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RESUMEN.

En el Hospital General de México Escherichia coli se ha mantenido entre los
primeros tres gérmenes aislados en las infecciones hospitalarias, por lo que se
realiza el presente estudio en la Unidad de Infectologia del Hospital durante los
afios 2010 y 2011, para conocer la prevalencia y patrones de sensibilidad a
antimicrobianos de este germen y describir el sitio anatémico de aislamiento y
servicio donde se obtuvo la Escherichia coli productora de BLEE.

En el periodo en estudio se reportaron un total de 10,566 aislamientos por
cultivo en el Departamento de Bacteriologia del HGM, 2013 cultivos
corresponden a Escherichia coli productora de BLEE, lo que constituye un
19,05% de prevalencia en el periodo estudiado. El tipo de muestra donde se
encontré6 mayor prevalencia fue en secreciones y en orina, siendo los servicios
de Cirugia General, Medicina Interna, Unidad de Terapia Intensiva,
Neumologia, Urologia y Pediatria donde se encontraron mayor namero de

aislamientos.

La sensibilidad a antimicrobianos en los aislamientos de Escherichia coli
productora de BLEE es reducida a fluorquinolonas, trimetroprim sulfa
metoxazol y gentamicina permaneciendo aceptable para piperacilina
tazobactam en 79,12% y 88,66% a Amikacina y elevada a carbapenémicos

98,3% y 99% (meropenem e imipenem).

Se recomienda mantener la implementacién de directrices de control de
antimicrobianos ejecutadas por el médico especialista en enfermedades
infecciosas ya que las opciones terapéuticas en Escherichia coli productora de
BLEE se ve limitada y se considera que los carbapenémicos serian la opcién
en infecciones severas, pudiendo considerar opciones como la Amikacina en
infecciones con menor impacto clinico y valorar la utilizacion de
betalactamicos/inhibidores de betalactamasas combinados y limitar el uso de
fluorquinolonas, trimetroprim sulfa y gentamicina por las altas tasas de

resistencia.



INTRODUCCION

Las infecciones causadas por microorganismos productores de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), plantean importantes retos terapéuticos. El
hecho de que las bacterias productoras de BLEE sean resistentes a todas las
penicilinas y cefalosporinas, incluidas las de tercera y cuarta generacion,
incluyendo ademas trimetroprim sulfametoxazol y fluorquinolonas, hace que las
infecciones causadas por estos microorganismos tengan limitadas opciones
terapéuticas. Ademas las infecciones causadas por bacterias productoras de
BLEE pueden ocasionar una mayor mortalidad, aumentar la duracion del

tiempo de hospitalizacién e incrementar costos hospitalarios.

La reciente aparicion de cepas de Escherichia coli multiresistente productora de
BLEE tipo CTX-M y varios factores de patogenicidad ha complicado aun més el
control y creado un importante problema mundial. La resistencia en E. coli es
importante debido a que es el microorganismo gram negativo mas comun y
estd ampliamente distribuido en la poblacion tanto en centros de cuidados de
salud y en hospitales. Aunque la resistencia varia segun el pais y la cepa ,
muchas cepas de E. coli con CTX-M son resistentes a las combinaciones de
betalactamicos—inhibidor de betalactamasas, quinolonas , trimetroprim
sulfametoxazol, tetraciclinas, aminoglucésidos y cloranfenicol , dejando pocas
opciones de tratamiento diferente a los carbapenems, cefamicinas |,

fosfomicina, colistin , nitrofurantoina y posiblemente tigeciclina.;



MARCO TEORICO

Escherichia coli es una de las mas importantes causas de infecciones
adquiridas en la comunidad y a nivel hospitalario. Los aislamientos de E. coli
pueden desarrollar rapidamente resistencia a betalactamicos y otras familias de
antibiéticos. La mayor amenaza para los antibidticos betalactamicos es la
produccion de betalactamasas, al momento las de mayor impacto clinico son

las de espectro extendido.?

