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RESUMEN

Antecedentes: Hasta hace poco, se consideraba que los microorganismos productores de f-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) causantes de infecciones eran un problema casi
exclusivamente nosocomial, pero ahora es bien sabido que E. coli productora de
betalactamasa, se encuentra en la comunidad (pacientes ambulatorios) con una prevalencia
relativamente alta especialmente en infecciones de vias urinarias, en heces de portadores
sanos, asi como infecciones por K. pnemoniae. Con lo cual cabe suponer que la extension de
las BLEE es generalizada en pacientes ambulatorios pero su epidemiologia atn no ha sido del
todo estudiada.

Objetivo: Determinar la prevalencia de cepas productoras de P-lactamasas de espectro
extendido en poblacion ambulatoria de un laboratorio de referencia.

Metodologia: Se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo, prolectivo, transversal en
42180 muestras provenientes de urocultivos, espermocultivos, exudados diversos Yy
hemocultivos recibidas en el &rea de Microbiologia del Laboratorio de Referencia Carpermor
del 1 de enero al 30 de junio del 2012. La siembra de muestras se realizd en medios de
cultivos adecuados e incubacion en diferentes condiciones atmosféricas y temperatura. La
identificacion de los microorganismos se llevd a cabo con diferentes técnicas (manuales y
automatizadas) vy la realizacion del antibiograma y deteccion de BLEE en el equipo VITEK®
2 de BioMérieux.

Resultados: Se obtuvieron 11373 (27%) aislamientos positivos. Los microorganismos mas
frecuentemente aislados fueron E. coli y K. pneumoniae en todos los tipos de muestras;
obteniendo mas del 40% de ambas cepas BLEE positivas (BLEE+) en exudados diversos y
espermocultivos, 30 % para E. coli y 13% para K. pneumoniae provenientes de urocultivos;
encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre urocultivo vs. exudados
diversos (p < 0.0001). Estratificando las cepas BLEE + por sexo, se observé que E. coli es
mas frecuente en mujeres (69%) y K. pneunomiae se presenta casi con la misma frecuencia
en ambos sexos. El 31% de E. coli y el 45% de K. pneumoniae productoras de BLEE se
aislaron de pacientes mayores de 70 afios. La prevalencia de aislamientos de cepas BLEE+ de
ambos microorganismos se incrementa conforme aumenta la edad, notdndose un aumento
paulatino en el caso de E. coli y un mantenimiento entre 10 y 20% para K. pneumoniae que se
incrementa después de los 70 afios. En cuanto al comportamiento frente a los antimicrobianos
para E. coli productora de BLEE se encontr6 una resistencia mayor del 50% a las quinolonas,
Trimetoprima/Sulfametoxazol,  combinacion de p-lactamico/inhibidor de p-lactamasas,
penicilinas, cefalosporinas, y aztreonam y susceptibilidad del 99% a carbapenems y
tetraciclinas, 85% a nitrofurantoina y 78% a aminoglucésidos. En K. pneumoniae productora
de BLEE se encontr6 una resistencia del 99% a la penicilina y mayor del 60% a
nitofurantoina, cefalosporinas, con una susceptibilidad del 99% a carbapenems, 90% a
aminoglucosidos y tetraciclinas y 80% a quinolonas.

Conclusion: Mas del 40% de E. coli y K. pneumoniae aisladas fueron BLEE positivas,
encontrandose E. coli en el 69% de pacientes del sexo femenino y K. pneumoniae no mostro
diferencia por sexo. La prevalencia de aislamientos de ambos microorganismos es alta
después de los 70 afios. E. coli BLEE positiva es resistente en mas del 50% a quinolonas,
trimetoprima/sulfametoxazol, combinaciéon de B-lactamico/inhibidor de p-lactamasas,
penicilinas, cefalosporinas, y aztreonam y K. pneumoniae en el 99% a la penicilina y mayor
del 60% a nitofurantoina, cefalosporinas; ambas son susceptibles en un 99% a carbapenems.



INTRODUCCION

Los antimicrobianos son farmacos utilizados para el tratamiento de las enfermedades
infecciosas producidas por las bacterias.

La particularidad de este grupo terapéutico reside en el hecho de que su blanco farmacol6gico
no esté localizado en un tejido particular del organismo humano, sino en una bacteria
hospedada accidentalmente o permanente en el hombre.

El antimicrobiano debe satisfacer una doble exigencia: ser la molécula mas toxica posible
para la bacteria de actuacion y la molécula menos toxica posible para el organismo
hospedador de esa bacteria. EI hecho de poder producir el blanco bacteriano del
antimicrobiano en gran cantidad ha tenido como consecuencia que estos farmacos se
encuentren entre los que mejor se conocen los mecanismos de accién molecular y como
consecuencia, los mecanismos de resistencia desarrollados por las bacterias.

La resistencia antimicrobiana es uno de los principales problemas de salud puablica en todo el
mundo y se estd incrementando ahora en los paises en desarrollo. Auln cuando la seleccion
natural de las bacterias hace que cierta resistencia sea inevitable el problema se magnifica por
el mal uso y abuso de los antimicrobianos, incluyendo la falta de continuidad del paciente a la
prescripcion medica, venta de antimicrobianos sin receta y productos falsificados.

El uso no terapéutico de antimicrobianos para promover el crecimiento en animales
comestibles, contribuye al desarrollo de resistencia bacteriana con el riesgo de que estas cepas
resistentes se transmitan a los humanos via la cadena alimenticia.

Existen pocos antimicrobianos en desarrollo que cumplen con el desafio de multidrogo
resistencia y el uso mas prudente de éstos es crucial para conservar su eficacia.

En general, los antimicrobianos B-lactdmicos son los preferidos para el tratamiento de las
infecciones bacterianas debido a su baja toxicidad y a su amplio espectro. La causa mas
comun de resistencia a los antimicrobianos B-lactamicos es la produccion de enzimas -
lactamasas. La aparicion de las p-lactamasas es un fendmeno natural debida a sustancias
bacterianas (bacteriocinas o colicinas) que producen para competir por un nicho con otro
microorganismo.

Conocido desde 1940 cuando fue identificada la primera enzima en E. coli, algunas (-
lactamasas como las sintetizadas por S. aureus han permanecido estables por décadas y tienen
un limitado espectro de actividad, hidrolizando a la penicilina G pero no a las penicilinas
semisintéticas. En cambio las sintetizadas por Gram negativos TEM-1, TEM-2 y SHV-1
codificadas en plasmidos y con un amplio espectro de actividad contra B-lactdmicos no
permanecieron estables por muchos afos.

Su diseminacion es consecuencia de la presion ejercida por la introduccion de Ampicilina,
Carbenicilina y las primeras cefalosporinas en los afios 60.



La aparicién e introduccién de los antimicrobianos B-lactamicos de espectro extendido
(piperacilina, ceftazidima, cefotaxima, aztreonam) en los afios 80s conllevo a la emergencia
de una nueva clase de enzimas [B-lactamasas, las de espectro extendido (BLEE). Estas
enzimas mediadas por plasmidos fueron descritas en Alemania en 1983 a partir de un
aislamiento de K. pneumoniae.

Actualmente es motivo de preocupacion y se considera un problema serio de salud publica
por sus implicaciones clinicas y econdmicas. La terapia inadecuada basada en un resultado de
laboratorio impreciso, puede prolongar la hospitalizacion, el fallo terapéutico y podria elevar
la mortalidad de ciertos pacientes; de ahi la importancia de la deteccién de portadores
ambulatorios.
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Aunque las estructuras de las bacterias Gram positivas y Gram negativas son similares,
existen algunas diferencias clave. Estas diferencias son la base de la capacidad que tiene un
agente antimicrobiano para inhibir el crecimiento ya sea de bacterias Gram positivas 0 Gram
negativas. Sin embargo, algunos agentes antimicrobianos actian en ambos tipos de bacteria y
éstos a menudo se conocen como agentes antimicrobianos de amplio espectro. Es importante
conocer la estructura de las bacterias Gram positivas y Gram negativas para comprender como
acttian los antimicrobianos en éstas.*

Estructura de las bacterias Gram negativas.

Pared Celular*
Esta compuesta de diferentes estructuras, como se muestra en la figura 1:

* La membrana externa sirve como la principal barrera de permeabilidad de la célula y
constituye una estructura de resistencia a los factores de defensa del hospedador. Es la que
protege a las enterobacterias en el tubo digestivo de la degradacion por las sales biliares y las
enzimas pancreéticas.

« Porinas son canales llenos de agua en la membrana externa que facilitan el transporte de
nutrientes y sustancias de bajo peso molecular dentro de la célula, incluyendo agentes
antimicrobianos. Las bacterias varian en el nimero y tipo de porinas que contienen.’

« Lipopolisacaridos, se encuentran en la superficie de la célula y son el componente esencial
de las endotoxinas. Ellos contribuyen a la capacidad de la bacteria para causar enfermedad y
dan a las bacterias Gram negativas su carga negativa neta.

 La capa de peptidoglicano de las bacterias Gram negativas es un polimero relativamente
delgado que consiste de acido N-acetil muramico y N-acetil glucosamida entrelazados. Esta se
conoce con frecuencia como la capa de mureina o pared celular y es responsable de mantener
la forma del organismo. Esté localizado dentro del espacio periplasmico.

» El espacio peripldsmico se encuentra entre la membrana externa y la membrana
citoplasmatica. Contiene por lo tanto al peptidoglicano, en él se encuentran numerosas
enzimas, entre las cuales estan las enzimas hidroliticas y, en particular, las - lactamasas

Membrana Citoplasmica

Rodea el citoplasma de la célula, contiene proteinas y fosfolipidos. Muchas de las proteinas
contenidas en la membrana celular son enzimas responsables del metabolismo celular. La
membrana citoplasmica también sirve como una barrera de permeabilidad y un enlace de
permeabilidad para las substancias que entran en la célula.



Citoplasma y Otros Componentes Internos

El citoplasma celular contiene los cromosomas, ribosomas y otras estructuras internas.’

Lipopolisacaridos

Lipoproteina Porinas
{4 3

‘ Membrana
IRTRIRTNINTRIRTRININT Externa

Espacio hLJMK$JhIJJh1f~J

Periplasmico

Uﬁﬁﬂ | UNINIG '%i{“; JIRGINIAININ ( Membrana

Pépﬁdogﬁcanuﬂjhhﬁ AT AR s, Y, I G

Citoplasma

Figura 1. Estructura de la pared celular de una bacteria Gram negativa. Tomado de: Cavalieri SJ,
2002.

Estructura de las bacterias Gram positivas

La pared celular de las bacterias Gram positivas contiene solo dos componentes principales,
por lo que es mucho menos complicada que la de las Gram negativas (Figura 2). Los
componentes de las membranas de bacterias Gram positivas son:

« Acidos teicoicos son polimeros que estan entrelazados en la capa de peptidoglicano y se
extiende en forma de cilios mas alla de la superficie de las células. Estos son también
importantes antigenos de superficie en aquellos organismos que los poseen.

* La capa de peptidoglicano, o capa de mureina es mucho méas gruesa que la de las bacterias
Gram negativas. Es responsable de mantener la forma del organismo y por lo general se
conoce como pared celular. 2



Acidos teicoicos

Membrana ) Simis
Citoplasmica | JER

 Citoplasma

Proteinas

Figura 2. Estructura de la pared celular de una bacteria Gram positiva. Tomado de: Cavalieri
Stephen J, 2002.

