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Resumen

Introduccion: Descritas por primera vez en 1983 las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) han contribuido al incremento dramatico en la resistencia de las
bacterias gramnegativas a agentes beta lactdmicos en afios recientes. Estas
enzimas son codificadas por genes que se encuentran en los plasmidos; hidrolizan
penicilinas, cefalosporinas de todas las generaciones asi como aztreonam y son
inhibidas por el acido clavulanico. Son cominmente producidas por E. Coli y
Klebsiella spp. Se ha documentado la presencia de BLEE en 4 continentes, lo que

nos demuestra la magnitud del problema al cual nos enfrentamos.

Materiales y Métodos: Se analizaron las cepas de Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli aisladas a partir de Enero 1 hasta octubre 31 de 2009.
Posteriormente se probo la sensibilidad antimicrobiana de estas cepas en el
equipo automatizado Vitek 2 clasificandolas como sospechosas o no de producir

BLEE en base las normas del CLSI 2008.

Resultados: Encontramos 185 cepas E. coli y 122 de k. pneumoniae. Con una
proporcion de E. coli sospechosa de producir BLEE de 30.2% y 44.2% para K.

penumoniae.

Conclusiones: Los recursos en nuestro hospital actualmente se encuentran
limitados para realizar identificacion fenotipica de cepas productoras de BLEE por
lo que deberemos de realizar lectura interpretativa del antibiograma reportado,
actualmente para tomar decisiones terapéuticas acertadas. Deberemos de realizar

nuevas investigaciones para confirmar los hallazgos encontrados en nuestra



investigacion y deberemos mantener vigilancia constante en cuanto a la

epidemiologia microbiolégica de nuestra institucion.

Palabras clave: Resistencia, BLEE, gramnegativos, sensibilidad, prevalencia,

investigacion.



Summary

Introduction: Described for first time in 1983, the extended spectrum beta-
lactamases (ESBL) had contributed to a dramatic raise in gramnegative bacteria
antibiotic resistance in the last years. These enzimes are codified by genes that
are present in plasmids; they hydrolyze penicillin, all generation cephalosporin, and
aztreonam and can be inhibited by clavulanic acid. This, are usually produced by
E. coli and Klebsiella spp. The presence of ESBL has been documented in four

continents, which show us the magnitude of the problem we face.

Materials and methods: We analyzed strains of klebsiella pneumoniae and
Escherichia coli that had been isolated since January 1st trough October 31st
2009. later we tested antibiotic susceptibility using a Vitek 2 equipment, classifying

them in two groups: ESBL positive and negative based on CLSI manual 2008.

Results: We found 185 E. coli and 122 K. pneumoniae strains. With a prevalence
of 30.2% of ESBL suspected E. coli strains and 44.2% in K. pneumoniae strains.
Conclusions: The resources for phenotypic identification of ESBL bacteria are
limited in our hospital at the time of our research, so we must make an
interpretative reading of the current susceptibilty reports, so we can make
successful therapeutic decisions. We must make new researches in order to
confirm our findings and we should keep constant surveillance in microbiologic

epidemiology of our institution.

Keywords: Resistance, ESBL, gramnegative bacteria, susceptibility,

prevalence, research.



Marco Teorico

Aunque la identificacién, el conocimiento y el papel que juegan los
microorganismos como responsables de las enfermedades infecciosas son
hechos recientes, el interés por conocer las causas de la infeccion y el modo
de combatirla comenzaron mucho antes; son tan viejos como el hombre, ya

que con la hominizacién nacio también la conciencia del mal.

Este fendbmeno ha ido progresando a la par con el desarrollo intelectual y
cientifico del hombre, los griegos aportaron un gran avance, pasando del uso
instintivo de plantas a la observacién de fenbmenos de la enfermedad misma
¢cqué es el enfermo, qué es el remedio, por qué se hace lo que se hace?
Posteriormente nace el “empirismo racionalizado” en los siglos XVI-XVIII,
durante este tiempo se utilizé el método de la medicina basada en experiencia,
repitiendo una serie de patrones y terapéuticas para las enfermedades

infecciosas sin el conocimiento de la patologia como tal.

El verdadero conocimiento cientifico de la enfermedad comienza en la
segunda mitad del siglo XIX, sobre todo a partir del establecimiento de L.
Pasteur y R. Koch del origen microbiano de las infecciones y del enorme
despliegue de la farmacologia, que trajo consigo una nueva forma de curar

basada en una terapéutica cientifica.

