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Analisis clinico y microbioldgico de la sepsis grave y el choque

séptico por Escherichia coli en Medellin, Colombia

Camilo A. Restrepo-/\/varezﬂ Elisa Bernal’, Johana Ascuntar-Tello' y Fabidn Jaimes'?

Severe sepsis and septic shock by Escherichia coli,
clinical and microbiological analysis in Medellin, Colombia

Background: Escherichia coli is a common cause of a broad spectrum of infections, from non-complicated
urinary tract infection, to severe sepsis and septic shock, that are associated to high impact outcomes, such as
ICU admission and mortality. Aims: To establish differences in mortality, ICU admission, ESBL positive strains
and antibiotic treatment, between patients with E. coli related severe sepsis and septic shock, with or without
bacteremia and its variability based on the source of infection. Method: Secondary data analysis of a multicentric
prospective cohort study. Results: From 458 patients with E. coli isolation, 123 had E. coli exclusively in blood
culture, 222 solely in urine culture, and 113 in both samples. Escherichia coli isolation exclusively in blood culture
was associated with higher frequency of ICU admission (n = 63; 51.2%), higher rate of mechanical ventilation
requirement (n = 19; 15.5%), higher mortality and longer hospital stay (n = 22; 18%; median of 12 days, IQR="7
— 17, respectively); but with a lower occurrence of ESBL strains, compared to patients with positive urine culture
and positive blood/urine cultures (n = 20; 17.7% and n = 46; 20.7%, respectively). 424 patients (92.6%) received
antibiotic treatment in the first 24 hours. The most commonly prescribed was piperacilin/tazobactam (n = 256;
60.3%). The proportion of patients empirically treated with carbapenems vs non-carbapenems was similar in the
three groups. Discussion: The source of infection, associated with ESBL strains risk factors, are useful tools to define
prognosis and treatment in this population, because of their clinical and microbiological variability. Conclusion:
Patients with E. coli isolation exclusively in the blood culture had higher frequency of non-favorable outcomes
in comparison to patients with E. coli in urine culture with or without bacteremia. Additionally, in our population

patients with E. coli solely in blood culture have lower prevalence of ESBL positive strains.
Keywords: Sepsis; septic shock; urinary tract infections; mortality; Escherichia coli.
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Introduccion

scherichia coli, perteneciente a la familia Ente-
robacteriaceae, es reconocida como una causa im-
portante de infeccion urinaria, sepsis, bacteriemia,
meningitis neonatal e infeccion gastrointestinal'. Aunque
los microorganismos grampositivos han ido aumentando
como causa de sepsis debido a la instrumentacion de
la atencion médica, entendida como la utilizacién de
dispositivos o herramientas de manera invasora para el
tratamiento o diagnostico de los pacientes, y a las infec-
ciones asociadas al cuidado de la salud®**, E. coli contintia
siendo una causa importante y quiza la mas frecuente de
infecciones amenazantes en nuestro medio®*.

En poblacién adulta podria considerarse el tracto
urinario como el principal foco de infeccion por este
microorganismo; otras fuentes de bacteriemia que
conducen a cuadros sépticos pueden mostrar diferencias
importantes en términos clinicos y microbiologicos. Un
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estudio checo publicado el afio 20177, en el que se hizo un
perfil genético de 314 aislados de E. coli en hemocultivo
para determinar los factores de virulencia comparados
con aislados de E. coli en materia fecal, encontré mayor
frecuencia de factores de virulencia en las cepas de he-
mocultivo, entre las que se especifican adhesinas y genes
que codifican para captacion de hierro. Adicionalmente,
se encontr6 que los hemocultivos de pacientes con foco
primario en el tracto genito-urinario contenian las cepas
con mayor virulencia, comparados con hemocultivos de
pacientes con leucemia, enfermedades del tracto digestivo
u otros focos de infeccion. Dado que las implicaciones
clinicas de estos hallazgos no son claras, el objetivo del
presente estudio es determinar las caracteristicas clinicas
y microbiologicas de los pacientes con sepsis grave y
choque séptico por E. coli, con o sin bacteriemia, con
especial énfasis en las infecciones del tracto urinario que
conducen a bacteriemia y sus diferencias potenciales con
infecciones originadas en focos no urinarios.
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Métodos y participantes

Diseiio y financiacion

Analisis secundario de datos obtenidos de un estudio
de cohorte, prospectivo, multicéntrico, que se llevo a cabo
entre julio 1 de 2014 y febrero 29 de 2017, cuyo objetivo
era determinar el efecto de cada una de las estrategias
del protocolo de reanimacion con metas tempranas en la
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con sepsis grave
y choque séptico. Dicho protocolo fue aprobado y finan-
ciado por la Universidad de Antioquia y el Departamento
Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de
Colombia (COLCIENCIAS, codigo 111-5569-33362;
contrato 580-2013).