Cuadro 1. Diferencia de la pared celular entre bacterias Gram positivas y negativas.

Bacterias Gram positvas Bacterias Gram
negativas

Capa de peptidoglicanos Gruesa (multiples capas) Delgado (una sola capa)
Acidos teicoicos Presentes Ausentes
Espacio periplasmico Ausente Presente
Membrana externa Ausente Presente
Contenido de LPS Casi nulo Abundante
Produccion de toxinas Casi exclusivamente Casi exclusivamente

exotoxinas endotoxinas

Fuente: Tay ZJ, 2003.



ANTIMICROBIANOS
Clasificacion

Los antimicrobianos han sido clasificados en funcion de su diferenciacion segun el lugar
donde actlia en la bacteria o los procesos fisioldgicos con los que interactua:

e activos sobre la pared bacteriana
activos sobre la membrana citoplasmica

e activos sobre los procesos localizados en el citoplasma bacteriano: sintesis proteica,
replicacion del ADN o ambos.

e (ue inhiben una ruta metabolica.

Dentro de cada uno de estos grupos, la clasificacion por familias se basa en la estructura
quimica de las diferentes moléculas y a cada familia le corresponde un mecanismo molecular
especifico.?

1. Antimicrobianos activos sobre la pared bacteriana:
e [3- lactdmicos
e Glicopéptidos
e Fosfonopéptidos (fosfomicina)

2. Antimicrobianos activos sobre la membrana citoplasmica:
e Gramicidinas
e Polimixinas

3. Antimicrobianos activos sobre la sintesis protéica:
e Aminoglicésidos, tetraciclina, macrdlidos, lincosamidas, cetdlidos,
estreptograminas, rifampicina, cloramfenicol.

4. Antimicrobianos activos sobre la replicacion del ADN:
e Fluoroquinolonas

5. Antimicrobianos inhibidores de vias metabdlicas:
e Sulfamidas
e Trimetoprim

6. Inhibidores de B-lactamasas
e Ac. Clavulanico
e Aztreonam
e Tazobactam, Sulbactam

Las diferencias en la pared bacteriana de Gram positivos y negativos son la base de la
capacidad que tiene un antimicrobiano para inhibir el crecimiento ya sea de bacterias Gram



positivas 0 Gram negativas. Sin embargo, algunos antimicrobianos actdan en ambos tipos de
bacterias conociéndose a menudo como agentes antimicrobianos de amplio espectro.®

Espectro de accién

Segun el nimero de especies bacterianas sobre las cuales un antimicrobiano tiene efecto se
clasifican en antimicrobianos de amplio espectro o de espectro reducido. Los antimicrobianos
de amplio espectro tienen accion sobre una gran cantidad de gérmenes Gram positivos y
negativos como las cefalosporinas, aminoglucosidos y quinolonas. Otros de espectro reducido
actian sobre un grupo mas limitado de especies bacterianas como la Vancomicina y la
Eritromicina que actdan sélo sobre los Gram positivos.

Cycloserine Nalidixic acid :

Vancomycin Ciprofioxacin_| - (Quinotones)

Bacitracin Novobiocin

Penicillins

Cephalosporing

Monobactams

Carbapenems

Trimethroprim Rifampin :

Sulfonamides Streptovaricins
Erythromycin (macrolides)

Chloramphenicol
Clindamycin
Lincomycin

Tetracyclines

Spectinomycin

Streptomycin

Gentamicin, tobramycin
Kanamycin (aminoglycosides)
Amikacin

Nitrofurans

Protein synthesis
(tRNA)

Mupirocin

Puromycin

Figura 3. Mecanismos de accién de los antimicrobianos. Fuente disponible en:
http://www.ugr.es/~eianez/Microbiologia/l14agquimicos.htm



Mecanismos de resistencia antimicrobiana

Millones de dosis de antimicrobianos se consumen anualmente en todo el mundo, del cual el
20-50% de ese uso es innecesario.*

La extensa y emergente presencia de organismos multidrogo resistentes es facilitada por:

e El incremento de viajes intercontinentales y el comercio global.
e El incremento en el nimero de infecciones asociadas al cuidado de la salud.
e Abuso en la prescripcion de antimicrobianos de amplio espectro.

Los viajes y el intercambio de productos de consumo permiten el contacto intimo entre
hospederos y agentes etioldgicos desconocidos. Los hospederos a su vez pueden ser el
vehiculo para que esos agentes etiologicos exoticos (procedentes de un pais lejano) entren en
contacto con poblaciones virgenes a su exposicion.

La resistencia antimicrobiana se origina en la seleccion de especies con resistencia inherente
durante la exposicion a medicamentos antibacterianos o debido a la aparicion de variantes
resistentes entre las sensibles.*

La resistencia de especies previamente susceptibles puede evolucionar por mutacién y
transmitirse en forma vertical en una misma especie o puede ser el resultado de la adquisicion
horizontal de material genético de otras bacterias. Esto ultimo puede ocurrir como
consecuencia de la accion de plasmidos, transposones.

El uso excesivo e inapropiado de antimicrobianos es probablemente el factor mas importante
en el desarrollo de la resistencia a estos medicamentos, por lo general, el uso intensivo en la
comunidad se debe a que en algunos paises los antimicrobianos se venden sin receta (aungue
la ley lo prohiba) siendo su venta libre.* >®

De ahi la importancia que tiene la reciente decision de las autoridades sanitarias por la cual se
reafirma la obligatoriedad de la prescripcion para la venta de antimicrobianos.

Hay una serie de formas en que los microorganismos son resistentes a los agentes
antimicrobianos. Estos incluyen:

e produccién de enzimas; la bacteria produce enzimas que destruyen el agente
antimicrobiano antes que este alcance su blanco o modifica el agente antimicrobiano
de tal forma que ya no puede ser reconocido por su blanco.

e la pared celular se vuelve impermeable al agente antimicrobiano.

e el sitio diana es alterado por mutacion de tal manera que ya no permite la union del

agente antimicrobiano.

e la bacteria posee una bomba de eflujo que expele al agente antimicrobiano de la
ceélula antes que este alcance su blanco.



e rutas metabolicas especificas dentro de la bacteria, son alteradas genéticamente para
que el agente antimicrobiano no pueda provocar un efecto.®’

La bacteria es capaz de sintetizar una enzima que hidroliza el
antimicrobiano

Enzima sintetizada
\
\
A
Antibidticos —_—
Bacteria
A
A

Figura 4. Produccion de enzimas. Fuente: Cruz F, 2010.
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El antimicrobiano ataca una parte especifica de la bacteria en éste caso los
ribosomas.

1.
—
Antibioticos
2.
Ribosoma bloqueado por
antibiotico
3.

El antibidtico ataca
al ribcsoma v lo
destruye

11



\ Ribosoma
Ribosoma sin modificar
modificado

La bacteria se defiende
mutando el ribosoma,
impidiendo que el
antibidtico se acople a él

\ Ribosoma
Ribosoma sin modificar
modificado

La bacteria se defiende
mutando el ribosoma,
impidiendo que el
antibidtico se acople a €l

Figura 5. Modificacion del sitio diana. Fuente: Cruz F, 2010.

Porinas

Los antibigticos se
introducen en la bacteria
a traves de su pared
celular

Antibidtico




1.

La bacteria se defiende

aumentando su impermeabilidad.
Para lo cual utiliza unas valvulas
situadas en su membrana celular,
llamadas porinas

i

En condiciones normales el
antibiotico penetra sin dificultad,
pero la bacteria puede adquirir

resistencias e impedir el paso del
antibidtico

Figura 6. Disminucion de la permeabilidad. Fuente: Cruz F, 2010.
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En la membrana celular existen las llamadas bombas de eflujo, que sirven
para que la bacteria realice intercambios con el exterior.

1.

Las bombas de eflujo pueden
mutar y servir para sacar fuera
de la bacteria a los antibigticos
que han logrado entrar

Bomibas de efiujo

Figura 7. Bombas de eflujo. Fuente: Cruz F, 2010.

14



Para que la bacteria se
multipligue necesita ser capaz
de replicar su ADN, para lo
cual necesita sintetizar nuevos
nucledtidos

R TR R T T
o U0 F g i ol iR RN g

SINTESIS DF HUCLEQTIDOS

t

SINTES15 DEL ACIDO FOLICO

Ll

SINTESIS DE NUCLEGTIDOS

T+

SINTESIS DEL ACIDO FOLICO

-

Acido
tetrahidrofolato

SINTESIS DE NUCLEGTIDOS

En la fabricacidn de nuevos
nucledtidos tiene un papel
fundamental el acido fdlico que
|a bacteria tiene que sintetizar

SINTESIS DE NUCLEOTIDOS
'- Antibidtico

SINTESIS DEL ACIDO FOLICO

- @ & @ @

Acido FPABA
tetrahidrofolato

Los antibidticos atacan este proceso, impidiendo la
replicacién celular.

PABA

Los antibidticos atacan este proceso, impidiendo la

replicacidn celular.

Figura 8. Proceso metabdlico alterado. Fuente: Cruz F, 2010.
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La produccion de BLEE por parte de diversos patdgenos de importancia clinica constituye un
importante problema en los pacientes hospitalizados debido a las implicaciones clinicas,
terapéuticas y econémicas. Un estudio realizado en Israel demostr6é que existe un incremento
de 9.62 dolares por cada paciente sobre los costos de hospitalizacion atribuidos a los pacientes
infectados por gérmenes productores de BLEE." 8 91011

Algunos factores de riesgo asociados a la colonizacién e infecciobn por organismos
productores de BLEE" >®

e Uso excesivo de antimicrobianos, principalmente cefalosporinas de 2% y 3* generacion,
penicilinas y quinolonas.

e Pacientes hospitalizados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)

e Edad (> 60 afios)

e Inmunosupresion

¢ Infecciones de tracto urinario recurrentes

e Colonizacion gastrointestinal por cepas portadoras de BLEE

e Portadores de catéteres, hemodiélisis, ventilacion mecénica

e Pacientes con alguna enfermedad de base como diabetes mellitus.

Beta-Lactamasas

Son enzimas producidas por bacterias que inactivan a los B-lactdmicos al hidrolizar su anillo.
En las bacterias Gram positivas las f-lactamasas son secretadas extracelularmente en el medio
circundante de forma que los B-lactdmicos son inactivados en el medio que las rodea antes de
que estas tengan oportunidad de entrar a la célula.

En las bacterias Gram negativas los f-lactamicos entran a la célula a través de las porinas
encontrando a las B-lactamasas en el espacio periplasmico. Destruyendo a los B-lactamicos
antes de que puedan llegar a su diana farmacolégica."

Beta-Lactamasas de Espectro Extendido (BLEE)

La mayoria de las B-lactamasas inactivan ya sea penicilinas o cefalosporinas de amplio
espectro, y de alli su denominacion como BLEE, pero algunas son capaces de inactivar ambos
tipos de antimicrobianos.

Confieren resistencia a las penicilinas, a todas las cefalosprinas y al aztreonam pero no a los
carbapenems ni a las cefamicinas y la mayoria son inhibidas por el acido clavulanico. La
aparicion de las B-lactamasas es un fendmeno natural, se conoce desde 1940 cuando fue
identificada la primera enzima en E.coli.'