La mentalidad etiopatolégica, que estaba basada fundamentalmente en la

teoria del germen de L. Pasteur, en las famosas reglas que R. Koch establecio



para poder afirmar que “tal microbio” es el verdadero causante de “tal
enfermedad” y en la afirmaciéon de E. Klebs —-la enfermedad es siempre
infeccion, dependiendo el cuadro clinico correspondiente del germen
infectante— provocd un cambio fundamental en la manera de concebir la

enfermedad y su tratamiento.

A partir de esa premisa, el gran investigador aleman P. Ehrlich pudo abrir un
nuevo camino para el desarrollo de la quimioterapia antimicrobiana con el
inicio de la terapéutica experimental. Desarrollando el salvarsan, potente
farmaco arsenical contra la sifilis, que supuso la culminaciéon de los trabajos de
Ehrlich, lo que constituy6 la primera gran victoria de la quimioterapia y sento
las bases de un nuevo concepto que mas tarde se desarrollaria con la
introduccion del protosol y la utilizacion clinica de la penicilina. De este
momento en delante se inici6 el tratamiento dirigido al agente etioldgico de la

infeccion en particular, y de la enfermedad en general.

Como consecuencia de introduccion de los antimicrobianos en la practica
clinica a partir de 1950 las enfermedades infecciosas dejaron de ocupar los

primeros lugares de mortalidad global en paises desarrollados.

Al inicio de la era de los antibidticos todo hacia presagiar que el fin de las
enfermedades infecciosas estaba proximo, compartiendo la humanidad entera

el mismo jubilo e idénticas ilusiones.

No obstante, durante los ultimos treinta afios han surgido una serie de hechos

que no permiten seguir manteniendo el optimismo inicial y la euforia de haber



iniciado la “batalla definitiva” contra las bacterias. Algunas infecciones extra-
hospitalarias no sé6lo no han disminuido, sino que han sufrido una auténtica
metamorfosis que las hace mas variadas y de diagnéstico mas dificil, sin
mencionar ciertas infecciones nosocomiales, producidas por auténticos
“acorazados microbianos”, los cuales han aumentado de forma incesante y

alarmante a consecuencia del uso masivo e indiscriminado de los antibi6ticos.

La investigacion farmacéutica ha permitido en el Ultimo cuarto de siglo
disponer de un verdadero arsenal terapéutico, pero, paradodjicamente, en el
momento actual puede resultar insuficiente en algunos casos concretos. Las
estrategias que las empresas farmacéuticas ya han puesto en marcha son
variadas y pasan por el rastreo de nuevas moléculas, por la busqueda de mas
sitios especificos de accion, el desarrollo de terapias génicas, por el “reciclaje”

de antibioticos ya conocidos.

Han transcurrido setenta afios desde el descubrimiento y mas de cincuenta
desde la introduccion de la penicilina en la practica clinica. La penicilina fue el
primer antibidtico de la historia para uso clinico, con un origen en los propios
microorganismos, y también el que inici6 la familia de los antibidticos

betalactamicos.

Al hecho de cuando una bacteria presenta una susceptibilidad disminuida o
nula a determinado antibi6tico se le conoce como resistencia bacteriana.

Médicamente y de una forma préctica también se considera resistente a una



bacteria cuando no es inhibida por las concentraciones de antibi6tico que se

alcanzan en el lugar donde la bacteria esta produciendo una infeccion.

Existen bacterias con resistencia natural, que aparece de forma preestablecida
al carecer de la diana adecuada (ej. la resistencia de Mycoplasmas a
betalactamicos). Particularmente la mas importante y trascendente es la
resistencia adquirida, aquella que aparece en bacterias que previamente eran
sensibles. Probablemente este fendmeno es muy antiguo y se remonta al
momento de la aparicidon de los primeros procariotas, cuando alguno de ellos
comenzO a producir sustancias antibidticas y adquiri6 mecanismos de
“autoproteccion”. Asi, y ya desde los comienzos, la existencia de un antibiotico

crea la necesidad de resistencia como medida de proteccion.

La resistencia bacteriana aparece fundamentalmente por cuatro mecanismos:

1- Sintesis de diversos enzimas que hidrolizan o modifican los antibioticos,

2- Alteraciones en la permeabilidad de la bacteria,

3- Expulsién activa y,

4- Modificaciones en el lugar de accion de las antibidticos.

Probablemente, la primera deteccién de resistencia relacionada con la
utilizacion de sustancias antibidticas se produjo a comienzos del siglo XX
durante los ensayos clinicos realizados para valorar la utilidad de la optoquina

en el tratamiento de la neumonia neumocodcica en 1917.