Marco

Servicio de urgencias y unidades de cuidado critico de
tres hospitales universitarios de alto nivel de complejidad
de Medellin (Colombia): Hospital Universitario San
Vicente Fundacion (HUSVF), Hospital Pablo Tobon
Uribe (HPTU) e IPS Universitaria Leon XIII (IPSU). El
estudio fue aprobado por los comités de ética de las tres
instituciones y se solicitd consentimiento informado a
todos los participantes.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios, admitidos por el servicio
de urgencias con diagnodstico registrado de sepsis grave o
choque séptico, segun consenso vigente para ese entonces
del 2001® y crecimiento en hemocultivos o urocultivos
de E. coli, incluyendo los cultivos polimicrobianos en
los que este microorganismo estuviese implicado. Se
definio sepsis grave, de acuerdo a dichas definiciones’,
como sospecha o confirmacion de infeccion con al me-
nos dos criterios del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y por lo menos uno de los siguientes criterios
de disfuncion organica: Glasgow < 15; PaO,/FiO, <300
o necesidad de ventilacion mecénica; gasto urinario < 0,5
ml/kg/h por dos horas reportado en la historia clinica;
creatinina sérica > 2 mg/dL sin antecedente de enferme-
dad renal previa o aumento de 0,5 mg/dL con respecto
a valores previos; INR > 1,5 o TPT > 60 segundos; ileo
(descrito en la historia clinica); plaquetas < 150.000 céls/
mm?; bilirrubinemia total > 2 mg/dL; hiperlactatemia > 2
mmol/L; llenado capilar lento o mayor de dos segundos;
presion arterial sistdlica (PAS) < 90 mm Hg o presion
arterial media (PAM) < 70 mm Hg durante las primeras
seis horas desde el ingreso. Se definidé choque séptico
como PAS persistentemente < 90 mm Hg luego de ad-
ministrado un bolo de cristaloides de minimo 20 ml/kg, o
una concentracion de lactato sérico >4 mmol/L.

Criterios de exclusion
Negativa del paciente, su familia o el médico tratante
para participar en el estudio; diagnosticos concurrentes

de embarazo, infarto del miocardio, asma aguda, arritmia
de cualquier tipo, trauma, hemorragia gastrointestinal,
convulsiones no asociadas a meningitis, sobredosis de
sustancias psicoactivas, necesidad de cirugia en las pri-
meras 24 h, quemaduras, recuento de CD4 < 50 céls/mm?,
estado hiperosmolar o cetoacidosis diabética, cirrosis; alta
o remision del hospital en las primeras 24 h de internacion;
participacion previa en el estudio; paciente remitido de
otra institucion donde hubiese estado hospitalizado por
mas de 24 h; o pacientes con orden de no reanimacion.

Variables de interés

Caracteristicas clinicas. Con base en la historia clinica
de ingreso, se recolectd informacion de las caracteristicas
demograficas, co-morbilidades, signos vitales, diagnosti-
co de ingreso, foco infeccioso de acuerdo a los criterios del
CDC de Atlanta, E.U.A.'°, sitio de aislamiento bacteriano,
antimicrobianos administrados en las primeras 24 h,
obtencion de hemocultivos previo a la primera dosis de
antimicrobiano; ademas, los paraclinicos de las primeras
seis horas de atencion para el calculo de los puntajes SO-
FA y APACHEII. Los resultados de laboratorio faltantes
o no solicitados para los calculos de estos puntajes se
asumieron como normales’.

Caracteristicas microbiologicas. Se diferenciaron tres
grupos: aislamiento de E. coli en hemocultivos, E. coli
en urocultivo y E. coli en ambas muestras. Se incluyeron
también los cultivos reportados como polimicrobianos
que incluia E. coli dentro de los microorganismos ais-
lados. Se consignaron los antimicrobianos reportados
por el antibiograma y el perfil de sensibilidad (sensible,
indeterminado o resistente).