Como los genes que codifican estas P-lactamasas son transportados por plasmidos, su
transmision a otras especies y géneros bacterianos se produjo rapidamente y su expansion
geogréfica no se hizo esperar.™

Las BLEE se han observado en précticamente todas las especies de la familia
Enterobacteriaceae. Las enterobacterias productoras de BLEE son generalmente patdgenos
16



nosocomiales y a menudo responsables de los brotes especialmente en las unidades de
cuidados intensivos. Sin embargo, muchos  estudios han  demostrado
la gran propagacion de cepas productoras de BLEE y plasmidos que codifican BLEE. La
mayoria de los pacientes hospitalizados siguen llevando enterobacterias productoras de BLEE
por periodos prolongados contribuyendo a su propagacion extrahospitalaria. Ademas, cepas
adquiridas en la comunidad que poseen plasmidos productores de BLEE pueden ser inducidas
cuando se exponen a antimicrobianos de amplio espectro.'?

Actualmente es motivo de preocupacion y se considera un problema serio de salud publica ya
que las consecuencias clinicas se reflejan en el incremento de la estancia hospitalaria, la
mortalidad y los costos de la atencién médica®™ "**

Clasificacion de BLEE
Son clasificadas de acuerdo a 2 esquemas el de Ambler y el de Bush-Jacoby-Madeiros

1) Ambler: se basa en la estructura molecular de la B-lactamasa y su secuencia de
aminoacidos, posee 4 clases A, B, C, D.

En esta clasificacion la clase B son metaloproteinas tienen 16 2 moléculas de zinc en su
zona activa y son inhibidas por EDTA el resto son serino B-lactamasas, poseen serina en
su zona activa e incluyen grupos de enzimas relacionados por su evolucion.

2) Bush-Jacoby-Madeiros: se basa en la similitud funcional y la caracteristica de
inhibicidn o no por el acido clavulanico. Define 4 grupos de acuerdo a los substratos
hidrolizados y perfiles de inhibicion

e Grupol: cefalosporinasas que no son adecuadamente inhibidas por el &c.
clavulanico.

e Grupo2: penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas que generalmente
son inhibidas por inhibidores de [-lactamasas como el acido clavulanico,
sulbactam y tazobactam.

e Grupo3: metalo P-lactamasas que hidrolizan penicilinas, cefalosporinas y
carbapenems que son inhibidas por EDTA y no por inhibidores
estructuralmente relacionados a los B-lactamicos.

e Grupo 4: penicilinasas que no son inhibidas adecuadamente por el &cido
clavulanico.

Seguin esta clasificacion la mayoria de los B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son
derivadas de TEM-1, TEM-2 y SHV1.

Las siglas TEM se derivan de las iniciales del primer paciente en quien fue aislada una E.coli
productora de PB-lactamasa en 1965, aislada de un cultivo de sangre de un paciente llamado
Temoniera en Grecia. La SHV es considerada un pariente lejano de la TEM, las siglas se
derivan de la clasificacion inicial como una variedad sulfhidrilo.

Existen otras BLEE que difieren filogenéticamente de TEM y SHV como las CTX-M vy las
carbapenemasas tipo OXA y las metalo B-lactamasas VIM e IMP.

En la actualidad se han identificado al menos 340 BLEE que en su mayoria se han asignado a
los grupos TEM o SHV en nimeros secuenciales.

17



Los organismos productores de BLEE presentan un gran desafio para médicos,
microbidlogos, epidemidlogos y cientificos dedicados a la busqueda de nuevos agentes
antimicrobianos. Ya que al encontrarse las BLEE a menudo en plasmidos, son facilmente
transferibles, lo que hace mas dificil su control.

Las BLEE son enzimas capaces de hidrolizar la tercera y cuarta generacion de
cefalosporinas tales como ceftazidima, cefotaxima, y cefepima asi como aztreonam.
Actualmente, los carbapenems son considerados como los farmacos de eleccidon para el
tratamiento de infecciones causada por organismos productores de BLEE.

La terapia antimicrobiana inadecuada basada en un resultado de laboratorio impreciso, es
decir un antibiograma de rutina en el que no se detectan BLEE puede prolongar la
hospitalizacién, y el fracaso terapéutico o de tratamiento, podria elevar la mortalidad de
ciertos pacientes.™ ® 710

Las infecciones causadas por bacterias productoras de BLEE suelen tratarse inicialmente de
manera empirica, por lo que la administracion del antimicrobiano idéneo se demora, lo cual
conduce a una peor evolucién de la enfermedad, més dias de hospitalizacién y mayor costo.*®

La tasa de fracaso terapéutico ha oscilado entre un 42-100% de los casos cuando pacientes
con infecciones graves por patdgenos productores de BLEE son tratados con cefalosporinas a
las que el microorganismo es resistente. Debido a esto, se ha considerado importante la
deteccion de BLEE."

Epidemiologia y Prevalencia de las BLEE

Hasta ahora se habian encontrado principalmente en hospitales, pero ahora se esta

convirtiendo bastante comdn encontrarlas en la comunidad en especial en infecciones de vias
- - 15

urinarias.

La deteccion de organismos productores de BLEE a partir de muestras tales como orina,
sangre, heridas es importante porque esto representa un marcador epidemioldgico de la
colonizacién y por lo tanto el potencial de transferencia de tales organismos a otros
pacientes.™*

La posibilidad de diseminacion de las BLEE es extraordinaria, debido a que estan codificadas
en plasmidos, lo cual posibilita no solo la diseminacion de este mecanismo de resistencia
entre distintas cepas de la misma especie sino también entre diferentes especies bacterianas.”
9,10

Informes de Espafa, Israel, Inglaterra, Canada y Tanzania consideran como factor de riesgo,
adquirir una infeccién de vias urinarias recurrentes por E. coli productora de BLEE en
pacientes ambulatorios. Ya que es la causa mas frecuente de Infecciones urinarias, intra-
abdominales y de tejidos blandos. La resistencia a antimicrobianos cominmente usados
contra E. coli, representa un problema para su tratamiento. Por lo que debe considerarse
importante y su epidemiologia atin no ha sido del todo estudiada.**
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La epidemiologia de las enterobacterias productoras de BLEE ha sufrido cambios en los
ultimos afios; en un principio en los afios 80 y principios de los 90 las BLEE eran del tipo
TEM y SHV, se detectaban fundamentalmente en K. pneumoniae y el origen era nosocomial y
se debia a clones epidémicos, mientras que en la actualidad en la mayoria de los paises, son
las CTX-M las mas frecuentes, se aislan principalmente en E. coli, son de origen comunitario
y fundamentalmente se transmiten por plasmidos u otros elementos genéticos maviles.

A partir del afio 2000 se ha observado un aumento de aislamientos de cepas de E. coli
productoras de CTX-M que afectan a pacientes de la comunidad, principalmente implicadas
en Infecciones del Tracto Urinario (ITU). Estas cepas de E. coli son también resistentes a
quinolonas, y a aminoglucosidos.

Otro aspecto importante a destacar en la epidemiologia de las BLEE principalmente en cepas
de E. coli en su presencia como biota comensal en los humanos. El tracto digestivo es el
reservorio de la mayoria de los uropatogenos y la colonizacion gastrointestinal normalmente
precede a las ITU debidas a cepas portadoras de BLEE.

Encontrandose un 11.8% de portadores fecales de cepas de E.coli portadoras de BLEE en
pacientes hospitalizados y un 5.5% en pacientes extrahospitalarios.’

Algunas B-lactamasas, como las sintetizadas por S. aureus, han permanecido estables por
décadas vy tienen un limitado espectro de actividad, hidrolizando a la penicilina G pero no a
las penicilinas semisintéticas. En cambio, las B-lactamasas sintetizadas por Gram negativos,
TEM-1, TEM2 y SHV-1 codificadas en plasmidos y con un amplio espectro de actividad vs.
- lactamicos, permanecieron estables por muchos afos.

Su diseminacion es consecuencia de la presion selectiva ejercida por la introduccion de

ampicilina, carbenicilina y las primeras cefalosporinas en los afios 60.2

La aparicion inicial de las BLEE en Europa oriental probablemente se debié a que las
cefalosporinas de tercera generacion fueron inicialmente introducidas para la utilizacion
clinica en esta zona geogréafica, pero en poco tiempo su uso se extendié y conllevo a la
emergencia de las BLEE en el mundo.?

TEML fue detectada en un aislamiento de E. coli resistente a ampicilina en 1965 pero pronto
fue frecuente en todas las enterobacterias. Los plasmidos que codifican las enzimas TEM-1
ahora aparecen en el 50-60% de las cepas de E. coli en todo el mundo y en 20-50% de los
aislamientos de otras enterobacterias.

A principios de los afios 80 aparecieron cepas bacterianas productoras de variantes de las
enzimas antes mencionadas, con capacidad para hidrolizar cefalosporinas de 3% generacién
(ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxima) y fueron llamadas BLEE.

Las oximino-cefalosporinas y el oximino-monobactam (Aztreonam) fueron disefiados para
resistir la actividad de las B-lactamasas, de manera que resultd desagradable el reporte en
1983 en Alemania sobre el hallazgo de cepas bacterianas productoras de enzimas para
inactivarlas.

En 1988 reportaron BLEE codificadas en plasmidos y su origen fue debido a la transferencia
del gen cromosomal que codifica para la BLEE Ilamada AmpC a plasmidos. Los plasmidos
que codifican BLEE suelen contener otros genes de resistencia (para aminoglucdsidos,
cloramfenicol, tetraciclina, trimetoprima, etc.) por lo que el uso de alguno de los

19



antimicrobianos cuya resistencia esté codificada por el plasmido acaba seleccionando cepas
multiresistentes.?

Estas enzimas son mas comunmente producidas por: Klebsiella spp, y E. coli, pero también
detectadas en Enterobacter spp., Salmonella spp., Proteus spp y Citrobacter spp., Morganella
morgagnii, Serratia marcenscens, Shigella dysenteriae, Pseudomonas aeruginosa, etc.’

Es importante resefiar, al comparar los datos de prevalencia, que existen importantes
diferencias en el disefio de los estudios realizados, ya que algunos estudios son multicéntricos,
otros son relativos a todo tipo de muestras y otros se centran en &mbitos concretos. Tampoco
hay que olvidar que las diferencias entre distintos paises y afios pueden ser debidas a brotes
epidémicos.’

e Europa

Los primeros casos de enterobacterias productoras de BLEE fueron detectados en Europa, en
concreto en Alemania e Inglaterra (1983), donde se detect6 la variante SHV-2 en una cepa de
E. coli en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos; pero fue en Francia donde
se observo el primer brote nosocomial en 1986, tratdndose de una cepa de K. pneumoniae con
la variante TEM-3, produciéndose un aumento dramatico de los casos de BLEE en los afios
sucesivos en todo el mundo.

En los afios 90s, en Francia se observo que del 25 al 30% de los aislamientos de K.
pneumoniae eran portadores de BLEE, por lo que se adoptaron medidas de control lo que hizo
disminuir la tasa de infecciones de K. pneumoniae productora de BLEE de un 20% en 1996 a
un 8% en el afio 2000. Es importante destacar que un 30% de los aislamientos de
Enterobacter aerogenes fueron portadores de BLEE en el afio 2000.