En 1940, E. Abraham y E. Chain descubrieron una enzima de Escherichia coli
que destruia la penicilina. Los autores sugirieron que tal enzima, a la que
habian denominado penicilinasa, intervenia en la resistencia de las bacterias
que la producian. Un poco mas tarde, Kirby también explicé las resistencias de

S. aureus por la capacidad de este microorganismo de sintetizar penicilinasa.

Desde los afios 60 se han reportado brotes por S. aureus resistentes a
penicilina. A la par los gramnegativos —también capaces de generar
betalactamasas— adquirieron un alto protagonismo como causantes de las
infecciones. En 1961 aparecio la ampicilina, un buen antibiético, que carecia
de actividad frente a Pseudomonas y algun otro bacilo gramnegativo
oportunista. Carbenicilina, surgida en 1967, resolvio alguno de estos
problemas. Amoxicilina, descubierta por Nayler y Smith, registrada en 1964 y
comercializada en 1972, aportaba ventajas farmacocinéticas y pronto se
convirti6 en el antibiético mas popular. Por estas fechas el numero de
bacterias que producian enzimas capaces de dafar a la ampicilina habia
aumentado notablemente y a las primeras penicilinasas se habia unido una

multiplicidad de betalactamasas procedentes de diversas bacterias.®

Descritas por primera vez en 1983 las betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) han contribuido al incremento dramatico en la resistencia de las
bacterias gramnegativas a los agentes beta lactamicos en los dltimos afios.***
Estas enzimas son codificadas por genes que por lo general se encuentran en

los plasmidos bacterianos hidrolizan penicilinas, cefalosporinas de todas las

generaciones asi como aztreonam y son inhibidas por el acido clavulanico.



Aunque son comunmente producidas por E. Coli y Klebsiella spp. posiblemente
también sean producidas por otros bacilos gramnegativos incluidos en la

familia de las enterobacteriaceas “*

La produccion de betalactamasas es el mecanismo enzimatico mas importante
para destruir los antibidticos betalactamicos. Estas constituyen una familia de
proteinas que degradan o modifican las drogas betalatdmicas antes de que
alcancen sus sitios blanco®®. Estas enzimas se unen de forma covalente al
anillo betalactamico hidrolizando la unién amino presente en su estructura. A
pesar de que la primera betalactamasa fue reconocida en 1940 en E. coli
(anteriormente bacillus coli), la importancia de este mecanismo de resistencia
no fue reconocida hasta 1944, cundo la produccion de penicilinasa en
Staphylococcus aureus se asoci6 a falla en la evolucion clinica de los
pacientes infectados. El problema de la produccion de betalactamasas en
bacilos gramnegativos se volvidé aparente en 1960 con la primera descripcion
del aislamiento de una cepa de E. Coli resistente a aminopenicillinas debido a
la produccién de betalactamasa TEM-1.° Posteriormente se identificé la
primera clase de BLEE en una cepa de Klebsiella ozenae.” Estas enzimas se
han difundido de manera mundial principalmente debido al uso excesivo de
oxiamino-beta lactdmicos y la mala higiene hospitalaria; otra causa de su
rapida diseminacion sea probablemente su codificacion genética la cual es
principalmente basada en plasmidos los cuales son facilmente transferidos
entre las diferentes cepas de la misma especie e incluso entre especies de

gramnegativos.” %10



Mientras que una variedad de métodos fenotipicos y moleculares se han
utilizado para confirmar la presencia de BLEE en estudios clinicos su uso es
demasiado laborioso para ser practico en la identificacion de rutina en los
laboratorios microbiolégicos? por lo tanto se han desarrollado varios métodos
de deteccidon de BLEE con el fin de realizar un cribado rapido para identificar
microorganismos productores de estas enzimas, de tal forma que se han
logrado encontrar métodos altamente sensibles, rapidos y de menor costo que
los métodos de biologia molecular, tales métodos se basan en la aplicaciéon de
discos de antibidticos sobre las cepas aisladas en agar Mueller-Hinton, asi
como la medicion de concentraciones inhibitorias minimas (MIC) utilizando el
método de microdiclucion en caldo de cultivo, estos métodos estan normados
por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), quienes se han
encargado de publicar guias especificas para aplicar dichos métodos en la
deteccion de bacterias productoras de BLEE las cuales determinan y explican
de forma detallada la interpretacion de los hallazgos obtenidos como positivos

