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OBJETIVO

Objetivo General

Determinar la prevalencia de aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
productoras de [- Lactamasas de Exprectro Extendido (BLEE) a partir de muestras clinicas de

pacientes del Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

Objetivos Especificos

o Detectar fenotipicamente los aislamientos Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
productoras de BLEE.

o Determinar los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana en los aislamientos de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productores de BLEE.

o Estudiar los servicios médicos y las muestras clinicas con mayor prevalencia de
aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE en el
HIES.

o Comparar la prevalencia de Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae productoras de

BLEE en relaciéon a estudios anteriores.
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RESUMEN

Las B-lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) son enzimas capaces de hidrolizar penicilinas,
cefalosporinas de espectro extendido como cefotaxima, ceftazidima, y monobactamicos como el
aztreonam. Los genes que codifican las BLEE comunmente se encuentran codificados en un
mismo plasmido conjugativo que contiene genes de multirresistencia a otros grupos de
antibioticos. La produccion de BLEE se relaciona con fallas terapéuticas y es un grave problema
para el control de infecciones hospitalarias, ademas de incrementar la morbimortalidad y los
costos de hospitalizacion. Las BLEE son producidas con mas frecuencia por Escherichia coli (E.
coli) y Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) afectando principalmente a pacientes criticos
con presién antibiética significativa. La prevalencia de microorganismos productores de BLEE
ha ido constantemente en aumento hasta alcanzar cifras alarmantes en la ultima década. Para
los servicios e instituciones de salud es importante vigilar con qué frecuencia se aislan dichos
microorganismos con el fin de establecer politicas y medidas para controlar su diseminacion.
Por lo anterior nos propusimos determinar la prevalencia deE. coli yK
pneumoniae productoras de BLEE en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES) y
comparar dicha prevalencia con un estudio realizado del afio 2008 al 2009. Durante el periodo
del 07 de Febrero al 06 de Agosto de 2012, se estudiaron 556 aislamientos de E. coliy K.
pneumoniae cuya identificacion y pruebas de susceptibilidad se realizaron utilizando el sistema
VITEK 2. Para determinar la produccion de BLEE se utiliz6 el método de sinergia de doble
disco, empleando cefotaxima y ceftazidima con y sin acido clavulanico. Se registré el servicio
hospitalario y la muestra clinica de donde se recuperaron los aislamientos, asi como la
susceptibilidad a los antibiéticos. Se determind chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher
utilizando el paquete estadistico NCSS. Se considerd significativo el valor de p<0.05. La
prevalencia de aislamientos productores de BLEE fue de 13.5% para K. pneumoniaey 6.3%
para E. coli. La prevalencia encontrada no presenté diferencia significativa con un estudio
realizado en el afo 2008-2009 para ninguno de los microorganismos. Los microorganismos
productores de BLEE se aislaron con mayor frecuencia del tracto urinario y gastrointestinal, y de
los servicios hospitalarios de cuidados intensivos, medicina interna, oncologia y de pacientes no
hospitalizados. La mayor prevalencia de sensibilidad a los antibidticos de los microorganismos
productores de BLEE se presentd frente a los antibiéticos carbapenémicos. Aunque la
prevalencia de productores de BLEE no presentd niveles alarmantes, se recomienda reforzar

las medidas de control de infecciones y las politicas de uso de antibiéticos.
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INTRODUCCION

La resistencia a los antibiéticos permite a un patégeno bacteriano sobrevivir mientras causa una
infeccién, en ocasiones con consecuencias mortales. La Organizacion Mundial de la Salud,
emitié una advertencia de que el nivel de resistencia a los farmacos utilizados para combatir las
enfermedades infecciosas mas comunes, esta llegando a un punto critico (Kmietowics, 2000).
La resistencia a los antimicrobianos es mas comun cuando estos son usados con mayor
frecuencia (Jain y col., 2003). Las bacterias han logrado adaptarse desarrollando mecanismos
de resistencia a los agentes antimicrobianos. El uso inapropiado de agentes antimicrobianos
aumenta la seleccion de cepas resistentes y favorece su multiplicacion y propagacion (Pavén y
col., 2011). En la actualidad, se cuenta con medicamentos eficientes para curar practicamente
todas las enfermedades infecciosas, pero se corre el riesgo de que pierdan su eficiencia y
también nuestra oportunidad para controlar eventualmente muchas enfermedades infecciosas

debido a la creciente resistencia a los antimicrobianos (Kmietowics, 2000).

Las enterobacterias son microorganismos etioldgicos mas frecuentemente asociados a
las infecciones nosocomiales (IN), caracterizandose por su alta resistencia a los antibiéticos [3-
lactamicos, mediada por la produccién de BLEE. Su uso excesivo aumenta la seleccion de
cepas multirresistentes, favoreciendo su propagacion e incremento de las complicaciones de
casos de IN. Las IN constituyen un problema en la mayoria de los hospitales y su frecuencia es
muy variable. Los tipos y localizacién de éstas son igualmente muy diversos, los informes mas
frecuentes se refieren a vias urinarias, heridas quirdrgicas, neumonia, flebitis, bacteriemia,

tejidos blandos y vias respiratorias altas (Pavén y col., 2011).

Las IN son una importante causa de morbilidad y mortalidad, asi como de incremento de
costos para los sistemas de salud a nivel mundial. En México se han realizado estudios para
determinar su frecuencia en diferentes hospitales, principalmente del sector publico
observandose una amplia variacién, ya que se reportan valores entre el 10 y el 15% en
hospitales de segundo y tercer nivel de atencion. En México, la mortalidad asociada a IN es del
5%, ubicandose como la séptima causa de muerte. Durante las dos ultimas décadas las
bacterias Gram negativas como Klebsiella spp, E. coli, Enterobacter spp y P. aeruginosa se

encuentran entre las causas principales de IN (Pavén y col., 2011).
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Los microorganismos causantes de IN regularmente son resistentes a los antibiéticos. La
produccién de BLEE es de gran preocupacién para las instituciones de salud ya que confieren
resistencia a todos los antibidticos [B-lactamicos, incluyendo los monobactam, excepto
carbapenémicos y cefamicinas. Ademas, las BLEE se encuentran codificadas en plasmidos que
también contienen genes para resistencia a fluoroquinolonas, aminoglucésidos, trimetoprim y
sulfas. La terapia antibiética de las infecciones causadas por productores de BLEE representa
un reto para el médico y para las infecciones graves, la terapia de eleccion es el uso de los
antibioticos carbapenémicos. El aumento en la prevalencia de las infecciones causadas por
productores de BLEE, incrementa también el uso de carbapenémicos lo que podria traer

consigo el surgimiento de microorganismos resistentes (Morales, 2003).
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ANTECEDENTES