Existe una gran diversidad geografica dentro Europa en cuanto a la prevalencia de BLEE,
encontrandose en Rusia, 50%, Polonia con un 40%, Suecia 3%, Portugal 34%, todos
provenientes de aislamientos de pacientes de unidades de cuidados intensivos.

Datos franceses arrojan una prevalencia de E. aerogenes del 53%, K. pneumoniae 9% vy E.
coli del 0.2%. En Europa la prevalencia de las BLEE para K. pneumoniae esta entre 14-16%
pudiendo alcanzar el 40% en unidades de cuidados intensivos.

Segun datos del SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program) la prevalencia de BLEE en
Europa para K. pneumoniae es del 23% y 5% para E.coli.?

En Espafa un estudio realizado en el afilo 2000 muestra una prevalencia en K. pneumoniae y

E. coli de 3% y 0.5% respectivamente. La prevalencia de BLEE en Europa es mas alta que en
Estados Unidos pero mas baja que en Asia y América del Sur.’

e Norteamérica
Los primeros informes sobre organismos productores de BLEE en Estados Unidos datan de

1988. En 1989, se informan casos de infecciones producidas por variantes SHV y CTX-M en
Canada y Estados Unidos.
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La prevalencia de organismos productores de BLEE quizds ha estado subestimada en el
pasado debido al punto de corte establecido para la resistencia a ceftazidima el cual fue
definido como una Concentracion Minima Inhibitoria (CMI > 32 pg/mL) o para cefotaxima
(CMI > 64 pg/mL), cuando muchos microorganismos productores de BLEE tienen CMI entre
2y 16 pug/mL."*

En estudios realizados en el periodo 1998-2002 sobre 6101 aislamientos de K .pneumoniae en
Unidades de Cuidados Intensivos, se obtuvo un 6% de cepas resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion. Mientras que en pacientes comunitarios, la tasa es 2% sobre 12,059
aislamientos de K. pneumoniae y 0.4% en E. coli sobre un total de 71,448 aislamientos.’

La prevalencia de BLEE entre los aislamientos de K. pneumoniae y E. coli se encuentran en
un rango de 5-10% (E. coli 8% y K. pneumoniae 12%) ®

e América Latina

Al parecer la primera BLEE reportada en Latinoamérica fue SHV-5 en 1987, en una cepa de
K. pneumoniae en Chile, en el mismo afio se describieron las enzimas SHV-2 y SHV-5 en
Argentina producidas por esta cepa en una unidad de cuidados intensivos.

En 1989 también en Argentina se produjo un brote causado por S. typhimurium en donde
murieron 80 nifios por infecciones graves como bacteriemias y meningitis, este
microorganismo era productor de una nueva BLEE, CTX-M-2. A principios de los 90s, otra
nueva BLEE fue descubierta también en Argentina PER-2, frecuentemente detectada en cepas
de E. cloacae.

En 1997 fue encontrada la CX-M-8 en Brasil en cepas de Enterobacter spp. y Citrobacter
amalonaticus aisladas de pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos de Rio
de Janeiro.

Nuevos tipos de BLEE se han reportado en esta region como la enzima TLA-1 encontrada por
primera vez en México a finales de los 90s en un aislamiento de E. coli.®

La enzima GES-1 fue encontrada en un aislamiento de K. pneumoniae de una paciente
pediatrica en la Guayana francesa, y BES-1 de un aislamiento de S. marcenscens en un
hospital de Rio de Janeiro. En Colombia en 2003 fue descrita CTX-M-12 producida por cepas
de K. pngumoniae; y en 2005 en Uruguay fue identificada TEM-144 en un aislamiento de S.
enterica.

Las BLEE son un problema de salud publica con proporciones alarmantes de prevalencia en
Latinoamérica que alcanza tasas preocupantes en Colombia, Guatemala, Perd, México,
Venezuela, Ecuador, Argentina, Chile, Panama y Brasil. La produccion de BLEE en estos
paises mostrd variaciones marcadas de un pais a otro, con rangos entre un 5% a 73%.8

En la actualidad América Latina tiene la tasa mas elevada del mundo (la prevalencia mas alta
en el mundo de aislamientos para K. pneumoniae portadora de BLEE con un 45-52% y para
E. coli de un 9-18%.) existiendo variaciones dentro de los paises que la forman, siendo los de
mayor prevalencia Brasil y Chile, observandose un aumento de las infecciones producidas en
la comunidad.”
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En paises como Brasil, Colombia y Venezuela existe una prevalencia de 30-60% para K.
pneumoniae en unidades de cuidados intensivos. **

En un hospital de la ciudad de Corrientes en Argentina se aislaron 315 enterobacterias de
pacientle7$ hospitalizados. De las cuales se confirmd la produccion de BLEE en 98 cepas
(31%)

Con el objetivo de determinar la prevalencia de E. coli y K. pneumoniae productoras de f-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) en hospitales de Hermosillo, Sonora, México, se
analizaron 1 412 aislamientos obtenidos durante un afio (2008-2009), obteniéndose 32% para
E. coliy 35% para K. pneumoniae y una prevalencia comunitaria de 14% para E. coli y 0%
para K. pneumoniae.®®

En Colombia la prevalencia de BLEE se encuentra por encima del 40%. Adicionalmente
estudios realizados en la costa atlantica colombiana han mostrado prevalencias del 38% en
Enterobacteriaceae. En la zona andina colombiana se han encontrado prevalencias mas bajas
entre un 10-13% para E. coli y del 30% para K. pneumoniae. En el Pacifico occidental la
prevalencia de BLEE es del 28% para K. pneumoniae y 14% para E. coli.?

e Asia

En 1988 en China son informados aislamientos de K. pneumoniae portadora de SHV-2 y
SHV-5. Recientes estudios realizados en China revelan tasas de produccion de BLEE de un
16% en E.coli y un 17% en K. pneumoniae, siendo las BLEE mas predominantes el tipo
CTX-M. Asia se considera el mayor reservorio de genes bla CTX-M del mundo.”

En 1998 y 1999 el 31% correspondio a K. pneumoniae y 24% para E. coli. En un hospital de
Beijing se obtuvo un 34% de BLEE por E. coli y 38 % para K. pneumoniae; en Malasia,
Corea, Japdn y Singapur el porcentaje de BLEE fue del 5-8% mientras que en Tailandia,
Taiwan y Filipinas fue de 12-24%. **

e Africay el medio Este

Se han informado varios brotes de infecciones por organismos portadores de BLEE en Africa
del Sur, pero no se han publicado estudios nacionales. No obstante, en 1998 y 1999 se
informo una tasa de 36% de aislamientos de K. pneumoniae portadora de BLEE en un unico
hospital. También han sido informados aislamientos en Arabia Saudita, Israel y otros paises
del medio este. **

e Australia
El primer informe sobre BLEE en Australia fue en una cepa de K. pneumoniae resistente a

gentamicina. El 5% de los aislamientos de K. pneumoniae en hospitales australianos son
portadores de BLEE.’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El incremento de la resistencia bacteriana a nivel internacional y la mayor frecuencia en la
aparicion de cepas multirresistentes convierten a este fendmeno en uno de los mayores retos
para las unidades asistenciales de salud publica. Las infecciones  causadas por
microorganismos multirresistentes, se asocian a fracaso de los regimenes terapéuticos con
mayores indices de mortalidad, estadia hospitalaria y mayores costos.

Se ha documentado un incremento en la prevalencia de cepas productoras de p-lactamasas
con cifras que van del 4 al 80%, lo que habla de una gran diversidad, ademas de que la
mayoria de los estudios se han llevado a cabo a nivel hospitalario. La aplicacion de medidas
epidemioldgicas solo puede ser efectiva si se tiene una recoleccion metddica de los resultados
obtenidos por el laboratorio de Microbiologia con su andlisis correspondiente, el disefio y
aplicacion de investigaciones en las que se ven envueltos todos los servicios médicos
diagndsticos. Aunado a esto, los reportes de cepas productoras de BLEE en nuestro pais son
de pacientes hospitalizados.

Los pacientes ambulatorios pueden ser considerados portadores, por lo que pueden transmitir
las cepas multirresistentes a sujetos clinicamente sanos, debidas a ello es importante conocer
la prevalencia de estos microorganismos en esta poblacion.

A los laboratorios de referencia llegan muestras de pacientes ambulatorios de diferentes
partes, tanto de la ciudad como del interior de la republica, lo que permite la generalizacion de
los resultados a la poblacion mexicana.

De acuerdo a la informacidn anterior se plantean las siguientes preguntas de investigacion:

— ¢Cudl es la prevalencia de microorganismos productores de B-lactamasas en una
muestra de pacientes ambulatorios de un laboratorio de referencia?

— ¢Existe diferencia debida a género y edad en la prevalencia de microorganismos
productores de B-lactamasas en poblacion ambulatoria?

23



OBJETIVO GENERAL

e Determinar la prevalencia de cepas productoras de B-lactamasas de espectro extendido en
poblacién ambulatoria de un laboratorio de referencia.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Establecer si existe diferencia en la prevalencia de cepas productoras de p-lactamasas de
espectro extendido en funcion de la edad o el género.

e Asociar la presencia de cepas productoras de p-lactamasas de espectro extendido con el
tipo de muestra clinica del paciente.
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HIPOTESIS

La resistencia antimicrobiana es uno de los principales problemas de salud publica en todo el
mundo, y se estd incrementando ahora en los paises en desarrollo. Una de las principales
causas es el desarrollo de mecanismos protectores en las bacterias como la produccion de p-
lactamasas, debida al mal uso de los antimicrobianos, principalmente en mujeres que
acostumbran automedicarse. La poblacion en general tiende a utilizar indiscriminadamente los
antimicrobianos, pudiendo provocar resistencia bacteriana, de ahi que la prevalencia de BLEE
en este grupo de pacientes puede oscilar entre el 10 y 20%, siendo las muestras de orina de
mujeres las principalmente portadoras.
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DISENO EXPERIMENTAL

o Tipo de estudio: observacional, descriptivo, prolectivo, transversal

e Poblacion de estudio: Muestras clinicas positivas de urocultivos y exudados de
cualquier fuente, recibidas en el éarea de Microbiologia del Laboratorio de
Referencia Carpermor

e Variables:
- Cepas bacterianas productoras de BLEE

- Microorganismo aislado
- Muestra clinica

- Edad
- Sexo
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
VARIABLE DEFINICION NIVEL DE CATEGORIA
MEDICION
Cepa productora de Bacterias que producen Cualitativa Positiva
BLEE enzimas que inactivan nominal Negativa
a los B-lactamicos
Microorganismo  Bacteria aislada de una Cualitativa Nombre de la
aislado muestra clinica. nominal bacteria
Muestra clinica Cualquier liquido Cualitativa Nombre de la
bioldgico proveniente nominal muestra

de un paciente.

Edad Afos cumplidos al Cuantitativa Afios cumplidos
momento de la toma de discreta
muestra
Sexo Caracteristicas Cualitativa Masculino
fenotipicas del nominal Femenino

individuo
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PROCEDIMIENTO:

Dependiendo del tipo de muestra sera el procedimiento a realizar.