0 negativos. 91112

A pesar de que principalmente se conocen como patdgenos hospitalarios, los
organismos productores de BLEE han sido encontrados como patdégenos de la
comunidad durante la dltima década. La evolucion de dichos organismos ha
sido estudiada en Espafia desde 1995 en una poblacion de 500,000 espafioles
en Sevilla, Espafia, desde 1995 hasta 1998 solo se encontraron 14 cepas de
E. coli productoras de BLEE, la situacion cambio abruptamente en 2000

cuando 53 aislamientos fueron identificados con incremento en el numero de



cepas en los afos ulteriores (106 en 2001 y 114 en 2002); documentandose
posteriormente la presencia de cepas productoras de BLEE en pacientes
ambulatorios en otras regiones de Espafia e Israel. ° De igual forma se han

7

encontrado en Colombia, Estados Unidos, Alemania, Francia, Japon,

Argentina, Brasil, Canada, Turquia, México, Chile, Grecia y Bélgica.”**** Lo
gue nos demuestra la magnitud del problema al cual nos enfrentamos en el

uso de antibiéticos de amplio espectro.*®17:2°

Existen antecedentes de investigaciones realizadas en nuestro pais acerca de
cepas multirresistentes, en nuestra investigacion bibliografica hemos
encontrado articulos que reportan cepas de Pseudomona spp. Enterococcus
faecalis y Staphylococcus aureus multirresistentes, sin embargo se probo la
sensibilidad de enterococcus a vancomicina y dosis altas de ampicilina asi
como Staphylococcus aureus resistente a vancomicina en un 33% y 100% a

teicoplanina *®

En 2003 de identificaron cepas de Klebsiella pneumoniae y E. Coli aisladas en
multiples cultivos hospitalarios y extra-hospitalarios encontrando una
prevalencia de 5% de cepas productoras de BLEE. Ademés se identificd
resistencia cruzada con antibiéticos no betalactamicos como trimeptropim-

sulfametoxazol y amikacina.*

En el reporte de la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria de
nuestra institucion se encuentran como los principales agentes aislados en

hemocultivos en infecciones nosocomiales en orden descendiente de



frecuencia (ver Grafica 1) donde destaca la presencia de cepas de Klebsiella

pneumoniae y E. coli.

Antecedentes directos de nuestro estudio son las investigaciones realizadas
por Thomson en 2007 en Estados Unidos 2 y por Trevifio en 2008 en Espafia.
% Thomson compar6 la sensibilidad de los equipos automatizados para
antibiograma Vitek 2 utilizando la tarjeta AST-N0O9 (Biomerieux, Marseille,
Francia) y Phoenix Systems UNMIC/ID-62(Beckton-Dickinson, Maryland,
Estados Unidos) para la tipificacion fenotipica de produccion de BLEE vy
encontré sensibilidad de 96% para el equipo Phoenix y de 99% para el Vitek
2. Treviiio reporta una sensibilidad de 99.5% para Vitek 2 y de 95.3% para
Phoenix Systems. En ambos estudios se realizaron antibiogramas por medio
de microdilucién en caldo de agar de cepas conocidas como productoras de
BLEE. Demostrandose la efectividad del equipo Vitek 2 utilizado en el
presente estudio, y a pesar de que no se utilizé la misma tarjeta AST-NQ9, nos

permite identificar cepas sospechosas de BLEE .?*?®



Planteamiento Del Problema

En la actualidad las infecciones constituyen un problema mundial de salud publica.

Las infecciones por bacterias resistentes a los antimicrobianos son cada vez mas
frecuentes, especificamente Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, poseen la
capacidad de compartir y adquirir informacion a través de plasmidos, por lo que en

un mundo globalizado la produccion de BLEE puede diseminarse

Por una parte Escherichia coli, considerado un germen comun en infecciones de
vias urinarias, ha adquirido la capacidad de producir BLEE, ademas ha
desarrollado resistencia a cotrimoxazol, reduciendo las opciones terapéuticas.
Ademés Klebsiella pneumoniae representa un agente frecuentemente asociado a
infecciones nosocomiales, lo que representa costos elevados a los diferentes

sistemas de salud en el mundo sin ser la excepcion el nuestro.

Las cepas de enterobacterias (ej. K. pneumoniae o E.coli) productoras de BLEE se
asocian de manera frecuente a resistencia cruzada con otros antibiéticos no
betalctimicos como  aminoglucdsidos, fluoroquinolonas 'y  macrdlidos,
disminuyendo las opciones del arsenal terapéutico lo al uso de carbapenemicos,
estos cambios en la susceptibilidad bacteriana conducen a un incremento en la
morbi-mortalidad, incrementando los costos econdmicos del tratamiento de los

pacientes infectados por este tipo de bacterias.

