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ABSTRACT

Use of antibiotics and expression of extended spectrum betalactamases (ESBL) in bacteremic
agents

Objective: To evaluate the association between Escherischia Coli (E. Coli) and Klebsiella spp bacteremia,
both of which produce Extended Spectrum beta-lactamases (ESBL), and the use of third generation cephalos-
porines (TGC) during 30 days prior to the development of the infection. Patients and Methods: Case study
of all patients hospitalized between 2004 and 2007 at Hospital de Ninos Roberto del Rio, who presented E.
coli y Klebsiella spp bacteremia. Results: 212 episodes of E. coli o Klebsiella spp bacteremias were found;
205 contained all necessary data, 47 of which were cases and 158 were controls. The use of TGC showed a
statistically significant correlation with the finding of ESBL in those patients’ bacteremias (OR 2,5; IC95%
1,26-5). In addition, an independent statistically significant association was found with hospital acquired infec-
tions (OR 8,2; 1C95% 2,7-27,1), and the use of Central Venous Catheter (OR 38,9; IC95% 14,3-106,0) became
close to statistical significance. Conclusions: This study shows a statistically significant association between
ESBL bacteremias and use of TGC within 30 days prior to the infection, confirming other literature reports.
(Key words: Bacteremia, Escherischia Coli, Klebsiella spp, antibiotics, beta-lactamases, ESBL).
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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la asociacion entre bacteriemia por E. coli y Klebsiella spp productoras de beta-lactamasas
de espectro extendido (BLEE) y el uso de cefalosporinas de tercera generacion (CTG) durante los 30 dias
previos al desarrollo de la infeccion. Método: Estudio caso control encestado desarrollado entre los afios 2004
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y 2007 en el Hospital de Nifios Roberto del Rio, con analisis retrospectivo de los pacientes con bacteriemias
por E. coli y Klebsiella spp. Resultados: Se registraron 212 episodios de bacteriemias por E. coli o Klebsiella
spp, en 205 de ellos se contd con los registros necesarios, 47 fueron casos y 158 controles. El uso de CTG se
asocio de modo estadisticamente significativo con la probabilidad de aislar cepas BLEE de bacteriemias en
estos pacientes (OR 2,5; IC95% 1,26-5). Ademas, se observé asociacion independiente y estadisticamente
significativa con Infeccion Intrahospitalaria (OR 8,2; 1C95% 2,7-27,1), y el uso de Catéter Venoso Central
(OR 38,9; 1C95% 14,3-106,0) se acerco a la significancia estadistica. Conclusiones: Nuestro trabajo establece
la asociacion estadistica entre bacteriemia por cepas BLEE y el uso de CTG dentro de los 30 dias previos al
desarrollo de la infeccion, confirmando lo sugerido por la literatura.

(Palabras clave: Bacteriemia, Escherischia coli, Klebsiella sp, antibioticos, betalactamasas, BLEE).
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Introduccién

La produccion de beta-lactamasas es el
mecanismo de resistencia bacteriana mas im-
portante frente a los antibioticos beta-lactami-
cos. En la década del 70°, se describieron por
primera vez las beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE)!, y en 1983, se relaciond
la producciéon de BLEE con la resistencia de
enterobacterias a las cefalosporinas de tercera
generacion”*, Las BLEE son enzimas media-
das por plasmidos que confieren resistencia
principalmente a las enterobacterias (en su ma-
yoria Escherichia coli y Klebsiella sp) frente
los antibiodticos beta-lactamicos de amplio es-
pectro, incluyendo cefalosporinas de 3° gene-
racion®. Las infecciones por microorganismos
que tienen este mecanismo de resistencia se
han transformado en un problema clinico por
asociarse a mayor morbimortalidad, retardo
en el inicio de terapia adecuada y altos cos-
tos asociados a largas estadias por tratamien-
tos prolongados**”. En algunos estudios se
ha observado que los pacientes que usan anti-
bioticos en los 30 dias previos a presentar una
bacteriemia, tienen mas riesgo de que ésta sea
producida por una enterobacteria productora
de BLEE. También tienen mas riesgo aquellos
pacientes sometidos a procedimientos invasi-
vos (VMI, CVC, cirugia toracica y abdominal)
y aquellos pacientes que se encuentran en Uni-
dades de Cuidados Intensivos>®'°, Existen es-
casos estudios que caracterizan las infecciones
pediatricas por estos microorganismos produc-
tores de BLEE®!?. Zaoutis y cols®, identifican
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algunos factores de riesgo para bacteriemias
por cepas productoras de BLEE en pacientes
pediatricos, situacion que también se ha ob-
servado en nuestro hospital y que ha motiva-
do este estudio, tendiente a establecer si existe
asociacion entre infecciones por patogenos
productores de BLEE, el uso de cefalosporinas
y otros factores de riesgo’. El objetivo de este
trabajo fue establecer si existe asociacion entre
bacteriemias por Escherichia coli y Klebsiella
spp productoras de BLEE (E-K BLEE) y el
uso de cefalosporinas de 3° generacion durante
los 30 dias previos al desarrollo de la infeccion
en pacientes pediatricos.