Urocultivo

arONE

Recepcion de las muestras para urocultivo

Rotular la muestra

Centrifugar muestras a 1800 rpm por 5 minutos.

Decantar y observar el sedimento al microscopio.

Si es positivo (si se observan estructuras sugerentes de infeccion, como leucocitos,
bacterias) sembrar en un medio cromogénico para identificar el tipo de bacteria
(CHROMagar orientador) segun el color.

6. Identificar el microorganismo aislado segun el color de las colonias y pruebas
adicionales.
Microorganismo aislado Color de la colonias
E. coli De rosa a burdeos
K. pneumoniae Verde azulado a gris azulado
P. mirabilis Color beige con halo marron
E. cloacae De verde azulado a gris azulado
E.faecalis Turquesa
S.agalactiae Violeta azulado a violeta
S.saprophyticus Opacas rosa palido
7. Realizar el antibiograma

10.

11.
12.

Preparar suspension bacteriana con una densidad equivalente a un patron McFarland
apropiado utilizando un nefelémetro, el VITEK® 2 DensiCHEK™ Plus

Elegir colonias aisladas de la placa del medio cromogénico, preparando el in6culo a
partir de un cultivo puro.

Utilizar una asa bacteriologica estéril o un hisopo para transferir una cantidad
suficiente de colonias morfol6gicamente similares a un tubo con 3 ml de solucion
salina estéril (NaCl al 0.45% con un pH de 4-7)

Patron MacFarland para organismos Gram negativos y Gram positivos (0.5-0.63)

Se coloca el tubo de suspension preparado en un casete con o sin una tarjeta de
identificacion. En la posicion siguiente del casete, se coloca un tubo vacio y una
tarjeta AST (Test de susceptibilidad antimicrobiana) que contiene los antimicrobianos.
El instrumento viTEKe 2 realiza automaticamente la dilucion de la suspension
bacteriana para obtener un in6culo adecuado para la tarjeta de sensibilidad.

13. A continuacion la tarjeta se inocula, se sella y se coloca en el incubador /lector del

14.

15.

instrumento automaticamente.

El equipo determinan los valores de concentracion minima inhibitoria (CMI) para
cada antimicrobiano.

Interpretacion de resultados.
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Exudados diversos

o~ E

Recepcion de muestras para exudados diversos

Rotulacion de la muestra

Realizar una tincion de Gram para identificar bacterias y leucocitos.

Realizar el cultivo

Inocular la muestra y estriar en forma cruzada para lograr el aislamiento de los
microorganismos en 4 medios (Agar Sangre, Agar Chocolate, Agar Mac Conkey,
Agar Saboraud), Caldo tioglicolato en caso de busqueda de anaerobios.

En caso de heridas profundas y abscesos en jeringa, realizar basqueda de anaerobios
Incubar las placas de 35-37° C por 24 h, la placa de chocolate en una atmosfera de
CO, Yy el resto en ambiente aerobico.

Hacer la primera lectura a las 24 h, si no hay desarrollo microbiano colocar
nuevamente los medios en las incubadoras correspondientes.

Si hay desarrollo microbiano, seleccionar las colonias de los posibles patdégenos para
su identificacion y antibiograma.

Diagrama de flujo

., Siembra de muestras en medios de cultivos
Recepcion de ] o i
adecuados e incubacidn en diferentes

muestras o .
condiciones atmosféricas y temperatura

A 4
Identificacion de
microorganismos

A 4
Interpretacion de Realizacion de

resultados antibiograma en equipo

VITEK® 2
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Principio del procedimiento

La tarjeta AST para Vitek 2 Systems representa una metodologia de test automatizado basado
en la técnica de la concentracion minima inhibitoria (CMI) descrita por MacLowry y
Marsh'®y Gerlach.?® La tarjeta AST es basicamente una version miniaturizada y abreviada de
la técnica de dilucion doble para las CMI determinadas mediante el método de
microdilucion.?°Cada tarjeta contiene 64 micropocillos.

Un pocillo control, que contiene solo medio de cultivo microbioldgico, se encuentra presente
en todas las tarjetas, mientras que los pocillos restantes contienen concentraciones de un
antimicrobiano especifico combinado con el medio de cultivo. Es preciso que la suspension
del organismo esté diluida a una concentracion normalizada en solucion salina al 0.45% ante
de utilizarse para rehidratar el medio antimicrobiano en la tarjeta.

A continuacion la tarjeta se inocula, se sella y se coloca en el incubador/lector del instrumento
automaticamente. Dicho instrumento controla el crecimiento de cada pocillo de la tarjeta
durante un periodo de tiempo determinado (24h) para las bacterias. Al final del ciclo de
incubaczif)n, se determinan los valores de la CMI para cada antimicrobiano contenido en la
tarjeta.

B—lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Se basa en el principio de una respuesta diferencial entre el efecto inhibitorio de
cefalosporinas de 2* y 3* generacion en la presencia ¢ ausencia de un inhibidor de -
lactamasas (&cido clavulanico). Existe un test de confirmacion para aquellos BLEE inhibidos
por el &cido clavulanico utilizando cefepima, cefotaxima, y ceftazidima con y sin &cido
clavulanico para determinar un resultado positivo o negativo.

Segun la guia del Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) en el caso de todas las
cepas productoras de BLEE confirmadas, la interpretacion de los test debe comunicarse como
resistente para todas las penicilinas, cefalosporinas y aztreonam.?

Anélisis estadistico:

Como anélisis descriptivo se utilizaron frecuencias y porcentajes y como prueba comparativa
la x? para comparacién de proporciones. Se consideré un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

De un total de 42180 muestras procesadas entre el 1 de enero y el 30 de junio del 2012 en el
laboratorio de microbiologia de Carpermor, se obtuvieron 11373 (27%) aislamientos
positivos, provenientes de 38508 urocultivos, 2010 espermocultivos, 1182 exudados diversos
y 480 hemocultivos. Los microorganismos més frecuentemente aislados fueron E. coli y K.
pneumoniae en todos los tipos de muestras, encontrando el 70% y 24% de E. coli, y 6% y 5%
de K. pneunomiae en urocultivos y exudados diversos, respectivamente (Figura 9).
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Figura 9. Porcentaje de aislamientos de E. coli y K. pneumoniae en muestras positivas.

Del total de aislamientos positivos para E. coli y K. pneumoniae se observd que en los
exudados diversos mas del 40% de ambas cepas son BLEE positivas (BLEE+) y para
hemocultivos el 50% de aislamientos de E. coli es BLEE positivos y la Unica K. pneumoniae
aislada también lo es. Asi mismo se encontré que el 48% fueron E. coli productores de BLEE
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en muestras de espermocultivos y 48% de K. pneumoniae BLEE+ en aislamientos de
exudados diversos (Figura 10).
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Figura 10. Porcentaje de BLEE + para E. coli y K. pneumoniae por tipo de muestra.
*Urocultivo vs. Exudados diversos, x> p < 0.0001.

Estratificando las cepas BLEE + por sexo, se observo que E. coli es méas frecuente en mujeres
que en hombres y K. pneunomiae se presenta casi con la misma frecuencia en ambos sexos.
Del total de cepas aisladas, el 31% de E. coli y el 49% de K. pneumoniae se aislaron de
varones. Mientras que el 69% de E. coli productora de BLEE y el 51% de K. pneumoniae se
aislaron de mujeres (Figura 11).
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Figura 11. Porcentaje de aislamientos BLEE+ por microorganismo y sexo.*x2 p < 0.01
E. coli vs. K. pneumoniae.

El rango de edad de los pacientes fue de 0 —104 afios. El 31% de E. coli y el 45% de K.
pneumoniae productoras de BLEE se aislaron de pacientes mayores de 70 afios. La
prevalencia de aislamientos de cepas BLEE+ de ambas cepas se incrementa conforme
aumenta la edad, notdndose un aumento paulatino en el caso de E. coli (Figura 12) y un
mantenimiento entre 10 y 20% para K. pneumoniae que se incrementa después de los 70 afios
(Figura 13).
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Figura 12. BLEE+ para E. coli por grupo de edad.
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Figura 13. BLEE+ para K. pneumoniae por grupo de edad.

33



En cuanto al comportamiento frente a los antimicrobianos para E. coli productora de BLEE se
encontrd una resistencia del 60% a las quinolonas, 57% a trimetoprima/sulfametoxazol y 54%

a la combinacion de B lactdmico/inhibidor de B- lactamasas,

77% a penicilinas, 65% a

cefalosporinas, 66% a aztreonam. En cuanto a la susceptibilidad se observo que un 99% lo era
a los carbapenems vy a tetraciclinas, 85% a nitrofurantoina, 78% a aminoglucoésidos, como los
mas importantes (Figura 14).
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Figura 14. Comportamiento antimicrobiano de E. coli BLEE+.
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Con respecto a la resistencia a los antimicrobianos para K. pneumoniae productora de BLEE
se encontrd en este estudio entre lo mas destacable que existe una resistencia del 99% a la
penicilina, el 68% a nitofurantoina, 73% a cefalosporinas, 20% a quinolonas, 28% a
trimetoprima/sulfametoxazol, 27% a la combinacion de p-lactdmico/inhibidor de p-
lactamasas. En cuanto a la susceptibilidad se observé un 99% a carbapenems, 80% a
quinolonas, 90% a aminoglucodsidos y tetraciclinas, 72% a trimetoprima/sulfametoxazol y
73% a la combinacion de B lactamico/inhibidor de B-lactamasas (Figura 15).
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Figura 15. Comportamiento antimicrobiano de K. pnuemoniae BLEE +.
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DISCUSION

Prevalencia de BLEE

La aparicion de BLEE ha constituido uno de los principales problemas de resistencia a los
antimicrobianos mas importantes de los ultimos afos.

K. pneumoniae es el microorganismo que con mas frecuencia se ha venido describiendo las
BLEE. En menor medida también se ha descrito produccién de BLEE en E. coli y otras
enterobacterias. En la mayoria de los estudios los organismos productores de BLEE se han
aislado de hospitales, y dentro de éstos en unidades de cuidados intensivos; * ello
probablemente relacionado con el hecho que esta especie forma parte de la biota normal,
sobrevive durante bastante tiempo sobre la piel (manos) y los fomites, facilitando infecciones
cruzadas en hospitales ademas que adquiere con cierta facilidad plasmidos conjugativos.** %

Por otro lado, existen pocos datos en la literatura sobre prevalencia de E. coli productora de
BLEE en Unidades de Cuidados Intensivos.”®

En este estudio la bacteria mas prevalente fue E. coli, aislada principalmente de urocultivos
(17%) seguida de exudados diversos (16%). En este sentido, la mayoria de los pacientes con
infecciones bacterianas adquiridas en la comunidad son tratados empiricamente; por lo que,
cuando se utilizan los protocolos de tratamiento disefiados para estos fines, deben de tomarse
en cuenta las prevalencias de organismos productores de BLEE.