En nuestro hospital las infecciones nosocomiales representan como en todos los

hospitales un riesgo en la evolucion del paciente que las padece, prolongando la



estancia hospitalaria, recibiendo variados y multiples esquemas antimicrobianos,
siendo algunos de ellos portadores de infecciones por cepas productoras de
BLEE, por lo general dichos pacientes no presentan una evolucién satisfactoria y

por el contrario progresan hacia la muerte.

Por lo anteriormente expuesto considero que nos enfrentamos ante un problema
serio, donde es fundamental tener un conocimiento amplio de la microbiologia
hospitalaria, los perfiles de susceptibilidad-resistencia de la misma, dirigido hacia
el establecimiento de un 6rgano intrahospitalario que controle, reduzca y optimice
la utilizacion de los antimicrobianos, con el propdsito de brindar una atencién de
calidad a los pacientes, este equipo de profesionales lo representa el comité de

antimicrobianos, siendo la presente investigacion el primer paso para lograrlo.

Afortunadamente en nuestro hospital contamos con personal calificado, equipo
tecnolégico suficiente, adecuado y recursos materiales para lograr lo antes
expuesto; por lo tanto la identificacion de la flora propia asi como su
susceptibilidad ante los diferentes agentes antibioticos resulta relativamente
sencillo. Sin embargo debemos no solo limitarnos a la identificacion de estos
gérmenes, en la actualidad se cuentan con recursos como las tarjetas para Vitek 2
en las cuales se incluyen una asociacion de antimicrobianos que nos permiten

identificar en 99 a 99.5% de las cepas que han desarrollado BLEEs.



Justificacion

Las cepas productoras de BLEE representan un importante problema de salud
publica, ya que presentan resistencia a la mayoria de los betalactamicos, y con
frecuencia muestran resistencia cruzada a antimicrobianos de otras familias;
observandose un incremento en su incidencia, incluso en el ambito

extrahospitalario >

Por otra parte estudios in Vitro y en modelos animales
demuestran que este tipo de cepas pueden mostrar incremento en resistencia a
medida que aumenta el tamafio del inoculo, lo que conduce a fracaso terapéutico
e incremento de la mortalidad en pacientes infectados por este tipo de
microorganismos. Otra razon de peso para detectar la produccion de BLEE en
nuestro hospital, se refiere a las infecciones causadas por E. coli y K. pnumoniae
productoras de este tipo de enzimas se asocian a estancias hospitalarias
prolongadas y incrementando el costo para los sistemas de salud. '’ Actualmente

no se han documentado la existencia de dichas bacterias en nuestro medio ni cudl

repercusion clinica y terapéutica.



Objetivos

General

Demostrar la presencia de cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
sospechosas de ser productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

en el HIES en 2009.

Particulares

1. Identificar por servicio la presencia de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae sospechosas de producir de BLEE.

2. Determinar la frecuencia de las cepas de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae sospechosas de ser productoras de BLEE.

3. ldentificar patrones de resistencia cruzada con otros antimicrobianos en las
cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae

4. Observar la asociacion entre las infecciones por cepas sospechosas de

producir BLEE y mortalidad.



Materiales y Métodos

Se realiz6é un estudio descriptivo, observacional, transversal y ambispectivo en el
cual se analizaron las cepas aisladas en medios de cultivo de Klebsiella
pneumoniae y E. coli consecutivas durante el periodo del 1 Enero de 2009 hasta el
31 de Octubre de 2009. Incluyendo todas aquellas aisladas en pacientes con
rango de edad de 0 dias y 18 afos 11 meses, se excluyeron todas las cepas
aisladas de muestras procedentes del Hospital Integral de la Mujer del Estado de
Sonora, de igual forma no se tomaron en cuenta para el presente estudio aquellas
cepas en las cuales se probara una tarjeta de antibiograma diferente a AST-GNO9.
Posteriormente se probd la sensibilidad antimicrobiana de estas cepas utilizando
el sistema automatizado Vitek 2 con la tarjeta AST-GNO09 de antibiograma para
gramnegativos que incluye los siguientes antibiéticos: amikacina, gentamicina,
ampicilina/sulbactam, ampicilina, aztreonam, cefazolina, cefepime, cefotetan,
ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima, acetil-cefuroxima, imipenem, meropenem,
ciprofloxacino, levofloxacino, nitrofurantoina, piperacilina, piperacilina/tazobactam,

tobramicina y trimetroprim/sulfametoxazol.