Pacientes y Método

Pacientes

Se analizaron en forma retrospectiva los
antecedentes de todos los pacientes en que se
comprobd bacteriemia por Escherichia coli o
Klebsiella spp, anotadas en el registro de he-
mocultivos del laboratorio de microbiologia a
partir del 01 de Enero de 2004, incorporando
los casos incidentes hasta al 31 de Diciembre
de 2007.

Disefio del estudio

Consistié en un caso-control “encestado”!!,
desarrollado entre los afios 2004 y 2007 en el
Hospital de Nifios Roberto del Rio. Este es un
hospital publico de pediatria general, dotado
de 240 camas al momento del estudio, que
incluy6 dos unidades de Cuidados Intensivos
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(pediatrica y cardioquirtrgica - con 23 camas
en total). El hospital genera aproximadamen-
te 14 000 egresos anuales. Se definid6 como
“caso” un episodio de bacteriemias por E-K
BLEE y “control” como un episodio de bacte-
riemia por E-K no BLEE.

Recoleccion de datos

Se registraron los siguientes antecedentes:
numero correlativo del registro de hemoculti-
vo, género y edad, agente aislado, presencia de
BLEE en bacterias aisladas, fecha de toma del
hemocultivo, uso de antibioticos en los 30 dias
previos, datos demograficos, procedimientos
invasivos duracion de estadia hospitalaria,
diagnostico (s) y evolucion clinica. Los datos
microbiologicos especificos fueron obtenidos
de los registros del laboratorio de microbiolo-
gia; el consumo de antibidticos se obtuvo de
los registros de farmacia y los datos demogra-
ficos, condicion y evolucion clinica, de las res-
pectivas fichas médicas. Si el mismo paciente
tenia varios hemocultivos positivos para algu-
no de esos agentes, se registraron solo los que
tenian mas de una semana de diferencia en la
toma de las muestras.

Microbiologia

La produccion de BLEE se establecio en el
laboratorio de microbiologia del hospital por
“screening” con el método de doble disco se-
gun recomendaciones del Clinical Laboratory
Standard Institute!?>. Un aumento de mas de 5
mm de didmetro en la asociacion de cefotaxi-
ma con acido clavulanico, en comparacion con
la zona de inhibicion del sensidisco de cefo-
taxima sola, fue considerado como fenotipo
positivo de BLEE.