Desenlaces

En el analisis clinico de los tres grupos descritos se
evalu6 la necesidad de Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI)/Unidad de Cuidados Especiales (UCE) (ICU:
Intensive Care Unity PCU: Progressive Care Unit, por
sus siglas en inglés) o ventilacidon mecanica, decision que
fue tomada por el equipo médico a cargo del paciente, sin
ninguna influencia o participacion de los investigadores.
El estado vital del paciente (vivo o muerto), se evalud
en el hospital de forma rutinaria durante todo el tiempo
de estancia y al momento del alta. Dentro del analisis
microbioldgico se considerd como desenlace principal
la presencia de bacterias productoras de B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), dependiendo del foco
infeccioso y el tratamiento antimicrobiano empirico

Fuente de los datos

Auxiliares de investigacion entrenados en cada insti-
tucion realizaron todo el proceso de cribado, seleccion de
los pacientes y recoleccion de la informacion por medio
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de un formulario estandarizado y de manera prospectiva.
Los co-investigadores revisaron los datos recogidos y los
pacientes incluidos por los auxiliares de investigacion.
Para la identificacion de los pacientes se cribo a todos
los que ingresaron por urgencias con diagnodstico de
infeccion, sepsis, sepsis grave o choque. Las definiciones:
fuente de la infeccion, disfuncion organica o de choque,
se verificaron con base en los datos extraidos de los re-
gistros clinicos de las primeras seis horas, al igual que los
datos referentes al proceso de diagnostico y tratamiento,
incluyendo tiempo.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables
demogréficas, clinicas y microbiologicas. Las variables
continuas se describieron usando medianas y rangos
intercuartilicos, las variables categoricas por medio de
proporciones. La comparacion entre grupos para las varia-
bles continuas se realiz6 por medio de la prueba Kruskal
Wallis y para las variables categoricas con la prueba de
x2. Con respecto a la poblacion de estudio, se compararon
las variables de los pacientes segtin su distribucion en los
siguientes grupos:
* Con aislamiento de E. coli s6lo en hemocultivo.
* Con aislamiento s6lo en urocultivo.
* Con aislamiento en ambas muestras.

Asimismo, dentro de cada uno de los anteriores grupos
se compar6 la mortalidad con base en los antimicrobianos
empiricos mas cominmente prescritos. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05 y no se hicieron ajustes
por multiples pruebas.

Resultados

Participantes. En la cohorte inicial de estudio se
reclutaron 2.510 pacientes y se le solicité hemocultivos a
87,1% (n=2.185) de ellos, de los cuales 29,1% (n=635)
fueron positivos y en 37,2% (n = 236) se aislo E. coli.
Se solicito urocultivo a 45,8% (n = 1.148) de los casos,
de los cuales 51% (n = 585) fueron positivos y 57,3%
(n=335) fueron positivos para E. coli. De los anteriores,
113 pacientes tuvieron tanto hemocultivos como urocul-
tivo positivos, para un total de poblacion de estudio de
458 pacientes: 123 con aislamiento de E. coli sdlo en el
hemocultivo, 222 con crecimiento s6lo en el urocultivo
y 113 en ambas muestras. La mayor proporcion fueron
mujeres (n = 293; 64%), y la mediana de la edad fue de
64 afos (RIQ = 48-76) (Tabla 1).

Principales caracteristicas
Durante la valoracion inicial en el servicio de ur-

gencias, la mayoria de los pacientes (n = 339; 74%)
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fueron ingresados con un diagnostico inicial de infeccion
urinaria. Sin embargo, en el grupo de pacientes con sélo
hemocultivos positivos, el sitio primario de infeccion
fue principalmente el torrente sanguineo (n=47; 38,2%)
seguido de infeccion intra-abdominal (n =38; 30,9%). La
neumonia, la infeccion de piel y tejidos blandos, otras
infecciones, las infecciones urinarias y las de fuente
desconocida representaron el restante 30,9% (n = 38)
de este grupo. Con la excepcion del aumento en la crea-
tinina sérica y la alteracion del estado mental detectada
por medio de la escala de Glasgow, los pacientes con
aislamiento de E. coli s6lo en hemocultivo tuvieron un
mayor porcentaje de parametros de disfuncion de 6rganos
que los pacientes con solo urocultivo o con hemocultivo y
urocultivo positivos. Esta diferencia fue particularmente
notable en la frecuencia de hiperbilirrubinemia y trom-
bocitopenia (Tabla 1).