Una vez conocidos los perfiles de susceptibilidad de dichas cepas se identifico
aquellas posiblemente productoras de BLEE segun de las normas establecidas
por el Clinical laboratory Standard Institute (CLSI) las cuales fueron publicadas en
Enero de 2008, documento M7-A7 (Ver Tabla 1). Dichas normas estandarizan el
método de identificacion de BLEE en bacterias gramnegativas, se ha establecido

en el documento antes mencionado la interpretacion de las pruebas de



susceptibilidad bacteriana considerando productoras de BLEE a aquellas bacterias
que crezcan a MIC= 4 ug/mL de cefpodoxima o MIC=2 ug/mL de ceftazidima,
aztreonam,cefotaxima y ceftriaxona, todos incluidos en la tarjeta de Vitek 2 AST-

GNo09. "

Se utilizé una hoja de recoleccion de datos realizada en suite de software
Microsoft Office Excel® 2003 para hacer el analisis estadistico. En este analisis se
identifico la presencia de cepas de E. Coli y Klebsiella pneumoniae, por fecha, tipo
de muestra, edad, sexo, servicio, concentraciones inhibitorias minimas, sospecha
de produccion o no de BLEE y susceptibilidad a otro tipo de antibidticos no

betalactamicos.



Resultados

Se aislaron en total 307 cepas de E. coli y Klebsiella pneumoniae, de las cuales
115 correspondieron a hombres y 192 a mujeres. De estas 185 cepas fueron de

E. coliy 122 cepas de k. pneumoniae.

De los 185 aislamientos de E. coli 56 (30,2%) se encontraron sospechosas de
producir BLEEs y de los 122 pacientes en los cuales se aislé K. penumoniae 54
(44.2%) fueron sospechosas de producir BLEEs. Del total de las 307 cepas
aisladas tanto de E. coli como de K. Pneumoniae, solamente 35.8% se

consideraron sospechosas de producir BLEEs, Ver grafico 2.

E. coli Se asocio con sepsis en 33 ocasiones de las cuales en 15 casos el
paciente progreso a la muerte Con una edad promedio fue de 6 afios (rango 9

dias a 17 afnos).

Cuando se establecio una distribucion por servicio, observamos que las cepas de
E. coli sospechosa de producir BLEE mostraban la siguiente distribucion en orden
descendente de frecuencia; UCIP con 10 (5.4%), urgencias e infectologia con 9
(5%), UCIN y consulta externa con 7 (3.8%), cirugia, oncologia y medicina interna
con 4 (2%) y por ultimo neonatologia con 3 cepas aisladas (1%), para un total de

30% global de sospecha de producciéon de BLEE Ver grafica 3.

En relacion al origen de las muestras biolégicas fueron las siguientes: Orina 20
(11%), catéter central 11 (6%), secreciones de heridas y/o abscesos 8 (4.4%),

sonda urinaria 5 (2.4%), sangre 4 (2%), coprocultivo 4 (2%), canula orotraqueal 3



(1.6%) y exudado vaginal 1 (0.6%) para un total de 30% de cepas sospechosas

productoras de BLEE Ver gréfica 4.

La sensibilidad antibiotica de las cepas de E. coli sospechosas de producir BLEE,
mostraron resistencia cruzada a trimetroprim en 42 (75%), nitrofurantoina en 9
(16%), amikacina en 3 (5.4%), y resistencia a imipenem y meropenem en 1 cepa

cada uno (1.8%) ver tabla 2.

K. pneumoniae se asocié a sepsis y choque séptico en 47 casos y el nUmero de
defunciones asociados a aislamiento de esta cepa fue de 16 y, el promedio de

edad fue 3 afios (rango 15 dias a 17 afos).

Respecto a su distribucién por servicio de K. pneumoniae sospechosa de producir
BLEE es la siguiente en orden descendente: Oncologia con 13 (10.5%), medicina
interna con 10 (8%), UCIP con 8 (6.5%), neonatologia con 7 (5.7%), UCIN con 6
(5%), infectologia con 4 (3.3%) y por ultimo urgencias con 3 (2.5%) y cirugia con 3
(2.5%), para un total de 44% global de sospecha de producciéon de BLEE Ver

gréfica 3.

El sitio de origen de la muestras biologicas fueron las siguientes: Sangre 16%
(13%), cateter 8 (6.5%), orina 8 (6.5%), sondas urinarias 8 (6.5%), canula
orotraqueal 4 (3.3%) y coprocultivo 3 (2.5%), para un total de 44% de cepas

sospechosas de BLEE Ver gréfico 6.