Las BLEE son enzimas derivadas principalmente de las familias TEM y SHV, codificadas en
plasmidos, que han sustituido de 1 a 3 aminoacidos cercanos al sito activo, confiriendo
resistencia a penicilinas de espectro extendido y cefalosporinas de tercera generacion. El
principal mecanismo de resistencia de las enterobacterias a los antibiéticos B-lactamicos se
haya mediado por B-lactamasas (Pavon y col., 2011). Las BLEE'’s representan el mayor grupo
de lactamasas recientemente identificado en todo el mundo en su mayoria producidas por
bacterias Gram negativas y han emergido como serios patégenos nosocomiales a nivel
mundial. La exposicién persistente de cepas bacterianas a B-lactamicos induce a mutaciones y
produccién de BLEE’s expandiendo su actividad incluso en contra de cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion como ceftazidima, cefotaxima y cefepima y contra monobactdmicos como
el aztreonam (Haque y col.,, 2010). Se ha encontrado que los carbapenémicos son los
medicamentos mas eficientes para el tratamiento de las infecciones causadas por estas

bacterias (Nasa y col., 2011).

Hasta mediado de los 80’s, se sabia que la resistencia a los p-lactdmicos se limitaba a
microorganismos con genes cromosoémicos que codificaban para p-lactamasas inducibles, esta
forma de resistencia no es transmisible. Por lo tanto, fue una desagradable sorpresa cuando en
Alemania, en 1983 se aislo Klebsiella spp, con resistencia a cefalosporinas de 32 generacion
mediada por plasmidos. En el afio siguiente, una resistencia similar en Klebsiella se informd en
Francia. Se encontré en el primer caso la resistencia se debe a una B-lactamasa que diferia de
la enzima SHV-1 por una sola mutacion, y fue nombrada por lo tanto, SHV-2. La enzima
detectada en Francia fue llamada CTX-1, y se encontré6 que era una mutacion de la enzima
TEM. Estas enzimas fueron llamadas posteriormente BLEE. En la actualidad, se han descrito al
menos 67 BLEE derivadas de las TEM y 12 BLEE derivadas de las SHV (Jain et al., 2003).

La deteccion de microorganismos productores de BLEE. Los procedimientos de
laboratorio para la identificacion de BLEE son muy importantes, existen varios métodos
fenotipicos, de bioensayos, bioquimicos y genotipicos (Alvarez, 2010). Para reportar
correctamente estas cepas, el Instituto para Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI,
anteriormente NCCLS), publicé guias para la realizacion de pruebas de laboratorio que detectan
la produccion de BLEE por K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca 'y E. coli (CLSI 2008).
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Un estudio realizado entre los afos 2008 y 2009, en el HIES se encontré6 una
prevalencia de 22.8 y 39.6% entre los aislamientos de E. coli y K. pneumoniae productores de
BLEE respectivamente (Navarro y col., 2011). Es por eso que proponemos determinar cambios
en la prevalencia de aislamientos de E. coli y K. pneumoniae productores de BLEE en
aislamientos del HIES. La vigilancia de la prevalencia de bacterias resistentes a los antibiéticos,
es importante para bloquear su posible diseminacién y orientar en la toma de decisiones por los
comités hospitalarios para el control de infecciones. Conociendo el origen de los aislamientos
resistentes se puede intentar interrumpir su diseminacion, utilizando barreras fisicas, a través de

un mejor control de infecciones y una mejor higiene.
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Escherichia coli

E. coli, especie bacteriana mas minuciosamente estudiada y no solamente por sus capacidades
patogénicas sino también como sustrato y modelo de investigaciones metabdlicas, genéticas,
poblacionales y de diversa indole (Neidhardt. 1999). Forma parte de la familia
Enterobacteriaceae (Ewing, 1985). Son bacilos Gram negativos de 1.1-1.5 ym X 2.0-6.0 ym
(Holt y col., 2000). En los diferentes medios de cultivo como agar MacConkey o eosina-azul de
metileno (EMB), E. coli tiene una morfologia caracteristica, la cual forma una colonia rosa con
una zona circundante de precipitado de sales biliares en agar MacConkey, y con un brillo

metalico de color verde caracteristico de las colonias en agar EMB (Romero, 2007).

Habitat

E. coli vive en los intestinos de los animales rumiantes, como vacas, cabras, ovejas, ciervos y
alces. La principal fuente de las enfermedades humanas es el ganado. E. coli cuando causa
enfermedad en seres humanos, por lo general no lo hace en los animales. Otros tipos de
animales, como los cerdos y las aves, a veces recogen E. coli del medio ambiente y pueden

contagiar. Fuente: http://www.cdc.gov/ecoli/.

E. coli es un habitante normal del tubo intestinal de animales y el hombre. Coloniza el
canal alimenticio durante el primer dia de vida y posteriormente permanece como un miembro

constante de la flora de este habitat. Fuente: http://www.cdc.gov/ecoli/

E. coli es el principal anaerobio facultativo de la flora microbiana que reside en el colon
humano (Vidal y col., 2007).

Los brotes de diarrea asociados con consumo de alimentos o bebidas contaminados por
Escherichia coli enteropatégena, enterotoxigénica y las enteroinvasivas, en paises
desarrollados son raros; mientras que los provocados por la Escherichia coli enterohemorragica

son relativamente frecuentes y siguen una progresién alarmante (Romero, 2007).
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Infecciones Causadas por Escherichia coli

Dentro de las cepas que pueden causar infecciones en sitios extraintestinales, los sitios mas
frecuentes de infeccidn clinicamente importantes son, vias urinarias, vias biliares y otros sitios
de la cavidad abdominal, pero cualquier sitio anatémico (por ejemplo préstata, pulmén, hueso,

meninges) pueden resultar afectados (Brooks y col., 2008).

Klebsiella pneumoniae

Son bacilos que miden 0.3-1.0 ym de didmetro y 0.6-6.0 ym de longitud (Holt y col., 2000). Los
miembros de este género son bacilos no flagelados, y por lo tanto son inméviles, pero poseen
una gran capsula, solo tienen antigenos “O” y “K” (Romero, 2007).

K. pneumoniae se encuentra en el aparato respiratorio y en las heces de casi 5% de las

personas sanas.

Los factores de patogenicidad de esta bacteria son: la capsula, que es un factor
antifagocitario, contribuyendo asi a su virulencia, ademas da lugar a grandes colonias
mucoides, especialmente en un medio rico en carbohidratos. Esta caracteristica las distingue de

otras Enterobacteriaceae, a excepcion de algunas cepas de Enterobacter aerogenes y E. coli.