Las co-morbilidades mas frecuentes fueron diabetes
mellitus en 129 pacientes (28,2%), 71 (15,5%) de estos
con complicaciones croénicas, y enfermedad renal en 70
pacientes (15,3%). Los pacientes con hemiplejia o para-
plejia presentaban con mayor frecuencia aislamiento de
E. colisdlo en el urocultivo (n =24; 10,8%), mientras los
pacientes con cualquier neoplasia, incluyendo leucemia
y linfoma, tenian mayor frecuencia de aislamiento de £.
coli en el hemocultivo (n = 28; 22,8%).

Los pacientes con aislamiento de E. coli unicamente en
hemocultivo tuvieron puntajes SOFA y APACHE Il mas
altos [5 (RIQ=3-8) y 15 (RIQ=11-19), respectivamente],
y peor pronostico dado por mayor frecuencia de ingreso
a UCI (n = 63; 51%), mayor necesidad de ventilacion
mecanica (n = 19; 15,5%), mayor mortalidad y estancia
hospitalaria (n = 22; 18%; mediana de 12 dias, RIQ="7-17,
respectivamente) (Tabla 1).

La proporcion de pacientes tratados empiricamente con
carbapenémicos vs no carbapenémicos, sin embargo, fue
similar en los tres grupos (hemocultivos 12,8 vs 87,2%,
urocultivos 11,4 vs 88,6% y en hemocultivo y uroculti-
vos 5,7 vs 94,3%). Estas frecuencias de prescripcion de
antimicrobianos empiricos, por otra parte, no estuvieron
asociadas con diferencias estadisticamente significativas
en la mortalidad (Tabla 2). Adicionalmente, la frecuencia
de bacterias productoras de BLEE fue de 17% (n = 77),
siendo menor en los pacientes con so6lo hemocultivo
positivo (n = 11; 8,9%), en comparacién con los urocul-
tivos 0 ambas muestras (n = 46; 20,7% y n = 20; 17,7%,
respectivamente).

En los hallazgos clinicos y de laboratorio al ingreso, se
aprecio una tendencia a mayor temperatura, leucocitosis
y valores de creatinina sérica en pacientes con aisla-
miento del microorganismo en sangre y orina, mientras
el compromiso hemodindmico, los valores de lactato y
la oxigenacion tuvieron un peor comportamiento en los
pacientes con bacteriemia aislada.
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Tabla 1. Sepsis grave por Escherichia coli. Caracteristicas generales de la poblacion y desenlaces segun cultivo

Variable

Género femenino
Edad*

Infeccién principal
ITU

Lactato > 2 (n = 425)
Pa0,/Fi0,< 300 (n = 367)

Bilirrubina > 2 (n = 256)
PAM < 70

Glasgow < 15
INR > 1,5 (n = 392)
TPT > 60 (n = 391)

Co-morbilidades

Demencia
Hemiplejia o paraplejia
Enfermedad renal

Gravedad
indice Charlson*
Total Puntaje SOFA*
Total APACHE II*

Desenlaces
Ingreso a UCI/UCE
Ventilacién mecénica
Mortalidad hospitalaria
Estancia hospitalaria*

Plaquetas/mm? < 150.000 (n = 455)

Insuficiencia cardiaca congestiva

Cualquier neoplasia, incluyendo leucemia y linfoma
Enfermedad pulmonar crénica

Diabetes mellitus con complicaciones crénicas
Diabetes mellitus sin complicaciones

Criterios de disfuncién de 6rganos

E. coli en hemocultivo  E. coli en urocultivo E. coli en ambos Valor de p
n: 123 (26,8%) n: 222 (48,5%) n: 113 (24,7%)
79 (64,2%) 146 (65,8%) 68 (60,2%) 0,601
62 (48 - 76) 65 (44 - 76) 65 (51 -77) 0,6485
4(3,25%)** 222 (100%) 113 (100%) 0,001
8 (75,2%) 124 (62%) 71 (65,7%) 0,054
7 (52,3%) 59 (35,5%) 37 (40,2%) 0,021
Aumento de creatinina > 0,5 o creatinina > 2 mg/dl (n = 455) 4 (36,1%) 1(23,2%) 45 (39,8%) 0,003
4 (48,9%) 7 (6,7%) 8 (12,9%) 0,001
0 (48,8%) 0 (40,5%) 42 (37,2%) 0,165
48 (39%) 0 (13,7%) 9 (25,7%) 0,001
14 (11,4%) 22 (9,9%) 6 (14,2%) 0,511
2 (19%) 1(11,5%) 9(9,7%) 0,090
3(2,6%) 2 (1,1%) 1(1,1%) 0,537
7 (5,7%) 14 (6,3%) 9 (8%) 0,764
2 (1,6%) 6 (2,7%) 4 (3,5%) 0,651
4 (3,3%) 4(10,8%) 4 (3,5%) 0,008
17 (13,8%) 7 (16,7%) 16 (14,2%) 0,726
8 (22,8%) 4(10,8%) 11(9,7%) 0,003
3(10,6%) 0 (13,5%) 5(13,3%) 0,715
9 (15,5%) 6 (16,2%) 16 (14,2%) 0,886
3(10,6%) 4(10,8%) 1(18,6%) 0,093
1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0,4854
5(3-8) 3(1-4) 4(2-5) 0,0001
15(11-19) 1(7-16) 14 (10-17) 0,0001
63 (51,2%) 56 (25,2%) 48 (42,5%) 0,001
19 (15,5%) 10 (4,5%) 7 (6,2%) 0,001
22 (18%) 8 (3,6%) 7 (6,2%) 0,001
12(7-17) 7(5-12) 10 (7 -14) 0,0001