Una betalactamasa de espectro extendido es una enzima, ordinariamente
adquirida no inherente a la especie, que puede conferir resistencia a las
oxyminocefalosporinas y monobactam, pero no a las cefamicinas vy

carbapenems e inhibidores de betalactamasas.?

La rapida emergencia de las BLEE en los ultimos 24 afios ha suscitado un gran
interés en el conocimiento acerca de éstas, debido a que actualmente es
motivo de preocupacion y se considera un problema serio de salud publica por
sus implicaciones clinicas y econémicas. La primera B-lactamasa mediada por
plasmidos fue descrita en 1965 se denomind TEM-1 y se diseminé rapidamente
a otros miembros de las enterobacterias y bacterias oxidantes. Poco tiempo
después fue encontrada la B-lactamasa SHV-1 (sulfihidrilo-variable). La
aparicion e introduccion de los antibidticos B-lactamicos de espectro extendido
(piperacilina, ceftazidima, cefotaxima, aztreonam) en los afios 80°s conllevo a
la emergencia de una nueva clase de enzimas B-lactamasas, las de espectro
extendido. La primera de estas enzimas BLEE mediadas por plasmidos fue
SHV- 2 descrita en Alemania en 1983 a partir de un aislamiento de K.

pneumoniae.®

En general los factores de riesgo mas comunes para E. coli productora de
BLEE de inicio comunitario son el contacto con cuidados de la salud
(hospitalizacion, residencia en hogares de cuidados, cateterizacion de la
vejiga), uso reciente de antibioticos y la presencia de comorbilidades (edad

avanzada, diabetes mellitus etc.)?



EPIDEMIOLOGIA: MUNDIAL Y LOCAL

El fendmeno de las betalactamasas fue primeramente reportado en Alemania
casi 20 afos atras, pero no tomé mucho tiempo para que se estableciera

mundialmente, incluyendo USA y Asia.*

Con respecto a la Escherichia coli, Turquia es el pais con mas altas tasas de
resistencia (26%), mientras que en Europa, el estudio SENTRY colectdé 9% de

cepas de E. coli resistentes a Ceftazidima.*

Sin embargo datos mas recientes revelan que la deteccibn de cepas de
Escherichia coli productora de BLEE no se ha limitado al ambiente hospitalario
sino que se detectan cepas comunitarias en muchas areas del mundo. De 1995
a 2002 en un &rea de 500,000 habitantes en Sevilla, Espafia se detecté que de
1995 a 1998 solo 14 cepas de E. coli eran productoras de BLEE, esto cambio
abruptamente en el 2000 cuando se aislaron 53 cepas productoras de BLEE, el

cual se incrementé hasta 106-114 aislamientos en 2001 y 2002.>

Las encuestas desde el afio 2000 de varios paises europeos (entre ellos
Espafa, lItalia, Grecia, el Reino Unido y Canada) han mostrado una tendencia
alarmante de la resistencia en organismos productores de BLEE aislados de la
comunidad, indican co-resistencia al cotrimoxazol, tetraciclina, gentamicina y
ciprofloxacina (hasta un 66% de los aislamientos fueron resistentes a
ciprofloxacina en Canada). Estos estudios también mostraron que las
cepas productoras de CTX-M eran  sustancialmente mas resistentes
a ciprofloxacina que las cepas que carecen de pruebas de PCR para CTX-M.
Dos informes recientes de Israel y Espafia han demostrado que E.coli CTX-
M es una causa importante de infecciones del torrente sanguineo de inicio
comunitario. Ben Ami y col en Tel-Aviv, Israel, investigaron pacientes con
bacteriemia por gram negativos de inicio comunitarioy encontré que
14% fueron causadas por organismos productores de BLEE (mayormente E.
coli productora de CTX-M). Estas bacterias fueron multiresistentes, con
resistencia al cotrimoxazol (64%), gentamicina (61%), y ciprofloxacina (64%).
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Rodriguez-Bario y col, evalu6é de forma prospectiva los casos de infecciones
del torrente sanguineo por E. coli productoras de BLEE durante un
periodo de 4 afios en Sevilla, Espafia 51% se habia producido dentro de la
comunidady fueron causadoscon mayor frecuencia por aislamientos
productores de CTX-M.°