En cuanto a la susceptibilidad antibidtica de las cepas de K. pneumoniae se

encontré resistencia cruzada a nitrofurantoina en 27 (51%), amikacina en 13



(24%), trimetroprim/sulfametoxazol 19 (17%), imipenem 2 (3.8%) y meropenem 2

(3.8%) Ver tabla 3.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran diferencias sustanciales en relacion a
la literatura, para Klebsiella pneumoniae el 44% de las muestras fueron
sospechosas de BLEE y 30% para E.coli.. Cuando contrastamos nuestros
resultados con la literatura encontramos que dependiendo de las series el
porcentaje de cepas de K. pneumoniae de BLEE varia del 2.4 al 30% y para E.coli
del 1.7 a 16.7%, cifras que se encuentran por debajo de los resultados obtenidos
en nuestro estudio, y que por supuesto deberdan comprobarse por pruebas

357914 Incluso se observd un alarmante aumento en las cepas

fenotipicas.
sospechosas de producciéon de BLEE en nuestra misma institucion en relacién a lo
publicado en 2005 donde se reporta una prevalencia global del 5.8%, de las
cuales 2.5% pertenecian a K. pneumoniae y 3.3% a E. coli.** Sin embargo en

todos los articulos consultados se disponia de métodos confirmatorios para

identificacion de BLEE, mismos con los cuales o contamos en nuestra institucion.

Otro punto importante a discutir es su asociacion con sepsis y choque séptico y la
mortalidad, los resultados muestran que existe una alta relacion entre la infeccion
por cepas productoras de BLEE y estas patologias. Como resultado esta relacion
se asocia a mal pronéstico para los pacientes ya que incrementan el riesgo de

desarrollar sepsis y/o choque séptico y por lo tanto el riesgo de muerte.



Las infecciones por BLEE, incrementan el tiempo de estancia hospitalaria y en
consecuencia los costos por hospitalizacién, tal como reportan Castafieda A. en su
investigacion realizada en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. }” Ademas Alvarez
y cols reportan un costo global de atencion para nuestra institucion por infecciones
nosocomiales de $195 581 dolares estadounidenses en un periodo de 4 meses,
reportando un costo de $ 2 062 ddlares estadounidenses por cada episodio de
infeccién nosocomial.?* Sin embargo no reportan los agentes causales de dichas

infecciones.

Por Ultimo cabe resaltar los hallazgos encontrados en cuanto a la resistencia
antibidtica cruzada donde se observd una alta resistencia cruzada a
trimetroprim/sulfametoxazol en el caso de E. coli y una alta resistencia cruzada a
nitrofurantoina y amikacina para K. pneumoniae, semejante a lo reportado en la
bibliografia. Es importante destacar la sensibilidad de las cepas de E. coli
sospechosas de producir BLEE a nitrofurantoina con solamente 16% de
resistencia cruzada asi como la sensibilidad a amikacina con resistencia cruzada
del 5.4. Lo que convierte en alternativas en el tratamiento de este tipo de bacterias
susceptibles a nitrofurantoina y amikacina. En cuanto a K. pneumoniae
sospechosa de BLEE se observa sensibilidad a trimetroprim/sulfametoxazol con
solamente 16% de resistencia cruzada, por lo tanto dicho antibiético resulta util y
una alternativa quizas poco considerada para el tratamiento de infecciones no

complicadas por dichas bacterias.

Por otra parte resulta importante mencionar que en infecciones graves adquiridas

en el hospital por bacterias productoras de BLEE, las opciones terapéuticas se



reducen en orden de importancia a carbapenemicos y después a piperacilina

tazobactam.



Conclusiones

Hemos encontrado una alta incidencia de cepas de K. pneumoniae y E. coli
sospechosas de producir BLEE, sin embargo por limitantes en cuanto a
recursos no hemos sido capaces de realizar pruebas fenotipicas confirmatorias

para identificar la produccion de BLEE en las cepas estudiadas.

Se ha encontrado mayor niamero de aislamientos de cepas sospechosas de
producir BLEE en servicios como oncologia, el cual tiene la particularidad de
que el tipo de pacientes tratados son por lo general pacientes
inmunodeprimidos o suprimidos por consecuencia de los tratamientos
administrados, se ha encontrado también un numero alto de aislamientos en
terapia intensiva pediatrica y neonatal, lo cual nos hace inferir que la infeccién
por especies de K. pneumoniae y E. coli sospechosas de ser productoras de
BLEE puede encontrarse relacionada con el estado inmunolégico del paciente y

del numero de dispositivos invasivos que esté presente en cada paciente.