parcial de tromboplastina.

*Mediana (RIQ). **Estos pacientes tenfan urocultivo positivo para Klebsiella pneumoniae. ITU: infeccién del tracto urinario, PAM: presién arterial media, TPT: tiempo
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Un total de 424 pacientes (92,6%) recibieron manejo
antimicrobiano en las primeras 24 h, mas frecuente-
mente con piperacilina/tazobactam (n = 256; 60,3%) y
en segundo lugar con aztreonam (n = 76; 17,9%). Un
comportamiento similar se observé en los pacientes con
aislamiento de E. coli s6lo en urocultivo (n=111; 55,2%
y n = 52; 25,9%, respectivamente) y en ambas muestras
(n = 68; 64,2% y n = 20; 18,9%, respectivamente). En
los pacientes con s6lo hemocultivo positivo para E. coli,
en cambio, el segundo antimicrobiano fue meropenem
(n=15; 12,8%) (Tabla 3).

Discusion

Nuestros resultados sugieren que la infeccion por
E. coli mas frecuentemente asociada a sepsis es el foco
urinario, como se ha evidenciado en otros estudios'. Sin
embargo, E. coli también puede estar asociada a otros
focos de infeccion, con neumonia y las infecciones intra-
abdominales como frecuentes focos en estos pacientes'!.

El alto nimero de infecciones del tracto urinario
(ITUs) podria estar relacionado con la presencia de
algunas co-morbilidades que predisponen en gran

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (4): 447-454
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estudio

Tabla 2. Sepsis grave por Escherichia coli. Mortalidad hospitalaria, segun la prescripcion empirica de antimicrobianos y el cultivo, en la poblacion de

Mortalidad hospitalaria
(nimero fallecidos/poblacién del subconjunto)

Carbapenémicos (n = 44; 10,3%)
Piperacilina/tazobactam (n = 256, 60,3%)
Otros (n = 124; 29,2%)

Valor de p**

E. coli en hemocultivo
n: 123 (26,8%)

E. colien ambos
n: 113 (24,7%)

0/6 (0%)

E. coli en urocultivo
n: 222 (48,5%)
0/15 (0%) 0/23 (0%)
18/77 (23,4%) 4/111 (3,6%) 4/68 (5,9%)
4/31 (12,9%) 4/88 (4,6%) 3/39 (7,7%)

0,071 0,773 0,800

Valor de p*

0,189

*Para la comparacion de proporciones de mortalidad hospitalaria segun cultivo y antimicrobianos empiricos. **Para la comparacion de proporciones de mortalidad hos-
pitalaria segin antimicrobiano empirico, dentro de cada grupo de cultivos.

Tabla 3. Sepsis grave por Escherichia coli. Variables clinicas de ingreso, pruebas de laboratorio y tratamiento antimicrobiano inicial segun cultivo

Variable

PAS (mm/Hg)

Temperatura (°C)

Frecuencia cardiaca (lat/min)

Frecuencia respiratoria (resp/min)

Leucocitos/mm?
Lactato (mmol/L)
Creatinina (mg/dL)
Bilirrubina (mg/dL)

indice PaO,/FiO,

Antimicrobianos en las primeras 24 h de ingreso

Piperacilina/tazobactam
Aztreonam
Meropenem
Ciprofloxacina
Vancomicina
Ampicilina/sulbactam
Claritromicina
Ceftriaxona