Infecciones Causadas por Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae es un patdgeno que puede causar septicemia, neumonia, infecciones en vias
urinarias y en heridas. Es causa frecuente de infecciones nosocomiales en urologia, atencion
neonatal, cuidados intensivos, y en pacientes geriatricos (Holt y col., 2000; Mahon y col., 2007).
En México existen algunos reportes que muestran a K. pneumoniae como uno de los principales
organismos causantes de infecciones intrahospitalarias con altas tasas de morbimortalidad
(Andrade y col., 2004). Es un patégeno oportunista colonizador de piel y mucosas de pacientes
hospitalizados que pueden presentar infecciones invasoras como bacteriemias o septicemias.
Usualmente las manos contaminadas del personal son el vehiculo responsable de brotes

epidémicos (Andrade y col., 2004).
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Resistencia a los Antibioticos

Resistencia Antimicrobiana en E. coli y K. pneumoniae

La resistencia a los antibiéticos puede aparecer en aislamientos clinicos que antes eran
sensibles mediante la transferencia de plasmidos conocidos como factores R o plasmidos R.
Las bacterias entéricas Gram negativas poseen comunmente un unico y gran plasmido R que
codifica para la resistencia a varios antibidticos (Koneman y col., 2008). La produccion de
BLEE's es el mecanismo mas comun de resistencia a cefalosporinas de tercera generacion

entre Enterobacteriaceae (Castro y col., 2008; Muzaheed y col., 2009).

E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE's mediada por plasmidos, pueden
inactivar cefalosporinas de espectro extendido (tal como la cefotaxima), penicilinas y

monobactamicos (aztreonam) (Mahon y col., 2007).

B-lactamasas

La produccion de B-lactamasas es el principal mecanismo de resistencia a los antibioticos (3-
lactdmicos en bacterias Gram negativas (Barcelona y col., 2008). Estas enzimas inactivan los 3-
lactdmicos al hidrolizar el enlace amida ciclico del anillo B-lactamico (Figura 1). La mayoria de
las B-lactamasas inactivan ya sea penicilinas o cefalosporinas pero algunas son capaces de

inactivar ambos tipos de antibidticos (Andrade, 2005; Cavalieri, 2005).

La actividad enzimatica de las B-lactamasas esta dirigida especificamente al enlace
amida ciclico presente en el anillo B-lactamico, con produccion de un compuesto acido carente
de actividad antibacteriana. De acuerdo con su posicion genomica dentro de los
microorganismos, las B-lactamasas pueden ser cromosdmicas o plasmidicas (Barcelona vy
col., 2008).
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Figura 1. Reaccion de hidrdlisis de anillos B-lactamicos por la enzima -lactamasa.
Fuente: Cavalieri, 2005

Una importante proporcion de las B-lactamasas descritas hasta este momento son
codificadas por genes de ubicacién plasmidica, es decir, en material gendémico bacteriano
facilmente transferible (Barcelona y col., 2008). A las primeras B-lactamasas aisladas se les
denominé B-lactamasas de amplio espectro (TEM-1, TEM-2, SHV-1), que confieren resistencia
a la ampicilina y amoxacilina, pero no a cefalosporinas de tercera generacién (Castro y col.,
2008).

La mayoria de bacterias Gram positivas secretan sus B-lactamasas de forma que los
agentes antimicrobianos B-lactamicos son inactivados extracelularmente, en el medio que las
rodea (Figura 2) (Cavalieri, 2005). En contraste, las B-lactamasas de las bacterias Gram
negativas permanecen dentro de la célula e inactivan los B-lactdmicos en el espacio

periplasmico (Figura 3) (Cavalieri, 2005).
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Figura 2. B-lactamasas en organismos Gram positivos. Fuente: Cavalieri, 2005
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Figura 3. B-lactamasas en organismos Gram negativos. Fuente: Cavalieri, 2005
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La primera B-lactamasa fue identificada en E. coli aun antes de que la penicilina
estuviera comercializada (Barcelona y col., 2008). La diseminacién de las B-lactamasas TEM-1,
TEM-2 y SHV-1 se produjo como consecuencia directa de la presion selectiva ejercida por la
introduccion de la ampicilina, carbenicilina y las primeras cefalosporinas en los afios 60. En
1969 se detectaron enzimas TEM en Pseudomonas aeruginosa y de 1973 a 1975 se
encontraron en Haemophilus influenzae, Vibrio cholerae y Neisseria gonorrhoeae (Perozo-Mena
y col., 2007).

En los bacilos Gram negativos, las B-lactamasas del tipo TEM (esencialmente de E. coli)
y SHV (esencialmente de K. pneumoniae) son las mas representativas. Las enzimas TEM-1,
TEM-2 (grupo TEM) y SHV-1 (grupo SHYV), pueden hidrolizar bencilpenicilina, aminopenicilinas
(ampicilina y amoxicilina), carboxipenicilinas (carbenicilina y ticarcilina) y ureidopenicilinas (entre
ellas, piperacilina), pero no manifiestan accion hidrolitica de relevancia contra las cefalosporinas
(Barcelona y col., 2008). La presencia de mutaciones en los genes que codifican para estas
enzimas dio origen a nuevas B-lactamasas capaces de hidrolizar las cefalosporinas de tercera
generacion y al monobactam, a las que se le denominé BLEE’s, estas enzimas pueden
hidrolizar cefalosporinas de 3%, 22 12 generacién y las penicilinas con excepcion de los

carbapenémicos (Castro y col., 2008).

Ademas de las enzimas clasicas tipo TEM y SHV, las enzimas BLEE’s tipo CTX-M se
han incrementado en todo el mundo en afios recientes. En contraste con las BLEE's tipo TEM y
SHV, las enzimas CTX-M son mucho mas activas contra cefotaxima y ceftriaxona que contra

ceftazidima (Castro y col., 2008).

Clasificacion de las B-lactamasas

Se han propuesto varios modelos de clasificacion para las B-lactamasas de acuerdo con su
espectro de hidrdlisis, susceptibilidad a inhibidores, ubicacion en genes (plasmido o

cromosoma), y secuencia de aminoacidos (Cavalieri, 2005).

Existen dos sistemas principales de clasificacion: las p-lactamasas son clasificadas de
acuerdo a dos esquemas: el de Ambler y el de Bush-Jacoby-Madeiros. La clasificacion de

Ambler, fue introducida en 1980, y divide a las B-lactamasas en cuatro clases A, B, C y D. Esta
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basada en la estructura molecular de la B-lactamasa y en la similitud u homologia de los
aminoacidos, no teniendo en cuenta las caracteristicas fenotipicas. En esta clasificacion el tipo
A incluye grupos de enzimas relacionados por su evolucion que poseen serina en su zona
activa, serino-B-lactamasas, en éste se encuentran las B-lactamasas de espectro extendido. La
clasificacién de Bush-Jacoby-Madeiros se basa en los substratos que la B-lactamasa hidroliza y
en la inhibicibn de su actividad por compuestos como el acido clavulanico. Este modelo
funcional de clasificacion de las B-lactamasas, propuesto en 1995, define cuatro grupos de
acuerdo a los sustratos hidrolizados y perfiles de inhibicion (Tabla 1) (Cavalieri, 2005; Mattar y
col., 2007).