Segun datos recientes, América Latina es la zona con mas prevalencia (44%
en K. pneumoniae y 13,5% en E. coli) en comparacion con otras regiones como
E.UA. (7,5 Yy 2,2%, respectivamente). Se realiz6 una caracterizacion en Chile
Durante los afios 2004 a 2007 se identificaron 481 cepas de enterobacterias en
hemocultivos, de las cuales 47 resultaron ser productoras de BLEE, lo que

representa una prevalencia de 9,8%.’

Algunos estudios de prevalencia de E. coli productoras de BLEE en paises de
Latinoamérica reportan: Argentina 5%, Costa Rica y Uruguay 7%, Brasil 12%,
Chile 22%, Colombia, Ecuador, Guatemala y México 27%, Venezuela 32% y
Perd 63%.°

A nivel del Hospital General de México la Escherichia coli en los ultimos 5
meses se ha mantenido dentro de los primeros tres gérmenes aislados dentro
de las infecciones hospitalarias , siendo el principal sitio de aislamiento de
infecciones de tracto urinario, los lugares de mayor aislamiento de infecciones
hospitalarias en general en este centro de atencién son las Unidades de
Terapia Intensivas , tanto central como neumologia y neurologia y las unidades

de Hematologia con tasas por encima de 15 x 100 egresos.

DISEMINACION CLINICA Y EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE LOS
AISLAMIENTOS DE Escherichia coli PRODUCTORA DE BLEE.

Hasta el final de los afios 1990 las enterobacterias, principalmente Klebsiella
pneumoniae, productora de BLEE tipo SHV y TEM fueron tradicionalmente
responsables de infecciones nosocomiales serias. Este escenario ha cambiado
significativamente y la E. coli BLEE productora de CTX-M ha emergido y se ha
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diseminado mundialmente como causa de infecciones de inicio comunitario,

mayormente infecciones del tracto urinario.?

La emergencia y diseminacion mundial de enzima CTX-M 15 ha cambiado la
vision en la epidemiologia de la E. coli productora de BLEE y actualmente este
tipo de BLEE es la mas comunmente aislada en la mayoria de las areas del
mundo. Aungue la E. coli ha sido clasicamente considerado como un patégeno
policlonal, la difusiébn clonal de una cepa de E. coli productora de BLEE
identificada como ST131 por una secuencia rapida multilocus, ha tenido el

mayor impacto en el incremento reciente de la produccién de BLEE.?
MECANISMOS DE RESISTENCIA

En la actualidad, el mayor consumo de antibioticos, especialmente
cefalosporinas y fluorquinolonas, ha favorecido el aumento de E. coli con
patron de multirresistencia debido a la produccién o hiperproduccién de

betalactamasas, especialmente las betalactamasas de espectro extendido.

Los mecanismos bacterianos implicados tanto en la resistencia antimicrobiana
como en la virulencia son en la actualidad objeto de numerosos estudios en el
ambito de la microbiologia infecciosa. Aunque la adquisicion de resistencia a
los antimicrobianos no es especificamente un factor de virulencia, ambos

aspectos guardan entre si una estrecha relacién.®

En Escherichia coli la resistencia a quinolonas esta dada por mutaciones en los
genes parC y gyrA (implicados en la replicacion del ADN y en la transcripcion
del ARN).°

La adquisicién de resistencia a través de plasmidos, es también un mecanismo
de resistencia en E.coli, destaca el ampliamente distribuido clon ST131 como
un claro representante de este fenomeno. Su distribucion a nivel mundial fue
descrita en 2008, y retrospectivamente se ha visto que ha pasado de ser un
clon puntualmente aislado a principios de los 2000, a ser posiblemente el clon
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resistente a antibioticos mas ampliamente distribuido, actualmente con una alta
prevalencia a nivel mundial (el 30-60% de los aislamientos resistentes a

fluorquinolonas pertenecen a este clon).?