Es importante resaltar que las tasas de prevalencia de BLEE+ varian de un pais a otro y de
region en region. Ademas que en algunas instituciones de salud no se realiza la prueba para su
identificacion de forma rutinaria®, y que desde un punto de vista epidemiolégico, su principal
reservorio es el tracto digestivo y su transmision es facil a partir de las manos de las
personas.*®

Al respecto se han considerado un problema grave las infecciones adquiridas en la comunidad
por patdégenos productores de BLEE que comuUnmente causan diarrea (Salmonella spp.
Shigella dysenteriae, Shigella sonei. Vibrio cholerae) aislados de heces de nifios en un
hospital de Argelia."*Asi mismo, en Barcelona Espafia se encontraron en dos periodos de
estudio un 2% y un 4%, respectivamente, de prevalencia de enterobacterias BLEE+ a partir de
materia fecal humana de origen comunitario. %*

Uno de los aportes de este estudio es el aislamiento e identificacion de cepas de E. coli y K.
pneunomiae BLEE+ en sujetos de la comunidad, es decir, personas que no se encuentran
hospitalizadas y, por lo tanto, pueden ser portadoras. Encontramos que del total de
aislamientos positivos en exudados diversos, mas del 40% de E. coli y K. pneumoniae son
BLEE+; y de los urocultivos el 30% fue E. coli y el 13% K. pneumoniae. Al respecto se
tienen reportes que informan que en Europa los productores de BLEE son causantes
frecuentes de infecciones en vias urinarias, sangre, respiratorias, piel y tejido blando; en

Canada los aislamientos de infecciones urinarias hospitalarias son E. coli y K. pneumoniae
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productoras de BLEE. Por otro lado, se reporta que la prevalencia de BLEE en Europa es mas
alta que en E.U.A pero més baja que en Asia y América Latina” ** ?°. En este sentido, del afio
95-96 se realiz6 un estudio para determinar la prevalencia de BLEE en un centro médico de
tercer nivel de pacientes ubicados en todo el hospital, incluyendo consultas externas el
productor de BLEE mas frecuentemente aislado fue K. pneumoniae, en el 52% de los
pacientes.*

La mayoria de los informes mexicanos hablan de productores de BLEE de origen hospitalario,
informando que K.pneumoniae es la enterobacteria productora de BLEE con mayor
frecuencia de aislamientos, siendo sélo el 15% para E.coli.'®En nuestro pais la elevada
frecuencia de origen intrahospitalario va de 50-60% predominando K. pneumoniae. %

Por otro lado, en un estudio realizado en un hospital infantil de Sonora durante octubre de
2002 a abril del 2003, se report6 una prevalencia del 5% muy por debajo de lo reportado para
México en 1999 en cepas de K. pneumoniae por la red de Vigilancia de resistencia
antimicrobiana la cual aumentd hasta el 50% en el 2011. El programa SENTRY
(Antimicrobial Surveillance Program) de vigilancia global de la resistencia a los
antimicrobianos, reporta una prevalencia del 45% en cepas de K. pneumoniae en América
Latina en el 2004.%*

Con relacién a los estudios llevados a cabo en pacientes ambulatorios, en un estudio llevado
a cabo en 13 hospitales de Espafia en el 2003, el 25% result6 ser productores de BLEE de
origen comunitario (66% E. coli y 20% K. pneumoniae). **En nuestro pais se reportan
aislamientos positivos con un 86% para E. coli y 16% para K. pneumoniae; de los cuales el
32 % para E. coli y 35% para K. pneumoniae productores de BLEE son intrahospitalarios,
mientras que el 14% de E. coli y 0% de K. pneumoniae productores de BLEE son de origen
comunitario aislados principalmente de infecciones urinarias comunitarias (0-65%),
hospitalarias (0-50%), seguido de sangre (0-26%) piel y tejido blando (8-17%), éstas Ultimas
de origen hospitalario®®, porcentajes por debajo de lo observado en nuestro estudio.

Diferentes estudios han reportado porcentajes semejantes a los encontrados en este trabajo. El
sistema de vigilancia SENTRY en el afio 2000 inform¢6 una prevalencia de 45 y 8.5% en
América Latina, para E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE respectivamente, 2y la
prevalencia de BLEE en América Latina ha sido informada del 20-48%, encontrandose E. coli
productora de BLEE en un 19% y K. pneumoniae 16%.'" %

Por otro lado, en el 2005 en un estudio en Argentina sobre productores de BLEE, el 95% fue
de infecciones intrahospitalarias y el 4% fueron infecciones en pacientes ambulatorios con
tratamiento prolongado de antibidticos y sondas urinarias permanentes; de éstos la
prevalencia de organismos productores de BLEE fue de 31%, con un 40% de Proteus spp,
siendo el microorganismo mas prevalente en este estudio. De 1993-2002 la prevalencia de K.
pneumoniae productora de BLEE reportada en pacientes con bacteriemia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran fue del 14% que pudo deberse a
la propagacion de la cepa en ese hospital confirmando una amplia difusion en hospitales
mexicanos.™
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Tipo de muestra

Aunque la mayoria de los informes sefialan a las muestras de orina como la fuente mas
frecuente para el cultivo de cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE, en este
estudio no fue la mas prevalente; sin embargo se encontrd un 30 % para E. coli y 13% para
K. pneumoniae la cual es alta no reportada en pacientes ambulatorios.

En este estudio el 48% fueron E. coli productoras de BLEE en muestras de espermocultivos y
48% K. pneumoniae productoras de BLEE en aislamientos de exudados diversos. Es posible
que la prevalencia encontrada en este tipo de muestras puede deberse a infecciones de vias
urinarias recurrentes como factor de riesgo para adquirir un organismo productor de BLEE en
caso de los espermocultivos;” ?° y en el caso de la alta prevalencia en muestras provenientes
de exudados diversos probablemente puede tratarse de infecciones en las que la actividad del
farmaco puede ser pobre (absceso, infeccion intra-abdominal) en las cuales la etiologia suele
ser mixta (bacterias aerobias y anaerobias); ademas que muchas de estas infecciones pudieron
ser adquiridas en el transcurso de una estancia hospitalaria y/o tratadas empiricamente con
antibidticos de amplio espectro sin realizacion de antibiograma, considerdndose todo esto
como factor de riesgo para adquirir una infeccién por productores de BLEE. '3 227

Existen informes que hablan de fracaso terapéutico en este tipo de infecciones, de ahi que 4 de
cada 6 pacientes reciben tratamiento empirico inadecuado y su sepsis no es controlada hasta
que el tratamiento es cambiado. Al respecto se recomienda un tratamiento inicial con la
combinacion de B-lactamico/inhibidor de B-lactamasas efectivo en 3 de cada 4 pacientes;
aunque se considera el tratamiento de eleccion a los carbapenems dependiendo del resultado
del antibiograma. 2°

La causa de este repentino aumento de infeccion adquirida en la comunidad por productores
de BLEE todavia no es clara pero se ha asociado al consumo de animales en los cuales se
utilizan antimicrobianos para su crecimiento, consumo de antimicrobianos y el contacto con
el paciente en los establecimientos de salud. Por lo que necesitan ser explorados.™

Asi mismo, debe tomarse en cuenta que existen métodos de propagacion de BLEE dentro de
los hospitales que deben de vigilarse. En un estudio realizado para conocer este tipo de
contaminacion dentro de los hospitales se aislaron productores de BLEE de broncoscopios,
gel para ecografia, mangos de presion arterial, termometros de vidrio (para medicién axilar),
jabén, pilas de desague, y el mas importante, el transporte transitorio en las manos de los
trabajadores de salud, ya que esto facilita el trasmision de paciente a paciente; ademas de la
colonizacién del tracto gastrointestinal por productores de BLEE en trabajadores de salud.**

Edad y Sexo

Del total de cepas aisladas, el 31% de E. coli y el 49% de K. pneumoniae lo fueron de
varones; mientras que el 69% de E. coli productora de BLEE y el 51% de K. pneumoniae se
aislaron de mujeres. El rango de edad de los pacientes fue de 0- 104 afios. El 31% de E. coli y
el 45% de K. pneumoniae productora de BLEE se aislaron de pacientes mayores de 70 afos.
Al respecto, en un estudio para conocer los factores de riesgo asociados a infecciones por
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productores de BLEE en pacientes no hospitalizados, el 23% fue para personas del sexo
masculino mientras que el 77% eran del sexo femenino con un rango de edad de (1-92 afos)
y una media de edad de 62 afios; sin embargo el grupo de productores de BLEE en pacientes
del sexo masculino tuvo una diferencia significativa (p<0.0001) y la edad resulto ser un factor
de riesgo importante en pacientes mayores de 60 afios. La razén principal de este efecto puede
ser de género ya que en los hombres con edad avanzada desarrollan méas facilmente y con
mayor frecuencia infecciones de vias urinarias complicadas.’En otro estudio realizado en
Espafia sobre epidemiologia y caracteristicas clinicas en infecciones causadas por E. coli en
pacientes ambulatorios, el 57% fueron del sexo femenino mientras que el 43% fue para el
sexo masculino, con un rango de edad de 15-92 afios con una media de 70 afios.?® Asi mismo,
en un estudio realizado para conocer el perfil fenotipico de susceptibilidad a diferentes
antimicrobianos en cepas de E. coli aisladas en urocultivos recolectados en el hospital Rosario
Pumarejo de Lopez en el 2011 en la ciudad de Valledupar Colombia las cepas de E. coli
productoras de BLEE se encontraron con mayor frecuencia en pacientes del sexo masculino
(54%) con edades oscilantes entre los 54-90 afios. Es bien sabido que aunque en los hombres
las infecciones del tracto urinario (ITU) son raras, en estos pacientes los episodios de
infecciones de las vias urinarias aumentan su frecuencia después de los 50 afios,
probablemente relacionados a la patologia prostatica y a la pérdida de actividad bactericida de
las secreciones prostaticas.?®

Estos datos son concordantes con lo que nosotros encontramos, pudiéndose resaltar que la
prevalencia de ambas cepas estudiadas en sus variantes BLEE+ fue mas del 50% en mujeres,
y no asi en los hombres, lo que nos daria la pauta para investigar mas a fondo posibles
factores causales para que las mujeres sean portadoras de este tipo de cepas.

De igual forma en otro estudio sobre la etiologia de la infeccion urinaria de adquisicién
comunitaria realizado en Uruguay en el 2009 la mayoria de los pacientes que consultaron
fueron de sexo femenino. La edad media de presentacion de los hombres fue mayor que la de
las mujeres, coincidiendo en los hombres con el segundo pico de incidencia de infecciones
urinarias asociado a la patologia prostatica, siendo E. coli el agente mas frecuentemente
aislado en pacientes de ambos sexos aunque en el sexo masculino su frecuencia relativa fue
menor.”