B-lactamasas de Amplio Espectro (Clase 2b)

Muchas B-lactamasas conocidas estan agrupadas en el Grupo 2b segun la clasificacién de
Bush, incluyendo las enzimas codificadas en plasmidos TEM-1, TEM-2 y SHV-1 que intervienen
en la resistencia a ampicilina y primera generacion de cefalosporinas en Enterobacteriaceae.
Estas enzimas son inhibidas por el acido clavulanico. A medida que se incrementa el nivel de
expresion de las B-lactamasas de amplio espectro, aparece la resistencia a otros (B-lactamicos
como cefalotina y cefazolina. Las siglas TEM se derivan del nombre del primer paciente
(Temoneira) en quien fue aislada una E. coli productora de B-lactamasa en 1965. La SHV es
considerada un pariente lejano de la TEM, las siglas se derivan de la clasificacion inicial como

una “variedad sulfhidrilo” (Cavalieri, 2005).
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Tabla 1. Clasificacién de las B-lactamasas de Bush, Jacoby-Medeiros y Ambler

Bush, Jacoby-

Grupo | Subgrupo

3

Medeiros

2a

2b

2be

2br

2c

2d

2e

2f

3a, 3b,
3c

Ambler

AD

Atributos de B-Lactamasas

AmpC B-lactamasas. Los genes a menudo son cromosémicos
pero pueden ser plasmidicos. Confiere resistencia a todos los
tipos de [-lactamicos, excepto los carbapenemes. No son
inhibidas por el acido clavulanico.

La mayoria de enzimas del Grupo 2 son inhibidas por el acido
clavulanico (a menos que se indique lo contrario).

Incluyen penicilinasas estafilocdcica y enterocécica. Confiere alta
resistencia a las penicilinas.

B-lactamasas de amplio espectro, incluyen TEM-1 y SHV-1,
primordialmente de bacterias Gram negativas.

B-lactamasas de espectro extendido (BLEEs) confieren resistencia
a las penicilinas, oximinocefalosporinas y monobactamicos
inhibidas por el acido clavulanico.

B-lactamasas tipo TEM (IRT) y una tipo SHV que son resistentes
a los inhibidores.

Enzimas que hidrolizan la carbenicilina.

Enzimas que hidrolizan la cloxacilina (oxacilina); inhibidas
moderadamente por el acido clavulanico.

Cefalosporinasas.

Enzimas que hidrolizan los carbapenemes con serina en el sitio
activo.

Metalo-B-lactamasas que confieren resistencia a los
carbapenemes y todos los tipos de B-lactamicos excepto los
monobactam. No inhibidas por el 4cido clavulanico.

Penicilinasas miscelaneas que no pueden ser incluidos en otros
grupos. No son inhibidas por el acido clavulanico.

Fuente: Cavalieri, 2005
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El gene bla TEM-1 (codifica la B-lactamasa TEM-1) es responsable de la resistencia a la
ampicilina en E. coli, otras Enterobacteriaceae y Haemophilus influenzae vy la resistencia a la

penicilina en Neisseria gonorrhoeae (Cavalieri, 2005).

El gene bla SHV-1 que codifica las B-lactamasas tipo SHV-1 y enzimas similares
producidas por K. pneumoniae y otras Enterobacteriaceae confieren resistencia a la ampicilina y

penicilinas relacionadas (Cavalieri, 2005).

B-lactamasas de Espectro Extendido (Clase 2be)

Las BLEE se originaron de mutaciones en los genes de las B-lactamasas TEM y SHV. Estas
mutaciones en el sitio activo confieren resistencia a los antibiéticos oximino p-lactamicos (como
las cepfalosporinas de 32 generacién y el monobactdmico aztreonam), pero no a las
cefamicinas (cefoxitina y cefotetan) ni a los carbapenémicos. Estas enzimas confieren grados
variables de actividad contra las cefalosporinas de tercera generacion como ceftazidima vy
cefotaxima (Garzén y col., 2004; Martinez y col., 2005; Muzachiodi y col., 2005; Diaz y col.,
2009). Una de las caracteristicas principales de las B-lactamasas del Grupo 2 es su inhibicién

por el acido clavulanico (Cavalieri, 2005).

Las primeras BLEE se describieron en 1983 en Alemania en diferentes aislados de
Enterobacterias que presentaban resistencia a cefotaxima y ceftazidima y cuya expresion podia
transferirse por conjugacion. Desde entonces, estas BLEE se han detectado cada vez con mas
frecuencia en diferentes paises del mundo (Diaz y col., 2009). El incremento en el aislamiento
de enterobacterias productoras de BLEE’s, posiblemente esté relacionado a la introduccion y
uso masivo de las cefalosporinas de tercera generacion y el aztreonam (Gobernado, 2005;
Muzachiodi y col., 2005).

Muchas de las BLEE'’s en E. coli y K. pneumoniae son derivadas de B-lactamasas tipo
SHV-1y TEM-1, TEM-2, por una o mas sustituciones de aminoacidos que confieren resistencia
a las cefalosporinas de tercera generacién y aztreonam (Martinez y col., 2005; Garza-Ramos y
col., 2007). Casi todos los genes SHV que codifican BLEE'’s tienen mutaciones en G/A, que
especifican sustituciones en los aminoacidos 238 y 240, glicina/serina y glutamato/lisina,

respectivamente. En general, la sustitucion en la posicién 238 (SHV-2) le confiere un gran
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aumento en la resistencia a cefotaxima, mientras que la sustitucion adicional en la posicion 240
(SHV-5) confiere un aumento en la resistencia a ceftazidima. Estas mutaciones se han
documentado en los aislados clinicos de K. pneumoniae de los hospitales en México, los que
han sido implicados en brotes con alta mortalidad. Mientras tanto, 127 diferentes mutantes SHV

han sido reconocidas en todo el mundo, asi como 177 mutantes de TEM (Lahey Clinic 2013).

Recientemente se han identificado enzimas no-TEM, no-SHV como las nuevas familias
CTX-M, encontradas en América del Sur y Europa, las TOHO-1 y TOHO-2 en Japon, PER-1 en
Turquia, PER-2 en Sur América y VEB-1 en Vietnam y Tailandia (Martinez y col., 2005). Los
aislamientos que producen CTX-M son tipicamente resistentes a cefotaxima y algunos tienen
susceptibilidad reducida a los inhibidores de las [B-lactamasas (Cavalieri, 2005). Las f-
lactamasas tipo CTX-M son cada vez mas predominante a nivel mundial en los ultimos afios, en

comparacion con las BLEEs convencionales de tipo TEM y SHV (Muzaheed y col., 2009).