Cefepime

Otros*

E. coli en hemocultivo
n: 123 (26,8%)

100 (81 - 120)
37,3 (36,9 - 38,5)
110 (97 - 126)

20 (18 - 24)
13.520 (7.420 - 19.600)
3,12,1-4,2)
1,3(09-2,3)
2.1(0,9-4,2)

292 (238 - 363)

117 (95,1%)
77 (65,8%)
4 (3,4%)
5(12,8%)

%)
%)
%)
%)
%)
%)
%)

A =N W N U A

3,4
4,3

1,7
2,6
1,7

0,9
0,9

E. coli en urocultivo
n: 222 (48,5%)

107 (85 - 125)
37,5(36,8 - 38,7)
104 (88 - 120)
18 (17 - 20)

13.350 (9.300 - 17.100)

24(1,5-3,2)
1(0,8-1,7)
0.7(0,5-1)

327 (262 - 390)

201 (90,5%)
111 (55,2%)
52 (25,9%)
22 (11%)
4 (2%)
(1,5%)
(2,5%)
(1%)
(0.5

- N Ul W

1 (0,5%)

E. colien ambos
n: 113 (24,7%)

110 (88 - 137)
38(37-39)
108 (90 - 123)

19 (18 - 36)
14.500 (9.800- 20.100)
2.6(1,8-3,5)
1.5(1,1-2,1)
1.1(0,7-1,5)

320 (260 - 360)
106 (93,8%)

68 (64,2%)

0(18,9%)
5,7%)
%)
%)
%)

NN DA O

3.8
1,9
1,9

—

(0,9%)
2 (1,9%)

Valor de p

0,0632

0,0959

0,0233

0,0001

0,1641

0,0001

0,0001

0,0001

0,1877

0,253

*Incluye: clindamicina, doxiciclina, fluconazol, imipenem, linezolid y metronidazol. PAS: presion arterial sistélica.

medida a este tipo de infecciones, como son la diabetes
mellitus'? y la enfermedad renal crénica®. El enfoque
inicial de la mayor parte de los pacientes de nuestro
estudio, independientemente del foco inicial, incluyo6 la
solicitud de hemocultivos y el inicio de manejo antimi-
crobiano de amplio espectro dentro de la primera hora,
como se recomienda segun las guias Surviving Sepsis

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (4): 447-454

Campaign (SSC)™. A pesar de algunas recomendaciones
para iniciar tratamiento empirico con aminopenicilinas,
fluoroquinolonas de segunda generacion, cefalosporinas
de tercera generacion y carbapenémicos'?, la mayor
parte de nuestros pacientes recibid manejo inicial con
piperacilina/tazobactam. Esto podria estar relacionado
con el perfil de resistencia institucional; para el afio
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2016 solo 35,3% de las cepas de E. coli eran sensibles a
ampicilina y 44,2% a ampicilina/sulbactam en pacientes
que no estaban en UCI; con valores de 30,7 y 41,7%,
respectivamente, para pacientes en UCI (15). Estudios
recientes en otros paises han demostrado un aumento
de las cepas no susceptibles a piperacilina/tazobactam,
desde 6,8% para el afio 2005 a 23,8% en el 2014'¢. Sin
embargo, en reportes locales, la susceptibilidad de E.
coli a piperacilina/tazobactam se ha mantenido estable
durante los ultimos tres afios, con una susceptibilidad
de 92, 91,9 y 92,1% para los afos 2014, 2015 y 2016,
respectivamente'’, lo que es similar al porcentaje de
resistencia encontrado en nuestro estudio. Este perfil
de resistencia de E. coli, sumado a la gravedad de los
pacientes incluidos en este estudio, justificaria el uso
empirico de esta clase de antimicrobianos.