Otro punto importante a destacar es el patron de resistencia cruzada que
hemos encontrado en las cepas estudiadas, donde resalta la relativamente baja
resistencia de E. coli sospechosa de producir BLEE a amikacina y la altisima
resistencia cruzada a trimetroprim/sulfametoxazol por lo que consideramos
deberd de ser descartado en el tratamiento de infecciones por E. coli
sospechosa de producir BLEE; llama la atencion en el grupo de E. coli
estudiado la presencia de cepas resistentes a imipenem y a meropenem, las

cuales muy seguramente presentan, ademas de la produccion de BLEE



implican otros mecanismos de resistencia,. En cuanto al grupo de especies de
K. pneumoniae sospechosas de producir BLEE identificadas en este estudio es
importante destacar la resistencia relativamente baja a
trimetroprim/sulfametoxazol lo cual convierte a este agente antibacteriano en
una herramienta util en el tratamiento de las infecciones causadas por estos
agentes en infecciones no complicadas, por otro lado resulta alarmante la
presencia de cepas resistentes a agentes carbapenémicos las cuales muy

probablemente presenten mas de un mecanismo de resistencia bacteriana.

Como conclusion final los recursos en nuestro hospital actualmente se
encuentran limitados para realizar identificacion fenotipica de cepas productoras
de BLEE por lo que deberemos de realizar lectura interpretativa del
antibiograma reportado, para tomar decisiones terapéuticas acertadas,
disminuyendo el tiempo de estancia hospitalaria y los costos por hospitalizacion.
Por otro lado pienso deberemos de realizar nuevas investigaciones para
confirmar los hallazgos encontrados en nuestra investigacion y deberemos
mantener vigilancia constante en cuanto a la epidemiologia microbiologica de

nuestra institucion.
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Grafica 2. Sospecha de producciéon de BLEE en E. coli
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Gréafica 4. Sitios de aislamiento E. coli
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Grafica 5. Sospechade producciéon de BLEE en aislamientos
de Klebsiella
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Gréfica 6. Sitio de aislamiento Klebsiella
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Tabla 1. Identificacion de fenotipo sospechoso de BLEE

Prucba | Pruebalnicialde Tamizale |

Metodo de Prueba Difusion de Disco " Microdilucién en caldo
Medio | Agar MuellerHinton | CAMHB®
Concentracién de Para K.pneumoniae y E. | Para K. pneumoniae y E.

Antibiotico coli: coli:
Cefpodoxime 10ug Cefpodoxime 4ug/ml
0 Ceftazidima 1ug/ml
Ceftazidima 30pg Aztreonam 1pg/mi
0 Cefotaxima 1pg/mi
Aztreonam 30ug Ceftriaxona 1ug/ml
o
Cefotaxima 30ug (el uso de mas de un
o] antibiotico incremetara la
Ceftriaxona 30ug sensibilidad de la prueba)
0

(el uso de mas de un

antibiotico incremetara la
sensibilidad de la prueba)
standard standard
Condiciones de 35+ 2 °C; temp. 35 %2 °C; temp.
incubacion ambiente ambiente
Resultados para Para K. pneumoniae y E. = Para K. pneumoniae y E.
considerarse sospechosa coli coli el crecimiento sobre
de producir BLEE Zona de inhibicion para:  las siguientes
Cefpodoxime <17mm concentraciones:
Ceftazidima  <22mm Cefpodoxime =8 pg/mi
Aztreonam < 22mm Ceftazidima 2 2 pg/ml
Cefotaxima  <27mm Cefotaxima = 2 ug/mi
Ceftriaxona  <25mm Ceftriaxona = 2 ug/ml

Modificado de: Clinical and Laboratory Standards Institute, Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing; eighteenth informational
supplement, document M7-A7, January 2008.



Tabla 2. Resistencia Cruzada de E. coli sospechosa de produccién de
BLEE

Amikacina | ______3 | ________54%

Imipenem 1.8%

Meropenem | 1| 18% |

Nitrofurantoina 16%

TMP/SMZ
6

Total 100%

Tabla 3. Resistencia Cruzada de K. pneumoniae sospechosa de produccion
de BLEE

24.4%

Imipenem 2 3.8%

Nitrofurantoina 27 51%

TMP/SMZ 9 . 17%

Total 53 100%
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