Las BLEE’s se encuentran codificadas principalmente en plasmidos, lo que les confiere
una capacidad de diseminacion mayor en distintas cepas y en periodos de tiempo corto,
ademas, se presume que pueda transferirse a bacterias de la microbiota normal (Martinez y
col., 2005; Sanchez y col., 2008); en algunos casos estos plasmidos codifican para otros genes
de resistencia a antimicrobianos. Por lo tanto, es comun que organismos que expresen una
BLEE, presenten -corresistencia con los aminoglucésidos, trimetoprim/sulfametoxazol y
fluoroquinolonas (Martinez y col., 2005). Todo ello determina que las opciones terapéuticas para
las infecciones causadas por bacterias que producen BLEE’s sean limitadas (Muzachiodi y col.,
2005).

Las infecciones causadas por aislamientos productores de BLEE's contindan siendo un
reto en su tratamiento a nivel mundial (Castro y col.,, 2008). Las infecciones causadas por
microorganismos productores de BLEE son dificiles de manejar por varias razones. En primer
lugar, el tratamiento empirico consiste en antibiéticos B-lactamicos que a menudo es ineficaz,
excepto carbapenémicos como el imipenem. En segundo lugar, estos organismos tienden a ser
también resistentes a otras clases de antimicrobianos como las fluoroquinolonas y

aminoglucésidos (Muzaheed y col., 2009).
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Estos patdgenos productores BLEE estan asociados con hospitalizacién, especialmente
con infecciones nosocomiales en infantes prematuros y pacientes de las unidades de cuidados
intensivos, son causantes de neumonias, bacteriemias, infecciones del tracto urinario e
infecciones de herida quirdrgica (Martinez y col., 2005). Existen factores de riesgo especificos
para adquirir una cepa productora de BLEE, como una estadia prolongada en el hospital, la
seriedad de la enfermedad, el tiempo de permanencia en la unidad de cuidados intensivos, la
intubacion y la respiracion mecanica asistida, el uso de catéteres urinarios o arteriales y la
exposicion previa a los antibidticos (Sanchez y col., 2008). En los ultimos afos se esta
complicando la situacion, ya que también se estan detectando en bacterias de infecciones
adquiridas en la comunidad, sobre todo en cepas de E. coli procedentes de muestras de orina y
en heces de portadores sanos, hasta el 7,5%, asi como en infecciones por K. pneumoniae, con

lo cual cabe suponer que la extension de las BLEE's es generalizada (Gobernado, 2005).
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MATERIALES Y METODOS

El HIES es un hospital de segundo nivel que atiende poblacién pediatrica sin seguridad social,

cuenta con 139 camas censables y 39 no censables.

Tipo de Estudio y Tamarno de la Muestra

Se llevd a cabo un estudio descriptivo, prospectivo, con muestreo no probabilistico de casos
consecutivos no repetitivos, en el que se incluyeron todos los aislamientos de K. pneumoniae y
E. coli obtenidos en el laboratorio clinico del HIES del 07 de Febrero de 2012 al 06 de Agosto
de 2012, causante o no de infeccién nosocomial, registrandose la sala hospitalaria, la muestra
clinica de donde fueron aisladas y la edad del paciente. Todos los aislamientos identificados

como probables productores de BLEE fueron conservados en caldo BHI con glicerol a —20°C.

Identificacion de los Aislamientos y Resistencia a los Antibiéticos

El aislamiento de los microorganismos se realizo utilizando métodos de cultivo tradicionales en
medios selectivos. La identificacién hasta especie y las pruebas de susceptibilidad a los
antibioticos se llevaron a cabo en el laboratorio clinico del HIES, utilizando el sistema

automatizado Vitek 2 (bioMerieux®), de acuerdo al procedimiento establecido por el fabricante.

Deteccioén Fenotipica de Producciéon de BLEE

Fueron considerados sospechosos de produccién de BLEE los aislamientos con resistencia al

menos a una cefalosporina de 3ra generacion y/o al aztreonam.
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Método de Disco Difusion con Doble Disco

Método recomendado por el Instituto de Estandares para el Laboratorio Clinico (CLSI, 2008). Se
estandarizé un indculo en solucién salina igualando la turbidez al estandar 0.5 de MacFarland a
partir del desarrollo colonial de 12 hr de incubacion. El inéculo se sembré masivamente en agar
Mueller-Hinton. Posteriormente se colocaron discos con cefotaxima y ceftazidima con y sin
acido clavulanico (Glaxo Smith-Kline®). Después de una incubacién a 37°C por 18-24 horas, se
midieron los diametros de los halos de inhibicion. Un incremento = 5 mm en el halo de inhibicidon
en al menos uno de los antibidticos con clavulanato, en comparacion al antibiético sin
clavulanato se consider6 un aislamiento productor de BLEE (CLSI, 2008) (Figura 4). Se
utilizaron las cepas control E. coli ATCC 25922, sensible a los antibioticos (control negativo) y K.

pneumoniae ATCC 700603, productora de BLEE (control positivo).

Figura 4. Ensayo fenotipico de un aislamiento productor de BLEE.
Fuente: Patricia Garcia C, 2003.

Registro de Sala Hospitalaria y Muestra Clinica

Utilizando el informe de laboratorio se registrd la sala hospitalaria y la muestra clinica de donde
fueron aislados todos los microorganismos que se obtuvieron durante el periodo de estudio, asi

como la edad y género del paciente.
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Criterios de Exclusion

Se excluyeron aquellos aislamientos de la misma especie que fueron considerados repetidos
cuando fueron aislados del mismo paciente dentro de un intervalo de 7 dias. Ademas de
aquellos aislamientos que por alguna razén no pudieron ser conservados, por ejemplo aquellos

que presentaban contaminacion excesiva o no se adaptaron al medio de transporte y murieron.

Criterios de Inclusion

Se incluyeron aquellos aislamientos resistentes al menos a una cefalosporina de tercera
generacién y/o al monobactamico aztreonam.
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Figura 5. Informe clinico de microbiologia proporcionado por el HIES, para un aislamiento de
Klebsiella pneumoniae.
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Figura 6. Informe clinico de microbiologia proporcionado por el HIES, para un aislamiento de
Escherichia coli.
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Analisis Estadistico

Se realizaron graficas (en el programa Excel), de las prevalencias de produccién de BLEE en
E. coli y K. pneumoniae, muestras clinicas y salas hospitalarias de donde fueron aislados vy la
resistencia a los antibidticos de cada uno de los géneros bacterianos. Se compararon las
prevalencias utilizando chi-cuadrado en el programa NCSS (2000), se consideré significativo
una p<0.05.
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RESULTADOS

Aislamientos Totales

Durante el periodo comprendido de 07 de Febrero de 2012 al 06 de Agosto de 2012, se
cultivaron e identificaron un total de 556 aislamientos bacterianos en el laboratorio clinico del
HIES Se recuperaron 342 aislamientos de E. coli (62.0%) y 214 de K. pneumoniae (38.0%)
(Fig. 7), de los cuales, 75 aislamientos de Klebsiella pneumoniae y 35 de Escherichia coli
(10.23%), fueron positivos para la produccion de BLEE (35.04%) (Figs. 8 y 9).