En cuanto a los carbapenémicos, tratamiento que se
reserva para pacientes con E. coli productora de BLEEs!®,
se encontrd un porcentaje muy bajo de resistencia a
esta clase de antimicrobianos, lo que los convierte en
una buena herramienta para el tratamiento empirico en
pacientes con sepsis o choque séptico. Sin embargo, en
un estudio de cohorte retrospectivo, efectuado entre 2011
y 2013, en dos hospitales universitarios de Singapur, con
394 pacientes y diagnostico de bacteriemia por E. coli y
Klebsiella pneumoniae productores de BLEEs de foco
biliar y urinario, que buscaba evaluar la mortalidad a 30
dias entre quienes recibian tratamiento empirico con pipe-
racilina/tazobactam (n = 94) o carbapenémicos (n = 57),
la diferencia entre la mortalidad de estos dos grupos no
fue significativa, siendo de 40 (70,2%) y de 49 (52,1%)
pacientes, respectivamente, con un valor de p = 0,89. En
el mismo estudio, luego del andlisis multivariable, se
encontrd que el tratamiento empirico con piperacilina/ta-
zobactam no aumentaba la mortalidad a 30 dias (OR: 1,00,
1C 95%: 0,45-2,17) y, adicionalmente, este tratamiento
estaba a asociado a una menor adquisicion de infecciones
por hongos o bacterias multi-droga-resistentes (7 [7,4%]
vs 14 [24,6%]), p <0,01) mientras que el tratamiento con
carbapenémicos se asocid a mayor riesgo de contraer este
tipo de infecciones (OR 3,32, IC 95%: 1,12-9,87). Lo an-
terior apoya el uso de piperacilina/tazobactam por encima
de carbapenémicos como primera linea de manejo para
el tratamiento empirico en pacientes con sepsis o choque
séptico. Por otro lado, un pequeiio estudio (n=79) en pa-
cientes con bacteriemia de origen urinario por E. coliy K.
pneumoniae realizado en la region de Calgary (Canada),
sugirio que el tratamiento empirico con betalactadmicos +
inhibidor de betalactamasas estaria asociado con mayor
mortalidad, comparado con aquellos que recibieron
tratamiento un antimicrobiano diferente'®. Un estudio
similar al canadiense, con igual niimero de pacientes, pero
con bacteriemia por E. coli de foco no urinario, asocid
piperacilina/tazobactam con mayor mortalidad a 90 dias

cuando se le compard con carbapenémicos (OR = 7.9;
IC 95%: 1,2-53)%.

En nuestro estudio no se encontrd un porcentaje muy
alto de E. coli productoras de BLEE en los hemocultivos,
comparado con otros estudios'. Sin embargo, encontramos
una mayor proporcion de cepas con BLEEs en los aislados
provenientes de urocultivos o ambas muestras; lo que se
correlaciona adecuadamente con los datos locales, donde
17,8% de los aislados de E. coli en UCI y 14,2% no UCI,
producen BLEEs?!. Por tanto, para efectos del inicio
empirico de antimicrobiano al sospechar una infeccion
por cepas productores de BLEE, pareceria razonable tener
en cuenta en la decision la sospecha de foco urinario,
adicional a otros factores de riesgo como son la edad
mayor de 60 afios, un indice de Charlson mayor a 2,
tratamiento antimicrobiano previo, el cateterismo urinario
y la infeccidn asociada a los cuidados de la salud'®.

Por lo anterior, se considera el foco infeccioso en los
pacientes con sepsis grave y choque séptico un aspecto
fundamental para dirigir el tratamiento empirico; en aque-
llos pacientes en quien se sospeche foco urinario, como
foco primario, se tiene como preferencia actualmente el
uso de piperacilina/tazobactam o carbapenémicos!”182,
como vimos en nuestro estudio, evaluando también los
factores de riesgo para cepas que producen BLEEs y
la susceptibilidad local para escoger entre uno u otro.
Queda la hipdtesis, de si otros antimicrobianos de menor
espectro pero, de amplio uso, como es aztreonam, podrian
tener igual o mejores desenlaces a los antimicrobianos
usualmente ordenados, teniendo en cuenta solamente el
foco infeccioso, en este caso las infecciones del tracto
urinario. Es importante resaltar que la seleccion empirica
del antimicrobiano es sélo el primer paso para asegurar
un adecuado tratamiento, dado que éste debe ser indivi-
dualizado para cada paciente y ajustado periodicamente;
debido, entre otras razones, a variables de farmacocinética
y farmacodinamia que podrian afectar su efectividad®>*.

Aunque estudio previos han demostrado que la infec-
cién por bacterias productoras de BLEE esté asociada a
una alta mortalidad®, en nuestro estudio este desenlace
fue mayor en los pacientes con aislamiento de E. coli
s6lo en hemocultivos, grupo que también presentaba el
menor porcentaje de cepas con BLEEs como se menciond
previamente. Es necesario hacer un analisis multivariable
para poder determinar si la presencia de BLEEs esta aso-
ciada 0 no con mayor o menor mortalidad, en un estudio
disefiado para tal fin.