Método estadistico

La hipotesis operacional fue la existencia
de una asociacion, expresada en razon de ries-
g0 (OR) de al menos 3, entre la administracion
de antibidticos y la emergencia de BLEE en
bacterias aisladas de los pacientes pediatricos.
El célculo del tamafio muestral se realiz6 con-
siderando un valor de OR de al menos 3, con
nivel de error alfa de 0,05 bilateral y poder de
80%. Se considero arbitrariamente como valor
bajo la hipotesis nula, la tasa de BLEE encon-
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trada en los controles del trabajo con el mejor
disefio para este objeto: 17%?®. Se incluyeron
3 controles por caso para mejorar el poder del
disefio y facilitar el andlisis estratificado. Se
usaron como estadisticas descriptivas las me-
dias y proporciones, segun el tipo de variables.
Como unidad de asociacion se utilizaron razo-
nes de riesgo (OR). Como medida de disper-
sion se usaron rangos ¢ intervalos de confianza
de 95% (IC95%). Las pruebas de significacion
estadistica fueron Chi cuadrado o Fisher exac-
to para las proporciones. El analisis estratifi-
cado para el estudio de los eventuales facto-
res involucrados, se realizé por el método de
Mantel-Haenszel, usando el Chi cuadrado y
test de homogeneidad correspondientes'®. Los
factores de riesgo examinados fueron: uso de
cefalosporinas de 3° generacion (cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima) —el principal— uso
de otros antibioticos (cefalosporinas 1°-2° ge-
neracion, aminoglicdsidos, penicilinas, carba-
penémicos, glicopéptidos, quinolonas, oxazo-
lidinonas), procedimientos invasivos (uso de
catéter venoso central, ventilacion mecanica,
cirugias de torax y abdomen), infeccion in-
trahospitalaria (infeccion que se manifiestd 2
dias posteriores al ingreso), asi como el riesgo
de morir por infecciones asociadas a agentes
productores de BLEE.

Resultados

Al cierre del periodo del estudio, determi-
nado por la cesacion de casos con agentes E-K
BLEE, se registraron 212 episodios de bacte-
riemias por E. coli o Klebsiella spp. El analisis
clinico se realizo en todos los episodios en que
se contaba con el registro de la ficha clinica
(n = 205). No estuvieron disponibles los da-
tos de 7 episodios en los cuales los registros
de la ficha clinica no se encontraron (3,4%).
El grupo en estudio quedo constituido por los
205 restantes, de los cuales 47 fueron casos
y 158 controles (la razon casos: controles fue
1:3,3). La edad promedio fue de 2,44 afios
(rango entre 14,6 dias-17,53 afos), el 57% de
los episodios ocurrid en varones. La tasa de ce-
pas productoras de BLEE fue 23,4%, lo cual
resulta claramente superior a lo encontrado en
la literatura pediatrica revisada®. El analisis de

Revista Chilena de Pediatria - Mayo - Junio 2011



ANTIBIOTICOS Y BETALACTAMASAS

Tabla 1. Uso de cefalosporinas y su asociacion con infecciones del torrente sanguineo
por agentes productores de E-K BLEE

Variable Casos BLEE (+) Controles BLEE (-) Total OR IC 95%
CEF 32 (+) 20 36 56
CEF 32 (-) 27 122 149
Total 47 158 205 2,5 1,26-5

CEF: cefalosporina.

Tabla 2. Significancia de los factores estudiados en las infecciones del torrente sanguineo
por agente productores de E-K BLEE

Estadia en UCI Casos Controles Total OR 95% CI Mantel Haenzsel p
(Si) 14gl,

CEF 32 (+) 15 26 41

CEF 32 (-) 20 52 72

Total 35 78 113 1,5 0,66 - 3,4
(No)

CEF 32 (+) 5 10 15

CEF 32 (-) 7 70 77

Total 12 80 92 0,7 0,7-3,03 0,77 0,38
Catéter venoso central
(Si)

delF 3 () 14 22 36

CEF 32 (-) 21 42 63

Total 35 64 99 1,27 0,54-2,98
(No)

CEF 32 (+) 4 10 14

CEF 32 (-) 5 79 84

Total 9 89 98 6,3 1,45 -27,5 3,42 0,064
Cirugia de térax
(si)

CEF 32 (+) 1 11 22

CEF 32 (-) 9 13 22

Total 20 24 44 144 04-.8
(No)

CEF 32 (+) 7 21 28

CEF 32 (-) 17 108 125

Total 24 129 153 212 0,78-57 0,23 0,63
Cirugia abdominal
(Si)

CElF 3 () 1 2 3

CEF 32 (-) 11 11 22

Total 12 13 25 0,5 0,04-6,4
(No)