Aislamientos Totales

N= 556
38%
n=214 W Escherichia coli
62% i Klebsiella pneumoniae
n's 342

Figura 7. Distribucion de aislamientos totales, posibles productores de BLEE recolectados en el

HIES, durante el periodo Febrero- Agosto de 2012.
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N=214
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L BLEE (+)
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n= 139

Figura 8. Prevalencia de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE en pacientes del HIES,

Hermosillo, Sonora. Febrero-Agosto 2012.

E. coli PRODUCTORA DE BLEE

10.23% N=342

n= 35 w

M BLEE (-) 1 BLEE (+)

89.77%
n=307

Figura 9. Prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en pacientes del HIES,

Hermosillo, Sonora. Febrero-Agosto 2012.
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En el afio 2008-2009 se realizé un estudio similar en el Hospital Infantil del Estado de Sonora
(Navarro y col., 2011). Comparando los resultados obtenidos en el 2012 con los del 2008,
encontramos que hubo un aumento en los aislamientos de Klebsiella pneumoniae productores
de BLEE del 27.7 al 35.0% sin embargo, no se encontré una diferencia significativa (p=0.141).
Para E. coli se observé una disminucién no significativa de los aislamientos productores de
BLEE del 14.7 al 10.2% (p=0.0746) (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de produccion de BLEE en aislamientos de E. coliy K. pneumoniae,
en diferentes anos en el HIES. Hermosillo, Sonora, Febrero — Agosto 2012

E. coli K. pneumoniae
ANO 2012 2008 2012 2008
N=342 N=339 N=214 N=148
BLEE (+) 35 50 75 41
(10.2%) (14.7%) (35.0%) (27.7%)
P 0.0746 0.1410

Existe diferente prevalencia reportada en distintas regiones geograficas. Se informa para
Ameérica Latina una prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE del 44.9%, Grecia
27.4%, Portugal 15.5% y Holanda 2.0%. Para México, Amabile-Cuevas (2012) informd una
prevalencia de aislamientos de E. coli uropatdgena resistente a ceftazidima del 8.0% y del
28.0% para K. pneumoniae productora de BLEE; en el presente trabajo se detectd una

prevalencia semejante para ambos microorganismos.

La prevalencia de microorganismos productores de BLEE se ha incrementado en los
ultimos afos alrededor del mundo. Nuestros resultados indican una disminucién del 14.7 al
10.2% en la prevalencia del E. coli y un aumento del 27.7 al 35.0% para K. pneumoniae
productoras de BLEE en el HIES, en relacién con un estudio realizado en el periodo 2008-
2009. El surgimiento de cepas productoras de BLEE en ambientes hospitalarios y comunitarios

se relaciona principalmente con el uso desmedido de cefalosporinas de 32 generacién. Aunque
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E. coliy K. pneumoniae son los principales productores de BLEE, también se han detectado en

Salmonella enterica, Pseudomonas aeruginosa 'y Serratia marcescens., (Bradford 2001).

En comparacion con un estudio realizado por Navarro y col. (2005) en Octubre del 2002
a Abril del 2003 en el laboratorio clinico del HIES, donde se analizaron 120 aislamientos, 90 de
E. coliy 30 de K. pneumoniae, la prevalencia total de aislamientos de E. coli y K. pneumoniae
productoras de BLEE fue de 5.0%. Mientras que en este trabajo se ha constatado una
prevalencia total de aislamientos productoras de BLEE del 19.0%, es decir un aumento de un

14% en menos de 10 afios.

Un estudio multicéntrico realizado en Espana por Hernandez y col. (2003), durante los
meses de Marzo a Junio de 2000 en el que participaron 40 hospitales de todo el pais se
determiné una prevalencia de produccion de BLEE en E. coli y K. pneumoniae del 0.5y 2.7%
respectivamente, menores a las encontradas en el presente estudio. En otra investigacion
multicéntrica realizada en Espafa por Angel y col. (2009), en el que participaron 44 hospitales
se estudiaron 1,021 cepas de E. coliy 162 cepas de K. pneumoniae, la prevalencia global de
produccién de BLEE en E. coli y K. pneumoniae fue del 4,04 y del 5.04% respectivamente, lo
que supone que los aislados de E. coli y de K. pneumoniae productoras de BLEE se han

multiplicado por 8 y por 2, respectivamente, en 6 afios.

Por otra parte Garzén y col. (2004), analizaron en el Hospital Occidente de Kennedy
Nivel Ill, de Bogotd, durante el periodo comprendido entre el 20 de Noviembre de 2002 y el 30
Septiembre de 2003, 3,574 cultivos, en los cuales se identificaron 897 cepas de K. pneumoniae,
Klebsiella oxytoca y E. coli. La prevalencia para E. coli fue de 9.5%; para K. pneumoniae, de
43.5%, y para Klebsiella oxytoca, de 10.3%. Los indices de resistencia bacteriana mas altos

correspondieron a ceftriaxona y ceftazidima.

Sitio anatomico colonizado o infectado

En el presente estudio, los aislamientos productores de BLEE encontrados con mayor
frecuencia fueron del tracto urinario seguido del tracto gastrointestinal (TGI) y sangre (Tabla 3).
En comparacién al estudio realizado en el periodo 2008-2009, se encontraron prevalencias

muy semejantes, excepto una disminucion en la frecuencia de infecciones en el tracto urinario
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causada por E. coli productora de BLEE y un aumento en la prevalencia de aislamientos del

mismo microorganismo a partir del TGl.