Por tltimo, es importante resaltar que los pacientes con
s6lo hemocultivos positivos presentaron con mas frecuen-
cia hiperlactatemia, hiperbilirrubinemia, trombocitopenia
e hipotension arterial no respondedora a liquidos; todo lo
cual podria estar asociados a la alta mortalidad en este
grupo de pacientes. Es importante, por tanto, en estudios
posteriores indagar sobre predictores de mortalidad y
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otras variables para definir presencia y gravedad de hi-
poperfusion en pacientes con sepsis o choque séptico® 2,

Una de las principales limitaciones del estudio esta
relacionada con el caracter retrospectivo de la informa-
cion, debido a que en la cohorte original no se planteaba
especificamente analizar el prondstico segin el tipo y la
fuente de infeccion o su microbiologia. Por otra parte,
la fuente de infeccion en los pacientes con bacteriemia
aislada se analiz6 de acuerdo con el proceso diagndstico
del criterio de los médicos tratantes y no por medio de
un protocolo estandarizado para la investigacion. Por
lo anterior, no se puede descartar algo de clasificacion
inadecuada con respecto a la verdadera fuente de infeccion
en este subgrupo. Otra limitacion es el analisis local de
los datos, debido a que algunos hallazgos pueden no
ser extrapolables a otra poblacion por corresponder a
una caracteristica epidemioldgica local, como la mayor
presencia de cepas productoras de BLEE en infecciones
de foco urinario.

Conclusiones

Escherichia coli continiia siendo una causa importante
de sepsis en nuestro medio, con la infeccion urinaria como
el principal diagndstico asociado a este microorganismo.
Segtin los hallazgos de este estudio, los pacientes con
aislamiento de E. coli s6lo en hemocultivo presentan con
mayor frecuencia desenlaces desfavorables, como mayor
admision a UCI, estancia hospitalaria y mortalidad, en
comparacion con los pacientes con E. coli en urocultivo
con o sin bacteriemia. Adicionalmente, en este grupo de
pacientes se observo una menor frecuencia de cepas que
producen BLEE por lo que se propone utilizar el foco
infeccioso, sumado a factores de riesgo para cepas con
BLEE, para dirigir el tratamiento antimicrobiano. Estu-
dios posteriores en nuestra poblacion deben explorar el
papel de las cepas productoras de BLEE en el prondstico
de este tipo de pacientes.
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Resumen

Introduccion: Escherichia coli es causa frecuente de
un amplio espectro de infecciones, desde una infeccion
urinaria no complicada hasta la sepsis grave y el choque
séptico, asociadas con desenlaces de alto impacto como
ingreso a UCI y mortalidad. Objetivos: Determinar
las diferencias en mortalidad, ingreso a UCI/UCE,
presencia de cepas BLEE y tratamiento antimicrobiano
en pacientes con sepsis grave y choque séptico por E.
coli, con o sin bacteriemia, asi como su variabilidad
dependiendo del foco infeccioso. Material y Métodos:
Analisis secundario de estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico. Resultados: De 458 pacientes que tenian
infeccion por E. coli, 123 tenian aislamiento sélo en
hemocultivo, 222 sélo en urocultivo y 113 en ambas
muestras. El aislamiento s6lo en hemocultivo se asocid
mayor frecuencia de ingreso a UCI (n=63; 5,2%), mayor
necesidad de ventilacion mecanica (n = 19; 15,5%),
mayor mortalidad y estancia hospitalaria (n = 22; 18%;
mediana de 12 dias, RIQ=7-17, respectivamente), pero
con menor presencia de cepas productoras de BLEE en
comparacion con urocultivos y hemocultivo/urocultivo
(n=20; 17,7% y n = 46; 20,7%, respectivamente). Re-
cibieron tratamiento antimicrobiano en las primeras 24 h
424 pacientes (92,6%), con mas frecuencia piperacilina/
tazobactam (n =256, 60,3%). La proporcion de pacientes
tratados empiricamente con carbapenémicos vs no car-
bapenémicos fue similar en los tres grupos. Discusion:
El foco infeccioso, sumado a factores de riesgo para
cepas productoras de BLEE, son herramientas utiles
para definir pronostico y tratamiento en esta poblacion,
debido a la variabilidad clinica y microbiolégica en
los distintos aislados. Conclusion: Los pacientes con
aislamiento de E. coli s6lo en hemocultivo presentan con
mayor frecuencia desenlaces desfavorables en compa-
racion con los pacientes con E. coli en urocultivo, con
o sin bacteriemia. Llama la atencién en nuestro medio
la menor cantidad de cepas productoras de BLEE en los
pacientes con s6lo hemocultivo positivo.
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