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son junto con las respiratorias, los procesos
infecciosos de mayor incidencia en patologia humana. Las mujeres jévenes son especialmente
propensas al desarrollo de estas infecciones. La mayor parte de urocultivos positivos para E.
coli en las instituciones hospitalarias, provienen de consulta externa; esto, es debido a la
mayor afluencia de pacientes de origen comunitario, debido a la alta demanda de consultas
ambulatorias por infecciones del tracto urinario (ITU) indebidamente tratadas con
tratamientos empiricos. Las infecciones del tracto urinario afectan sobre todo a las mujeres,
debido a que éstas tienen una mayor cantidad de factores predisponentes, en especial la uretra
mas corta. La actividad sexual, el uso de diafragma, cualquier modificacién de la flora vaginal
habitual o el embarazo producen alteraciones anatomicas y hormonales que favorecen el
desarrollo de infecciones del tracto urinario. 2
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En el presente trabajo E. coli fue aislada en mayor cantidad en el sexo femenino (59%) con
edades entre 19 a 37 afios. La mayor prevalencia de E. coli en mujeres era de esperarse y
reconfirma lo referenciado por la literatura. Nuestros resultados concuerdan con lo reportado
por otros investigadores quienes documentan una mayor prevalencia de infecciones urinarias
para al sexo femenino®®

De igual manera E. coli es el uropatégeno mas frecuentemente aislado, debido a la cercania
anatomica del recto, siendo la flora bacteriana fecal la principal fuente de las cepas que
colonizan el introito vaginal, la uretra y causan infeccion en la vejiga. Su elevada prevalencia
estd dada por la capacidad de adherencia a receptores especificos en células uroepiteliales, a
través de fimbrias de superficie y a su movilidad, que facilita su ascenso por la uretra.?®

Otro estudio sobre enterobacterias productoras de PB-lactamasa de espectro extendido en
pacientes criticos de la maternidad de Caracas Venezuela en el 2006 reporta una alta
prevalencia en mujeres en donde pudiera haber ejercido una presion selectiva en la poblacion
bacteriana intrahospitalaria, por el uso de cefalosporinas de segunda y tercera generacion,
favoreciendo el incremento de cepas resistentes.*

Con relacion a la edad, encontramos que la prevalencia se incrementa después de los 60 afios,
en este sentido, existe evidencia de que las residencias de ancianos (asilos) pueden servir
como una puerta de entrada para infecciones producidas por organismos productores de
BLEE.™ Al respecto, en un estudio de prevalencia en Chicago encontraron que el 46% de los
residentes de asilos estaban colonizados por E. coli productora de BLEE. Una caracteristica
fue que éstos habian estado en recurrente hospitalizacion y con uso de antimicrobianos
frecuentes, regresando al asilo con el transporte de BLEE.™ % Con esto se puede afirmar que
los residentes de asilos son propensos a adquirir BLEE con la exposicion a la flora microbiana
de los otros residentes, especialmente si son incontinentes, y requieren contacto frecuente con
proveedores de servicios de salud (enfermeros). Ha sido bien documentado que el lavado de
manos entre el personal de asilos de ancianos es muy bajo, siendo ésta la posible razén de la
propagacién de las infecciones.

En otro estudio llevado a cabo en Canadé se informa que E. coli productora de BLEE se aisla
en mayores de 65 afios™ y en un estudio sobre prevalencia de genes de resistencia a
quinolonas mediada por plasmidos en enterobacterias productoras de BLEE, la edad de los
pacientes en donde se aislaron genes de resistencia fue de 18 y 74 con un prevalencia de 73%
para el sexo masculino mientras que para el sexo femenino fue de 25%.3'Por otro lado, en
una investigacion realizada en el afio 2000 por la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica sobre la prevalencia real de E. coli y K. pneumoniae
productoras de BLEE, encontraron que del total de cepas aisladas, el 46% de E. coli y el 66%
de K. pneumoniae se obtuvieron en personas del sexo masculino con un rango de edad de O-
93 afios (mediana de edad de 58 afios) para E. coli y de 0-83 afios para K. pneumoniae y
excluyendo los casos de menores de un afio, la mediana fue de 64 afios para E. coli y de 53
afios para K.pneumoniae.?*Al respecto, en nuestro estudio encontramos que en el 48% de los
espermocultivos se aislo E. coli BLEE+, siendo, por lo tanto, una alta prevalencia en varones
como se ha reportado en diferentes estudios.
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Comportamiento antimicrobiano

Los estudios in vitro de organismos productores de BLEE informan que dada la capacidad
que tienen estos organismos para hidrolizar antimicrobianos f- lactdmicos, los
antimicrobianos de eleccion para las infecciones se reducen seriamente. Los plasmidos que
codifican genes BLEE con frecuencia también son portadores de genes que codifican
resistencia a aminoglucésidos, quinolonas, trimetoprima/sulfametoxazol.** * ¥ Asi mismo,
en la actualidad esta en aumento el hallazgo de mdltiples BLEE que reducen la eficacia de
combinaciones de B- lactamicos/inhibidor de B- lactamasas. *** Estos hallazgos también los
observamos en este estudio ya que K. pneumoniae productora de BLEE mostré6 una
resistencia del 99% a la penicilina, el 68% a nitofurantoina, 73% a cefalosporinas, 20% a
quinolonas, 28% a trimetoprim/sulfametoxazol, 27% a la combinacion de -
lactamico/inhibidor de B- lactamasas, E. coli BLEE+ fue resistente en 60% a las quinolonas,
57% a trimetoprima/sulfametoxazol y 54% a la combinacion de B-lactamico/inhibidor de B-
lactamasas, 77% a penicilinas, 65% a cefalosporinas y 66% a aztreonam.

Dado lo anterior, se sefiala que la eleccion de cefalosporinas de tercera generacién como
tratamiento para infecciones por productores de BLEE implica un fallo terapéutico (una mala
opcidn de tratamiento), observandose que las tasas de fracaso aumentan en paises de ingreso
medio; ** por lo tanto, se percibe la necesidad de buscar la presencia de BLEE en
antibiogramas de rutina.'’

Al respecto de la susceptibilidad que poseen los productores de BLEE a los antimicrobianos
esta estrechamente relacionada con los tipos de BLEE que poseen.®* Sélo los carbapenems y
fluoroquinolonas han mostrado actividad vs el 90% de cepas productoras de BLEE, por lo que
se considera a estos antimicrobianos como la alternativa contra la mayoria de las
enterobacterias productoras de BLEE.?* * Existe una susceptibilidad de los carbapenems de
94-100% en productores de BLEE.” 8

En este trabajo encontramos que ambas cepas BLEE+ son sensibles a carbapenems en un
99%. Con relacion a E.coli, fue sensible también en el 85% a nitrofurantoina, 78% a
aminoglucosidos y 35% a cefalosporinas. Por su parte, K. pneumoniae mostrd sensibilidad en
un 80% a quinolonas, 90% a aminoglucosidos y tetraciclinas, 72% a
Trimetoprima/Sulfametoxazol y 73% a la combinacion de PB-lactdmico/inhibidor de pB-
lactamasas, apegandose ambas cepas a los esquemas recomendados. Algunos autores sugieren
también a las cefamicinas como tratamiento.?* 32

Cabe mencionar que hay estudios que informan que el uso de penicilinas, quinolonas,
cefalosporinas de segunda y tercera generacién puede ser un riesgo para desarrollar
infecciones de vias urinarias e infecciones intra-abdominales por productores de
BLEE,>*"por lo que el conocimiento de la respuesta de los antimicrobianos y los factores de
riesgo podria ayudar a identificar a un paciente con alto grado de albergar productores de
BLEE permitiendo asf la administracién més eficaz del tratamiento empirico.”
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El uso de B-lactamicos se considera un riesgo ya que las penicilinas tienen la capacidad de
desarrollar cepas productoras de BLEE.>Con relacién a los B-lactamicos de segunda y tercera
generacion, la mayoria de los organismos productores de BLEE son resistentes a cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima.>”*3*%>1"3 yn estudio revel6 que el uso de cefalosporinas de
segunda y tercera generacion en los ultimos 3 meses puede ser un factor de riesgo para
desarrollar infecciones por productores de BLEE ya que las cefalosporinas de segunda
generacion son utilizadas como tratamiento en pacientes ambulatorios.> En la literatura
existen diversos reportes al respecto. En una investigacion en Argentina en el 2005 se reporta
una resistencia del 76% a ceftazidima, proponiéndose que el uso de ceftazidima en
combinacion con amikacina como esquema empirico para pacientes con neutropenia y fiebre
(20-25 episodios al mes) haya contribuido al problema de BLEE en su hospital.” También se
informa de una susceptibilidad de 0% a cefotaxima, ceftriaxona y cefepima en pacientes con
infecciones de vias urinarias por E. coli productora de BLEE en pacientes ambulatorios.”? En
México, en un estudio llevado a cabo en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS reportan 76% de cepas de K. pneumoniae aisladas de hemocultivos
resistentes a ceftazidima y el 78% a cefotaxima®® y en el Hospital General de Durango se
reporté que el 72% de las cepas de K. pneumoniae nosocomiales aisladas de sangre y orina
fueron resistentes a cefotaxima.?*

La cefepima no se considera deba ser usado como antibidtico de primera linea en infecciones
por productores de BLEE con una CMI de 2g/mL, ya que se requiere el uso de dosis de al
menos 2g dos veces al dia, o sinergia cefepime-amikacina. Al respecto de cefamicinas,
existen pocos informes sobre su uso en el tratamiento de infecciones por productores de
BLEE.™ Por otro lado, se sefiala que la cefoxitina y el cefotetan son resistentes a los efectos
hidroliticos de las BLEE debido a que en su molécula existe un grupo metoxi, por lo que no
son afectados; sin embargo se reporta resistencia que aparece rapidamente debido a mutacién
en las porinas. >

Para contrarrestar el efecto de las B-lactamasas, se ha conformado una combinacién entre el
B-lactamico/inhibidor de B-lactamasas. A pesar de que estas enzimas son generalmente
inhibidas por los inhibidores de B-lactamasas como el acido clavulanico y el tazobactam, se
han mostrado resistencia in vitro (33-45%) a estas combinaciones.™

Estudios en animales han demostrado que las combinaciones son menos eficaces que los
carbapenems vs. productores de BLEE. La experiencia clinica publicada con esta
combinacidn se limita sélo a pocos pacientes, por lo que tampoco se considera como primera
opcién en el tratamiento para infecciones por productores de BLEE,”**% considerandose
como tratamiento alternativo cuando se realiza un estudio de sensibilidad antimicrobiana
(antibiograma) con el objetivo de reducir el consumo de carbapenems.”** Por ejemplo, existen
discrepancias en los resultados reportados en investigaciones, en Argentina se informa de una
resistencia del 100% para piperacilina-tazobactam,”® y en otro estudio se indica una
susceptibilidad del 66% a la misma combinacién.?! Por otro lado, sélo el 67% de los pacientes
con bacteriemia que recibieron tratamiento empirico inadecuado (que no fue controlada su
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sepsis) fueron curados cuando fue cambiado con una combinacion de B-
lactdmicos/inhibidores de B-lactamasas.?

Con relacion a los carbapenems, son considerados los farmacos de eleccion para infecciones
graves por productores de BLEE, la base para esta declaracion no es so6lo la susceptibilidad in
vitro (son los Unicos que conservan casi total actividad vs productores de BLEE) sino la cada
vez més extensa experiencia clinica.!* " No existe evidencia que una terapia combinada
con un carbapenem y otra clase de antibidtico sea superior al uso de carbapenems solos.

Elegir entre imipenem y meropenem es dificil, la experiencia publicada indica mayor eficacia
con imipenem y en paises con ingresos medios informan meropenem. Se considera eficaz el
ertapenem una vez al dia en infecciones por productores de BLEE en residentes de asilos de
ancianos o tratamiento que continua en el hospital.