En relacion al estudio realizado en el ano 2008-9, en el mismo HIES, no se encontré una
diferencia significativa (p>0.05) para los aislamientos de K. pneumoniae BLEE+ a partir de los
diferentes tractos y sitios de infecciéon. Lo mismo se observo para los aislamientos de E. coli
BLEE+ excepto para el tracto urinario y el TGII, en los cuales se obtuvo una disminucion y un

aumento significativos respectivamente (Tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia de E coli y K. pneumoniae productoras de BLEE por sitio anatémico
colonizado o infectado en el HIES. Hermosillo, Sonora, Febrero — Agosto 2012

Aislamientos de K. Aislamientos de E.
pneumoniae por ano coli por aiho

Tejido o tracto 2012 2008-9 p 2012 2008-9 p

N=75 N = 41 N =35 N =50

n(%) n(%) n(%) n(%)

Tracto urinario 30 (40.0%) | 18 (43.9%) 0.6833 | 3(8.6%) |33 (66.0%) 0.0000
TGl 17 (22.6%) | 4 (9.7%) 0.0842 | 20 (57.1%) | 3 (6.0%) 0.0000
Sangre 13 (17.3%) | 9 (21.9%) 0.5441 | 4 (11.4%) | 2 (4.0%) 0.1881
Catéter
intravascular 7 (9.3%) | 6(14.6%) 0.7485| 0(0.0%) | 4 (8.0%) 0.3546
Piel y tejido blando 5(6.6%) | 3(7.3%) 0.8948 | 5(14.3%) | 7 (14.0%) 0.9703
Tracto respiratorio 3(4.0%) | 0(0.0%) 0.3190 | 2(5.7%) | 0(0.0%) 0.2674
Liquidos 0(0.0%) | 0(0.0%) - 1(2.9%) | 1(2.0%) 0.7975

Los microorganismos productores de BLEE son causantes de diversas infecciones que

se manifiestan de forma endémica o epidémica en los hospitales. Los factores identificados
como de riesgo para que un paciente sea colonizado por un microorganismo productor de BLEE
son la administracion de cefalosporinas de 3% generacion mientras que los factores para que se
presente una infeccion son la gravedad de la enfermedad, una estancia hospitalaria prolongada
y el uso de diversos dispositivos médicos (Levy SB, Marshall B., 2004). En el presente trabajo,
los aislamientos productores de BLEE fueron aislados como causantes infecciones en el tracto

urinario, gastrointestinal y sangre. Nuestros resultados concuerdan con estudios de vigilancia en
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Europa donde los microorganismos productores de BLEE se aislan principalmente del tracto
urinario y como causantes de infecciones en sangre (Mahon CR y col., 2007). En un hospital de
Beirut, Libano, Daoud y Hakim., (2005) encontraron que las infecciones del tracto urinario
causadas por E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE fueron las de mayor prevalencia,

seguidas de las infecciones en sangre, piel y tracto respiratorio.

En Espafna, Hernandez y col., (2008) informaron del hallazgo de E. coli productora de
BLEE como causante de infeccion urinaria hasta en un 50.0% de los casos estudiados. En
Canada, Mulvey y col., (2008) informaron que el tracto urinario es el principal sitio anatomico de

donde se aislan E. coliy K. pneumoniae productoras de BLEE en pacientes hospitalizados.

Los agentes productores de BLEE también son aislados como causantes de
bacteriemia. La bacteriemia nosocomial causada por K. pneumoniae productora de BLEE es de
gran preocupacion clinica, ya que incrementa la posibilidad de aplicar una terapia equivocada

que concluya con un desenlace fatal (Muzachiodi MI, Ferrer SM., 2005).

Prevalencia de aislamientos BLEE por Servicio Hospitalario

La mayor prevalencia de aislamientos BLEE en general, se encontré en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), Medicina Interna, Oncologia y UCIN para K. pneumoniae, mientras que E. coli

fue aislado con mayor frecuencia de la Consulta Externa (Tabla 4).

En comparacion con el estudio realizado por Navarro (2008) en el afo 2012, K.
pneumoniae solo el servicio de Neonatologia present6 una disminucion significativa en cuanto a
los aislamientos positivos para BLEE con una p=0.002406, los aislamientos en el resto de los
servicios hospitalarios no presentaron un cambio significativo (p>0.05). Para el caso de E. coli
ninguno de los servicios presentd cambio significativo entre los estudios comparados (p >0.05),
excepto Consulta Externa, obteniendo p = 0.011852 (p <0.05), Unico servicio donde hubo un

cambio significativo (Tabla 4).
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Tabla 4. Prevalencia de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli productores de BLEE
en el HIES. Hermosillo, Sonora, Febrero — Agosto 2012

Aislamientos de K. Aislamientos de E. coli
pneumoniae por aho por aio
Servicio 2012 2008 p 2012 2008 p
Hospitalario N=75 N =41 N =35 N =50
UcCl 14 (18.6%) 4 (9.7%) 0.205123 | 0 (0.0%) 5(10.0%) | 0.068325
Med. Interna 13 (17.3%) | 6 (14.6%) | 0.707281 1(2.9%) 2 (4.0%) |0.778687
Oncologia 10 (13.3%) | 6(14.6%) | 0.845999 | 6 (17.1%) 5(10.0%) | 0.334254
UCIN 10 (13.3%) | 6(14.6%) | 0.845999 | 4 (11.5%) 2(4.0%) |0.188186
Infectologia 8 (10.6%) 2 (4.8%) 0.288292 | 8 (22.9%) 4 (8.0%) | 0.052864
C. Externa 6 (8.0%) 0(0.0%) |0.075432 | 10 (28.6%) 4 (8.0%) |0.011852
Cirugia 6 (8.0%) 3(7.3%) 0.895431 | 3(8.6%) 2 (4.0%) |0.378016
Urgencias 5 (6.6%) 4 (9.7%) 0.552118 | 3 (8.6%) 4 (8.0%) | 0.924857
Neonatologia 3 (4.0%) 9(21.9%) |[0.002406 | 0 (0.0%) 4 (8.0%) |0.061390

En el presente estudio se observd una mayor proporcion de aislamientos de las

unidades de cuidados

intensivos,

medicina interna y oncologia. Los microorganismos

productores de BLEE se distribuyen en los hospitales de la misma manera que lo hacen otros
microorganismos resistentes a los antibidticos, con mayor prevalencia en los servicios
hospitalarios donde se encuentran pacientes con abundantes factores de riesgo para sufrir una
infeccidon como los servicios de cuidados intensivos, cirugia, pediatria, neonatologia y oncologia
(Ovalle A, y col., 2000). Sin embargo, son cada vez mas los informes del hallazgo de E. coli
productora de BLEE causante de infeccién urinaria aislada de pacientes no hospitalizados.
Coque y col., (2007) informaron que en Turquia, entre los afos de 2004-2005, se observé una
prevalencia del 21.0% en el aislamiento de E. coli productora de BLEE causante de infeccion en

vias urinarias en pacientes no hospitalizados.

K. pneumoniae y E. coli productores de BLEE, son patogenos asociados con

hospitalizacion, especialmente con infecciones nosocomiales en infantes prematuros y

pacientes de las unidades de cuidados intensivos (Martinez y col., 2005).
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Con respecto a estudios realizados en otras partes del mundo sobre la prevalencia de
cepas productoras de BLEE en salas hospitalarias se observa con mayor frecuencia a estos
miroorganismos en unidades de cuidados intensivos y en neonatos, como lo menciona Martinez
y col. (2005).