Otro sistema de resistencia a antimicrobianos y respuesta al estrés oxidativo es
el operon Mar (multiple antibiotic resistance) en cepas de E. coli. Por otro lado,
hay que destacar dos sistemas MDR: el AcrAB, relacionado con la resistencia a

sales biliares en enterobacterias y, por tanto, en la virulencia de la bacteria.®

La resistencia a los antibiéticos carbapenémicos en E. coli se relaciona con la
disminucién de la expresion de las porinas OmpF y OmpC en asociacion con la

expresion de betalactamasas.’
METODOS DIAGNOSTICOS DE RESISTENCIA

La producciéon de BLEE es un importante mecanismo de resistencia frente a
antibiéticos betalactdmicos en enterobacterias. La identificacion de estas
enzimas por medio de pruebas fenotipicas es la estrategia mas cominmente
utilizada en los laboratorios de microbiologia clinica. Sin embargo, la deteccion
de BLEE puede ser problemética porque, en muchos casos, no se alcanzan los
puntos de corte propuestos para la interpretacién de la sensibilidad/resistencia

a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion.®

Se han desarrollado diversas pruebas fenotipicas para la deteccion de BLEE, la
mayoria basadas en la actividad inhibitoria del acido clavulanico. Entre ellas
destaca la técnica de disco-difusion en la que la presencia de una BLEE se
sospecha no solo por la resistencia o disminucion de los halos de inhibicion de
algunos o todos los sustratos sino también por el efecto sinérgico producido
entre las cefalosporinas de amplio espectro o los monobactadmicos y el acido
clavulanico, cuando previamente se han situado de forma estratégica los

discos.?
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Otras técnicas basadas en el mismo principio son la utilizacion de discos
combinados de cefalosporinas con &cido clavulanico y su variante en las
técnicas de microdilucion que permiten conocer las CIM de las cefalosporinas
solas y en presencia de inhibidor. La técnica de difusion en gradiente (Etest)
con tiras combinadas de cefalosporinas con y sin inhibidor es también de
utilidad para la deteccion de BLEE. Todas estas pruebas requieren como
minimo 48 horas desde que el producto patolégico llega al laboratorio. Se han
buscado nuevos métodos para acortar este tiempo por lo que se han disefiado
medios cromogénicos para el aislamiento selectivo y la identificacion presuntiva
de enterobacterias productoras de BLEE. Entre ellos se encuentra el ChromID
ESBL (bioMérieux), Brilliance ESBL agar (Oxoid) y el CHROMagarTM ESBL
(CHROMagar).**

No se puede despreciar, la presencia cada vez mayor de enterobacterias
productoras de BLEE tipo AmpC, en las que se enmascara su propia presencia
complicando su deteccién, ya que no hay inhibicion ante la presencia de acido

clavulanico.*?

OPCIONES TERAPEUTICAS ANTIMICROBIANAS.

Para el tratamiento de las infecciones graves por esta bacteria los

carbapenémicos son los antibiéticos de eleccién.?

Beta lactdmicos con inhibidor de betalactamasas: la evidencia clinica de estos
farmacos es limitada. El grado de actividad inhibitoria de los inhibidores de
betalactamasas para hidrolizar las enzimas productoras de beta lactamasas
varia dependiendo el inhibidor. Tazobactam es el mas potente comparado con
acido clavulanico contra cierto tipo de CTX-M. Mientras que estos dos, son
mas potentes que sulbactam en inhibir TEM y SHV. En fechas recientes se ha
reportado mayor resistencia de enterobacterias productoras de BLEE
resistentes a piperacilina/tazobactam. Tigeciclina puede ser sensible in vitro,
sin embargo hay estudios limitados acerca de la actividad sobre bacterias
productoras de BLEE. Los puntos de corte para determinar la sensibilidad in
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vitro no estan totalmente definidos para enterobacterias. Hay que considerar
que solo 10 a 15% del farmaco se excreta como farmaco activo a nivel urinario,
y las concentraciones séricas, por lo que el tratamiento en infecciones de vias

urinarias o bacteriemia puede ser fallido.*?

