica que no
tiene una relacién directa el uso de este antimicrobiano con los cultivos de egreso positivo.

Discusion

La realizacién de este trabajo cuenta con la fortaleza de los datos obtenidos: las poblaciones son
comparables en edad, sexo y comorbilidades sin diferencias significativas en los grupos en estudio. No
hay pérdida de seguimiento de pacientes en la poblacion en estudio. Se pudo observar al mismo tiempo
diferentes factores de riesgo y su relacion con la colonizacion rectal por Ecoli y Klebsiella spp BLEE
positivo al egreso de la UCI.

El examen microbioldgico utilizado, Medio ChromID, que consiste en un medio cromogénico selectivo
para cribado de enterobacterias BLEE tiene la ventaja de ser facil de leer, no necesita entrenamiento
previo y realiza deteccidn en cultivos mixtos. Inhibe en forma selectiva a hongos y bacterias gram
positivo, lo que lo convierte en una prueba adecuada para la realizacion de este estudio, con miras a un
futuro uso en Unidades de Cuidados Intensivos.

Los hallazgos encontrados con nuestro analisis fueron concordantes con otros estudios realizados,
como OASIS |y Il, respecto al uso de antimicrobianos como uno de los factores de riesgo mas
relevantes en la colonizacion. El uso de cefalosporinas de tercera generacioén, como Ceftriaxone en
nuestro estudio, es el antimicrobiano mas importante como factor de riesgo para la colonizacion. En
nuestro analisis presentd un RR 10,26, es decir, es 10,26 veces mas probable de presentar colonizacion
rectal por enterobacterias BLEE al egreso de la UCI.



Es relevante el uso combinado de antimicrobianos como factor de riesgo para la colonizacién rectal por
enterobacterias con diferencia estadisticamente significativa y riesgo relativo superior a 6. Otros
antimicrobianos que inciden en la colonizacién rectal por enterobacterias BLEE positivo en este estudio
son la Clindamicina, Carbapenemes y Aminoglicésidos (RR 4,6; 4,45 y 3,35 respectivamente).

Al realizar regresion logistica para determinar la relacion directa del uso de ciertos antibiéticos con los
cultivos de egreso positivos, para determinarlos como factores de riesgo, podemos observar que el uso
de Ceftriaxona tiene un coeficiente de regresion cercano a 1, por lo que podemos interpretar que no se
trata del azar y que su uso es un factor de riesgo para la adquisicion de las E. coli y Klebsiella spp BLEE
positivo.

Sesgos:

Debe considerarse que existen test microbiolégicos con mayor sensibilidad que el test usado: reaccion
de polimerasa en cadena, pero que tiene costo mas elevado y menos accesibilidad al igual que
deteccion a través de VITEK (19).

El tiempo de estudio es de tres meses lo que puede haber contribuido a tener menos pacientes con
comorbildades y no demostrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Conclusiones

Ante la no existencia de datos locales de factores de riesgo de colonizacion rectal de Escherichia coliy
Klebsiella spp productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en la Unidad de Cuidados
Intensivo de Clinica Las Lilas y ante la relevancia de esta informacion en nuestra realidad,
consideramos que se trata de un trabajo que agrega valor y que permite caracterizar factores de riesgo
para colonizacion rectal por Ecoli y Klebsiella spp positivo en poblacién adulta de UCI particularmente
asociado al uso de antimicrobianos. Los factores de riesgo encontrados en otras realidades son
concordantes con la nuestra (20, 21,22).

Por otra parte, ante el aumento detectado de infecciones por cepas de Escherichia coliy Klebsiella spp.
BLEE, nos parece importante la informacién para instaurar politicas de control de antimicrobianos y
guias clinicas locales de tratamiento antimicrobiano empiricos en la espera de resultados
microbioldgicos y el refuerzo de medidas de control de infecciones (23).

Podemos ver que el medio de diagnéstico utilizado es un medio de bajo costo y con una sensibilidad
adecuada que se podria utilizar a futuro para la deteccién de la portacion rectal de pacientes con
factores de riesgo. Los factores de riesgos observados y la deteccién precoz de la portaciéon podrian ser
uUtiles en el futuro para instalar tempranamente precauciones de contacto, como medida adicional para
el control de trasmision de estas enterobacterias (24, 25, 26, 27).

Capitulo 8.-



Etica

Los aspectos éticos del estudio han sido evaluados por el Comité de Etica institucional, con
consentimiento informado y respeto a la ley de derechos y deberes del paciente. Si el paciente se niega
a ingresar en el estudio no afectd su control y/o tratamiento posterior en ningun aspecto. Se destaca
ademas que la condicién de portador de E coli y/o Klebsiella spp productoras de BLEE no requiere
tratamiento antimicrobiano especifico.

Capitulo 9.-

Administracion y Presupuesto

El estudio microbioldgico fue financiado por la institucion sin costo para el paciente.
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