Resistencia a los Antibiéticos en E. coli y K. pneumoniae Productores de BLEE

Se evalud la sensibilidad de las bacterias confirmadas como BLEE'’s con diferentes antibiéticos,
principalmente cefalosporinas de tercera generacién y carbapenémicos, ya que dichos
antibidticos son los utilizados principalmente para tratamientos de infecciones nosocomiales,
encontrandose que los carbapenémicos (meropenem, imipenem y ertapenem) son los que
inactivan con mayor facilidad, tanto a E. coli como K. pneumoniae mostrando una sensibilidad
que va desde un 92.0% hasta 97.5% (Tabla 5).

En el estudio que comprende el periodo 2008- 2009 se realizdé la evaluacion de
sensibilidad de estas bacterias a los mismos antibiéticos, a excepcion de Ertapenem, Tigeciclina

y Moxifloxacino (Tabla 5).

Para el caso de K. pneumoniae, en los dos antibidticos carbapenems evaluados
(Meropenem e Imipenem) no se observé un cambio significativo (p> 0.05). Para los antibiéticos
ciprofloxacino, nitrofurantoina y tobramicina tampoco se observd dicho cambio; sin embargo
para el caso de amikacina, gentamicina y trimetropim/sulfametoxazol este cambio si fue
significativo obteniendo los siguientes valores de p=0.000415, 0.000001 y 0.0000
respectivamente (p<0.05)(Tabla 5).

En cuanto a E.coli, no se observd ningun cambio significativo para ninguno de los

antibiéticos evaluados (p>0.05). (Tabla 5).
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Tabla 5. Sensibilidad a los antibidticos de E. coliy K. pneumoniae productoras de BLEE.
Hermosillo, Sonora, Febrero — Agosto 2012

K. pneumoniae E. coli

Antibiético 2012N =75 | 2008 N =41 p 2012N =35 | 2008 N =50 p
Meropenem 74 (98.6%) 40 (97.5%) 0.661866 35 (100%) 46 (92%) 0.086503
Imipenem 73 (97.3%) 40 (97.5%) 0.941136 35 (100%) 48 (96%) 0.231156
Ertapenem 71 (94.6%) NE - 35 (100%) NE -
Tigeciclina 71 (94.6%) NE - 21 (60.0%) NE -
Moxifloxacino 68 (90.6%) NE - 5 (14.2%) NE -
Amikacina 63 (84.0%) 22 (53.6%) 0.000415 31 (88.6%) 47 (94.0%) | 0.370242
Ciprofloxacino 60 (80.0%) 35 (85.3%) 0.473069 3 (8.6%) 9 (18.0%) 0.219209
Nitrofurantoina 21 (28.0%) 18 (43.9%) 0.083068 21 (60.0%) 36 (72.0%) | 0.246663
Gentamicina 15 (20.0%) 27 (65.8%) 0.000001 14 (40.0%) 18 (36.0%) | 0.707953
Tobramicina 11 (14.6%) 12 (29.2%) 0.05935 4 (11.4%) 11 (22.0%) | 0.208301
Trimetropim / 9 (12.0%) 36 (87.8%) 0.0000 4 (11.4%) 9 (18.0%) 0.407433
sulfametoxazol

NE: No evaluado

En el presente estudio, los microorganismos productores de BLEE mostraron una
prevalencia homogénea y alta sensibilidad frente a los antibiéticos carbapenémicos. La mayoria
de los informes confirman que los carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem) son los
antibiéticos de primera eleccién para el tratamiento de las infecciones graves causadas por
microorganismos productores de BLEE (Brooks GF y col., 2008). Estos antibi6ticos son estables
a la accién hidrolitica de las BLEE. Sus principales desventajas son su alto costo, la via de
administracion parenteral y que durante la terapia pueden aparecer infecciones causadas por
levaduras e inducir el surgimiento de cepas resistentes a los carbapenémicos (Brooks GF y col.,
2008). Los microorganismos productores de BLEE comunmente expresan mecanismos de
resistencia a fluoroquinolonas, aminoglucésidos, tetraciclinas (excepto glicilciclinas) y
trimetoprim/sulfametoxazol (Castro Alarcon N y col., 2008). Los aislamientos de K. pneumoniae
en el HIES, mostraron sensibilidad a tres antibidticos, los carbapenémicos, moxifloxacino y
amikacina. Sin embargo, las fluroquinolonas como moxifloxacino no estan indicadas para su
uso en pacientes pediatricos debido a que pueden inflamar los cartilagos de las extremidades

http://quinolonasfarma.files.wordpress.com/2010/09/fluoroguinolonas1.pdf). Estos

(Fuente:

hallazgos son importantes ya que la prescripcién de antibiéticos frente a infecciones causadas
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por agentes productores de BLEE se apoya en los resultados de antibiogramas de los
laboratorios de cada hospital, ademas de considerar los sintomas, hallazgos de laboratorio y la
historia clinica. La resistencia bacteriana a diferentes clases de antibiéticos, incluyendo la
produccién de BLEE, se encuentra relacionada a la presencia de uno o varios plasmidos, lo que
pueden ser transferidos por conjugacién. Poirel y col., (2005) informaron la identificacién de un
plasmido en Enterobacter cloacae que codifica para produccion de BLEE vy resistencia a
quinolonas y fluoroquinolonas, lo que puede ser una explicacién parcial para la asociacion
existente entre la produccion de BLEE y resistencia a fluoroquinolonas. Las principales
limitantes del presente estudio son que no se diferencié entre infeccién urinaria complicada o no
complicada y que los resultados no deben extrapolarse a otras regiones con diferentes

situaciones epidemioldgicas.
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CONCLUSIONES

Este estudio revelé la ocurrencia de aislamientos de E. coli y K. pneumoniae productores de
BLEE en el HIES durante seis meses de vigilancia epidemioldgica. Aunque la prevalencia de
productores de BLEE no presenté niveles alarmantes, se recomienda reforzar las medidas para
el control de infecciones y las politicas de uso de antibioticos. El estudio revelé que después de
4 afos, la prevalencia de ambos microorganismos en el HIES no ha sufrido cambios
significativos. Tanto K. pneumoniae como E. coli se distribuyeron en los distintos servicios
hospitalarios, con mayor prevalencia en la UCI y medicina interna para el primero y la consulta
externa para el segundo. Debido a su alta prevalencia de sensibilidad, los antibidticos
carbapenémicos siguen siendo los de eleccién para el tratamiento de infecciones graves
causadas por los productores de BLEE. Los resultados de la resistencia de los aislamientos
productores de BLEE pueden ser utilizados por los médicos al momento de la toma de
decisiones terapéuticas cuando se sospeche que dichos microorganismos estan causando una

infeccion.
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