Las bacterias productoras de BLEE pueden ser resistentes en alto o bajo grado
a las fluorquinolonas. La potencial resistencia a estos farmacos se relaciona
con evolucion sub-Optima en pacientes tratados en forma empirica en

infecciones graves.?

Como alternativa en el tratamiento de las cepas productoras de BLEE, se
deben de considerar farmacos antiguos que no se han utilizado en las ultimas
décadas, como son las polimixinas, fosfomicina, nitrofurantoina y temociclina.
Otra opcion puede ser combinaciones de cefalosporinas con inhibidores de
betalactamasas.**

Resultados de estudios realizados en Europa en infecciones del torrente
sanguineo no pudieron encontrar una asociacion entre terapia empirica o
definitiva usando un BL/IBL e incremento en la mortalidad o aumento de la
estancia hospitalaria en comparacion con carbapenémicos, estos resultados
sugieren que BL/IBL, si es activo in vitro, y debe considerarse como una
alternativa razonable a carbapenems para el tratamiento de este tipo de
infecciones bajo ciertas condiciones. Se comparé el esquema de tratamiento de
Carbapenemicos con la combinacion  betalactAmicos/inhibidor  de
betalactamasas y aunque la mortalidad bruta fue mayor en los pacientes
empiricamente tratados con carbapenems, esta no fue estadisticamente
significativa, esto sugiere que los pacientes tratados con carbapenémicos
pudieron estar mas graves que el grupo de BL/IBL. En analisis multivariado no
hubo tendencias que favorezcan el efecto protector de los carbapenems en la

mortalidad o la duracion de la estancia.®®

La decision del uso de BL/IBL como monoterapia en pacientes con infecciones
del torrente sanguineo debe sustentarse en las susceptibilidad local de los
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aislamientos, datos recientes muestran prevalencia de sensibilidad a PTZ en
Escherichia coli productora de BLEE que va de 62 a 87% en diferentes areas
del mundo, los datos en Klebsiella pneumoniae van de 26 a 47%. En un estudio
de nacion en Espafia el 69% de los aislamientos de Escherichia coli productora
de BLEE fueron susceptibles a Amoxicilina/acido clavulanico, sin embargo

resistentes a ampicilina/sulbactam.*

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital General de México es un hospital de tercer nivel que cuenta desde
1995 con 1008 camas censables y que brinda atencidbn con mas de 40
especialidades incluyendo médicas y quirdrgicas, 8 Unidades de Terapia
Intensiva y que atiende a poblacion proveniente de todo el pais. Con una
unidad de Hematooncologia y ademas realizacion de trasplantes (rifién, cornea

e higado).

El Hospital cuenta con un departamento de bacteriologia que realiza cultivos de
diferentes sitios a través de sistema MICROSCAN con equipo Walkaway 96
(SIEMENS) con la utilizacién del panel 44 para la identificacion de BLEE. (Dos
cefalosporinas de tercera generacion y acido clavulanico) esto ha mejorado el
reporte de las mismas en los diferentes cultivos de microorganismos realizados
y ha revelado un aumento de la produccion de betalactamasas en los

aislamientos realizados.

La importancia de la presencia de Escherichia coli productora de
betalactamasas se relaciona con el hecho de que esta es el germen gram
negativo mas ampliamente distribuido a nivel comunitario y su presencia se
extiende también al ambiente hospitalario y esto plantea retos en el manejo de

las infecciones producidas por este microorganismo.