Es importante sefialar que la resistencia a los carbapenems en aislamientos de K.peumoniae se
estd incrementado, existiendo una combinacién de pérdidas de porinas y PB-lactamasas,
cambio en la afinidad de las proteinas de unién a la penicilina, presencia de B-lactamasa capaz
de hidrolizar a carbapenémicos llamadas cabapenemasas.'* *’La epidemiologia de resistencia
a los carbapenems todavia no se ha estudiado en gran detalle, pero es una gran preocupacion
ya que se han reportado casos en unidades de cuidados intensivos, donde los pacientes fueron
previamente tratados con imipenem. Se considera a la tigeciclina o polimixina como
tratamiento en aislamientos de K. pneumoniae resistente a carbapenems. **

Por su parte, las quinolonas son el tratamiento de eleccion para infecciones urinarias
complicadas siempre y cuando exista resistencia in vitro. Desafortunadamente debido al
aumento en la resistencia in vitro en los productores de BLEE se limita el papel de las
quinolonas como tratamiento en el futuro. Su uso se considera como factor de riesgo para
adquirir una infeccion por productores de BLEE en residentes de asilos de ancianos.® % En
estudios clinicos se evalud la eficacia de éstas vs. carbapenems, encontrando que estos
Gltimos son superiores a las quinolonas.* De esta manera, se reporta una susceptibilidad
frente a ciprofloxacino del 66% en E. coli productora de BLEE y 1% para K. pneumoniae®?;
del 91-94% para K. pneumoniae en Hermosillo Sonora, México;™ del 63% en E. coli
productora de BLEE en pacientes ambulatorios y 42% en pacientes hospitalizados en Esparia,
y 58% en pacientes hospitalizados en Italia.” También se indica una susceptibilidad del 64% a
levofloxacino.®

Se encuentran dos estudios que sugieren una sinergia in vitro de ciprofloxacino-p-lactamico,
ciprofloxacino-imipenem, cefotaxima-sulbactam; sin embargo no existen publicaciones sobre
su uso clinico.**

Las enterobacterias BLEE+ han mostrado también resistencia a los aminoglucosidos, aunque
los resultados son controversiales. En trabajos llevados a cabo en Argentina se reporta una
resistencia a amikacina del 86 y 90%""?* sin embargo en estudios realizados en México se
reporta una sensibilidad entre el 45 y 62% para el mismo antimicrobiano.*® Para gentamicina
se reporta resistencia del 18 y 34%, y susceptibilidad del 56% en pacientes hospitalizados.’
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En el caso se trimetoprima/sulfametoxazol, también los resultados son controversiales. Se
reporta resistencia del 79% y 96%"*’ de susceptibilidad para K. pneumoniae™ Su uso no es
considerado como un factor de riesgo importante para desarrollar infecciones por productores
de BLEE.®

Nitrofurantoina es el farmaco de primera eleccion en la comunidad e infecciones de vias
urinarias, > y es un antimicrobiano al cual las cepas han mostrado atn, una alta susceptibilidad
con muy poca resistencia.*® Su uso es considerado como un factor de riesgo importante para
desarrollar infecciones por productores de BLEE porque potencialmente se puede desarrollar
resistencia por su uso.’

Para tigeciclina ninguna cepa ha presentado resistencia, encontrandose un 0.5% de
susceptibilidad intermedia.’

La multirresistencia observada en cada cepa coincide con los reportes antes citados, la
mayoria de las cepas productoras de BLEE son resistentes a ampicilina, cefalosporinas y con
un porcentaje alto a trimetoprima/sulfametoxazol y a quinolonas para E. coli por lo que el uso
de cualquier B-lactdmico puede inducir su resistencia®?®® muy probablemente porque los
plasmidos que codifican BLEE también codifican con frecuencia determinantes genéticos de
resistencia a trimetoprima/sulfametoxazol, quinolonas.?®

Pudimos observar que amoxicilina- &cido clavulanico no fue muy activo contra la cepas de E.
coli al igual que lo datos reportados por otros autores, resultando ser resistente en mas de la
mitad de los casos.

En el caso de K. pneumoniae productora de BLEE no presentdé un alto porcentaje de
resistencia frente a quinolonas, combinacion de B-lactdmico/inhibidor de B- lactamasas ni a
trimetoprima/sulfametoxazol, pero no asi para nitrofurantoina; por lo que se considera que el
uso de quinolonas y trimetoprima/sulfametoxazol es un factor de riesgo para adquirir un
organismo productor de BLEE.

El uso necesario de carbapenémicos podria contribuir a la seleccién de productores de
carbapenenemasas sumandose a los problemas de resistencia actuales.’

Es bien sabido que el perfil de multirresistencia antimicrobiana que expresan las cepas
productoras de PB-lactamasas de espectro extendido ocasionan infecciones refractarias,
especialmente en el &mbito hospitalario, ya que las BLEE inactivan a todas las penicilinas,
cefalosporinas (excepto cefamicinas) y monobactamicos aumentando costos y estadia
hospitalaria, ya que es necesario el uso de antimicrobianos caros (carbapenems).

Ademas, las cepas productoras de BLEE expresan con frecuencia resistencia a otros
antibioticos no B-lactamicos: quinolonas, trimetoprima/sulfametoxazol y aminoglucésidos.
Este fenotipo de resistencia, probablemente sea debida al uso empirico de estos
antimicrobianos de uso frecuente y a los tratamientos inadecuados o interrumpidos en el
tratamiento de las infecciones urinarias y a que los genes que codifican estas enzimas y los
que codifican la resistencia a otros antimicrobianos, pueden residir en el mismo plasmido y

44



por lo tanto, se trasmiten juntos de un microorganismo a otro, confiriendo el perfil de
resistencia multiple.?®

El problema de la resistencia antimicrobiana es responsabilidad de todo el personal de salud
que esté involucrado con el uso de antibidticos. La mejor estrategia continta siendo el uso
adecuado de éstos. El conservar su utilidad por un tiempo prolongado depende de la
prescripcion razonada, no de la capacidad del farmaco por mantener su actividad ante la
inevitable respuesta de las bacterias que les permite expresar sus mecanismos de resistencia.*”
%% puede haber aspectos particulares de la prescripcién por ejemplo (en hospitales o en
determinados grupos de edad) que impulsan la prevalencia global de la resistencia en la
comunidad. Estos podrian ser especificos en lugar de simplemente tratar de reducir la
prescripcion; ademas de reducir al minimo la transmision de grupos especificos (nifios y
ancianos)®, de ahi que la tasa de aumento de la resistencia depende del antimicrobiano y de
cuanto se utiliza, las bacterias y la naturaleza de la comunidad. ®

Es de todos sabido que el consumo de antimicrobianos altera la flora microbiolégica del
paciente, favorece la emergencia de resistencia bacteriana y predispone al desarrollo de
infecciones por oportunistas. Para evitar su incremento en el futuro, deben de tomarse ciertas
medidas en las instituciones de salud como el mantener un uso restringido de antimicrobianos
nuevos y de amplio espectro; implantar y mantener diferentes programas basicos en el control
de infecciones, como son: lavado de manos, control de equipos estériles, control de uso de
desinfectantes, limpieza de areas fisicas, prevencion de infecciones en trabajadores de la
salud, asi como la vigilancia especifica de problemas especiales, control de uso de
antimicrobianos, vigilancia de lineas vasculares, vigilancia de infecciones postquirdrgicas,
programas de desecho de material infecto-contagioso, control de alimentos, etcétera .El éxito
de cualquier programa de control de infecciones depende del entusiasmo con el cual cada
miembro del comité desempefie sus actividades cotidianas, y de la retroalimentacién que se
brinde al personal involucrado del hospital.

Asi dentro de las préacticas para promover la optimizacion del uso de antimicrobianos y limitar
la emergencia de bacterias multiresistentes se encuentran: %

e Desarrollo de protocolos guias para el uso de antimicrobianos que evitan la
administracion innecesaria e incrementan su efectividad temprana.

e Restriccion de formularios hospitalarios que eviten el uso de ciertos antimicrobianos
(carbapenems, cefalosporinas, quinolonas)

e Cambios en los esquemas de antimicrobianos en forma rotatoria programada

e Combinacion de terapias antimicrobianas para reducir la emergencia de bacterias
multiresistentes al maximo.

e Prescripcion inadecuada de los antimicrobianos en general (tipo via dosis intervalo de
administracion) especialmente en unidades criticas y de larga estancia.

e Tratamiento especifico por area y en general educacion sanitaria.

La emergencia reciente de organismos productores de BLEE posee un problema del manejo
de antimicrobianos, sus genes son facilmente transferidos por plasmidos de un organismo a
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otro. Por lo que no es de extrafiar que los productores de BLEE que se encontraban
principalmente en hospitales se esté convirtiendo comdn encontrarlos en infecciones
adquiridas en la comunidad. Como en infecciones de vias urinarias. 2* %’

Las BLEE han evolucionado mucho en los ultimos 20 afios. Su presencia, ademas de
plasmidos portadores de genes que codifican resistencia a quinolonas y la resistencia a
carbapenems, implica tener importantes problemas terapéuticos en el futuro. Es poco
probable que muchos de los nuevos antimicrobianos estén disponibles en los proximos 10
afios haciéndoles frente a las bacterias multirresistentes.

Es importante que exista mayor control sobre la administracion de los antimicrobianos, mayor
control sobre las infecciones con el fin de limitar la propagacion de las bacterias productoras
de BLEE. No hay duda de que las BLEE seran cada vez mas complejas y diversas en el
futuro. Esto creara desafios cada vez mayores para su deteccion en el laboratorio de
microbiologia.*
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CONCLUSION

Hipotesis

La resistencia antimicrobiana es uno de los principales problemas de salud publica en todo el
mundo, y se estd incrementando ahora en los paises en desarrollo. Una de las principales
causa es el desarrollo de mecanismos protectores en las bacterias como la produccién de f-
lactamasas, debida al mal uso de los antimicrobianos, principalmente en mujeres que
acostumbran automedicarse. La poblacion en general tiende a utilizar indiscriminadamente
los antimicrobianos, pudiendo provocar resistencia bacteriana, de ahi que la prevalencia de
BLEE en este grupo de pacientes puede oscilar entre el 10 y 20%, siendo las muestras de
orina de mujeres las principalmente portadoras.

Conclusion

Més del 40% de E. coli y K. pneumoniae aisladas fueron BLEE positivas,
encontrandose E. coli en el 69% de pacientes del sexo femenino y K. pneumoniae no
mostrd diferencia por sexo.

La prevalencia de aislamientos de cepas BLEE+ de ambos microorganismos se
incrementa conforme aumenta la edad, con una mayor prevalencia después de los 70
anos.

E. coli BLEE positiva es resistente en mas del 50% a quinolonas,
trimetoprima/sulfametoxazol, combinacion de B lactamico/inhibidor de - lactamasas,
penicilinas, cefalosporinas, y aztreonam y K. pneumoniae en el 99% a la penicilina y
mayor del 60% a nitofurantoina, cefalosporinas; ambas son susceptibles en un 99% a
carbapenems.
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PROPUESTAS

Estudiar los factores predisponentes en pacientes ambulatorios que pudiesen contribuir
a adquirir una infeccion por microorganismos productores de BLEE.

Investigar con fines epidemioldgicos que tipo BLEE estan presentando los pacientes
ambulatorios.

Analizar las opciones terapéuticas empiricas hasta ahora descritas para replantear
nuevas opciones de tratamiento empirico a fin de reducir la resistencia antimicrobiana.

Investigar la epidemiologia de organismos productores de carbapenemasas.
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