TEF 37 (39) 17 30 47

CEF 32 (-) 15 110 125

Total 32 140 172 4,2 1,86-9,3 2,42 0,145
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la hipotesis principal, mostré que el uso de ce-
falosporinas de 3° generacion durante los 30
dias previos a la aparicion de un hemocultivo
positivo, se asocidé de modo estadisticamente
significativo con la probabilidad de tener una
bacteriemia por E-K BLEE, con OR = 2,5 (IC
95% = 1,26 a5) (tabla 1), resultado cercano a
lo esperado en el disefio del trabajo. No hubo
cambios de estos resultados después de intro-
ducir variables en el analisis, siendo el uso de
catéter venoso central la variable que mas se
aproximo a un valor de significancia estadisti-
ca (tabla 2). Las infecciones nosocomiales tu-
vieron una asociacion independiente, con alto
riesgo de tener una bacteriemia por E-K BLEE
(OR = 8,2 95%CI 2,7 a 27,1) (datos no mos-
trados). Los aislamientos de E. coli correspon-
dieron a 104 episodios (50,7%) con un 9,6%
de cepas productoras de BLEE, Klebsiella
pneumoniae se aisld en 75 episodios (36,6%),
con un porcentaje mayor de cepas productoras
de BLEE (59,7%), y Klebsiella oxytoca se ais-
16 en 26 episodios de bacteriemia (12,7%), con
un 20,8% de cepas productoras BLEE. Se ob-
servo una diferencia significativamente mayor
en la produccion de BLEE en K. pneumoniae
por sobre las otras 2 especies estudiadas. El
riesgo de muerte fue significativamente mayor
en los nifos con bacteriemias por E-K BLEE:
OR =4,83 (IC95% = 2,1 a 10,96).

Discusion

Los resultados de este trabajo establecen
una asociacion estadisticamente significativa
entre bacteriemias por E-K BLEE y el uso de
cefalosporinas de 3° generacion durante los
30 dias previos al desarrollo de la infeccion.
Esto confirma lo sugerido por la literatura tan-
to en estudios realizados en poblacion general
y en adultos'*!5171° como en estudio pedia-
tricos>®®, donde se establece la misma con-
clusion. En estos y otros estudios, ademas, se
establece una asociacion estadistica con el uso
previo de otros antibioticos®, situacion que
nosotros no estudiamos en este trabajo.

Contrario a lo esperado, el analisis estratifi-
cado no senal¢ la variable estadia en UCI como
factor determinante en el riesgo de emergencia
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de BLEE en estos pacientes. Es posible que un
examen mas detallado de estos casos identifi-
que las razones de ello. Cabe mencionar que el
uso desregulado de antibidticos de amplio es-
pectro puede explicar en parte las asociaciones
encontradas, sobre todo si se constata que la
probabilidad de emergencia de BLEE esté aso-
ciada significativamente al grupo de pacientes
con uso de cefalosporinas de 3% generacion y
mayor riesgo clinico.

Con respecto al desenlace clinico en nues-
tro estudio, la presencia de bacteriemia E-K
BLEE esta asociada a un aumento de la morta-
lidad, situacion que se debate en la literatura.
Uno de los estudios pediatricos mas impor-
tantes al respecto® no encuentra diferencias
clinicamente significativas en la mortalidad, a
pesar que en el grupo de casos la mortalidad
fue mayor. Lo anterior puede ser producto del
menor nimero de pacientes incluidos en ese
estudio (falta de poder del disefio), en compa-
racion con nuestro trabajo.

Los resultados presentados refuerzan la ne-
cesidad de hacer un uso racional de antibio-
ticos en pacientes hospitalizados, en especial
de cefalosporinas de 3° generacion, estrategia
de la que se esperaria una disminucioén en el
numero de bacteriemias E-K BLEE, tal como
lo reportado en el estudio de Pefa y cols'?. La
importancia de nuestro estudio es que cada
uno de los factores de riesgo identificados es
susceptible de intervenir y modificar para dis-
minuir la incidencia de bacteriemias por E-K
BLEE en pacientes pediatricos hospitalizados
y las consecuencias que esto acarrea.
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