En el Hospital General de México en los ultimos cinco meses la Escherichia coli

se ha mantenido entre los primeros tres gérmenes aislados en las infecciones
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hospitalarias, ocupando el primer lugar en los meses de Noviembre y
Diciembre 2011 y Enero 2012.
De ahi se desprenden las siguientes preguntas de investigacion:
e ¢(Cual es la prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en el
Hospital General de México?
e ¢(Cual es el patréon de sensibilidad de las infecciones por Escherichia coli
productora de BLEE?
e ¢(Cual es el sitio de infeccibn mas frecuente de las infecciones por

Escherichia coli productora de BLEE?

JUSTIFICACION

La presencia de betalactamasas de espectro extendido en microorganismos de
alta prevalencia como la Escherichia coli que estd ampliamente distribuida a
nivel mundial (comunitario y en hospitales) plantea retos terapéuticos en un
sinnimero de pacientes que se ven afectados por infecciones por este

microorganismo.

Un reporte reciente de IDSA incluyo a E. coli productora de BLEE como uno de
los seis microorganismos drogoresistentes para los cuales se necesita terapia

urgente.g

En el Hospital General de México consideramos necesario la realizacion del
presente estudio debido a que E. coli se mantiene dentro de las primeras
causas de infecciones nosocomiales, la complejidad de la atencion incluye una
gran cantidad de pacientes inmunocomprometidos (hematooncolégicos,
trasplantados, VIH/Sida), 8 Unidades de Terapia Intensiva, quirdrgicos y
geriatricos, los cuales estdn en riesgo de desarrollar resistencias a los

antimicrobianos.

Por lo tanto es necesario conocer la prevalencia de Escherichia coli productora
de BLEE, asi como su patron de sensibilidad antimicrobiana y que esto sea de

utilidad para establecer guias de manejo antimicrobiano que permitan utilizar
16



directrices de control con terapias antimicrobianas empiricas racionales que
logren un impacto en la disminucion de la diseminacion de las resistencias que
son un problema mundial y local.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia y patrones de sensibilidad a antimicrobianos de

Escherichia coli productora de BLEE en el Hospital General de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir el sitio anatémico de aislamiento y el servicio del Hospital de

donde se obtuvo la Escherichia coli productora de BLEE.
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, realizado en la Unidad
de Infectologia del Hospital General de México del 1 de Enero 2010 al 31 de
Diciembre del afio 2011, se revisaron los reportes de aislamientos de
microorganismos del Departamento de bacteriologia de esta unidad
hospitalaria y se seleccionaron los que correspondian a Escherichia coli
productora de BLEE, La identificacion de género y aislamiento se realizd a
través de sistema MICROSCAN con equipo Walkaway 96 (SIEMENS) con la
utilizacion del panel 44 para la identificacion de BLEE. (Dos cefalosporinas de
tercera generacion y acido clavulanico), no se realizd genotipificacion. De los
aislamientos de Escherichia coli se describe los sitios donde fue aislada, el tipo

de infeccién asi como los patrones de sensibilidad antimicrobiana.

Se revis6 la sensibilidad a aminoglucésidos (amikacina, gentamicina),
fluorquinolonas (levofloxacina, moxifloxacina, ciprofloxacina), trimetroprim sulfa,
carbapenémicos (imipenem, meropenem), realizando pruebas estadisticas para
determinar la existencia de significancia estadistica entre los valores de
sensibilidad comparativos entre el afio 2010 y 2011. Se aplicaron criterios de

CLSI 2009 para valores de sensibilidad a estos farmacos.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Que en el reporte se describa el origen de la muestra y el sitio de
infeccion.

¢ Aislamientos de Escherichia coli productoras de BLEE.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

¢ Aislamientos de Escherichia coli que no sean productoras de BLEE.
¢ Aislamientos en los que no se pueda obtener patron de resistencia, sitio

de infeccion y tipo de infeccion.
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VARIABLES

Aislamiento de Escherichia coli productora de BLEE

Patron de sensibilidad antimicrobiana

Sitio de aislamiento de Escherichia coli productora de BLEE.

Muestra de aislamiento de Escherichia coli productora de BLEE.
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RESULTADOS

Se reportaron un total de 10,566 aislamientos por cultivo en el Departamento
de Bacteriologia del HGM, de diferentes sitios anatomicos y servicios de
Hospitalizacion. Del total de aislamientos 2013 cultivos corresponden a
Escherichia coli productora de BLEE, lo que constituye un 19,05% de

prevalencia en el periodo estudiado (grafico 1).

Gréfico 1.
Aislamientos de Escherichia coli productora de BLEE en el HGM afio
2010-2011.
No de cultivos
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La prevalencia de aislamientos va en ascenso ya que en el afio 2010 se reportd
un 18,5%, cifra que se elevd a 20,26% en el afio 2011. (p<0.05), que
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representa una alerta sobre el aumento de las betalactamasas y la posibilidad

de incremento de resistencias antimicrobianas.

El mayor numero de aislamientos de Escherichia coli productora de BLEE se
identifico en secreciones de herida quirargica y escaras de piel, que equivale a
37% de los aislamientos; en segundo lugar en orina con 35%, seguido de
asilamientos realizados en liquido peritoneal y sangre con 6 y 5 %

respectivamente (grafico 2).

Hay un porcentaje menor de aislamientos realizados en otros sitios donde es
probable que la Escherichia coli esté actuando mas como colonizante que
causando infeccidbn como lo es; esputo y exudado faringeo que representan un
porcentaje de 5% entre ambos.

Grafico 2.
Porcentaje de aislamientos de Escherichia coli productora de BLEE segun

el tipo de muestra donde se aislé en HGM afio 2010-2011.
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La distribucion de los aislamientos predomina en el servicio de Cirugia General
donde se encontré6 un numero de 332 (16,49%) aislamientos, Medicina Interna
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con 209 (10,38%) y la Unidad de Terapia Intensiva Central con 168 (8,34%)
aislamientos de Escherichia coli productora de BLEE (Gréfico 3).
Grafico 3
Distribucion del NOmero de aislamientos de Escherichia coli productora
de BLEE segun el tipo de muestra de cultivo, en el HGM afio 2010-2011.
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Servicio donde se realizo aislamiento

UTI: Unidad de Terapia Intensiva, NEF:Nefrologia, MI: Medicina Interna, TRANS: Transplante, ONCO: Oncologia, URO: Urologia, PED: Pediatria, NEUM: Neumologia, NEU: Neurologia, END:
Endocrinologia, INF: Infectologia, GINE: Ginecologia, CAR: Cardiologia, DER: Dermatologia, URGN: Urgencias, REU: Reumatologia, HEM: Hematologia, GER: Geriatria, OFT: Oftalmologia,
ORL: Otrorrinolaringologia, ORT: Ortopedia, C. GRAL: Cirugia General, C. PLAST: Cirugia Plastica, CAPRA: Clinica de Cirrosis Hepatica.

En otras areas como la unidad de Pediatria se reportaron 160 aislamientos
(7,94%), Neumologia 151 aislamientos (7,50%) y en Urologia 111 (5,51%)
(Grafico 3).

El tipo de muestra de cultivo donde predominan los aislamientos de Escherichia
coli productora de BLEE es heter6geneo, encontrando que en Cirugia General
el 57,53% de los aislamientos corresponden a secreciones de herida quirdrgica
y en menor porcentaje 14,45% a cultivos de orina, patrén similar muestra la UTI
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donde el primer lugar corresponde igual a las secreciones en un 44,04% vy el

segundo lugar a aislamientos en orina con 25%(Grafico 4).

Grafico 4
Porcentaje de aislamientos de Escherichia coli productora de BLEE en

servicios de Cirugia General y Unidad de Terapia Intensiva en el HGM afio

2010-2011.
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LBA: Lavado broncoalveolar, LCR: Liquido cefalorraquideo,UTI: Unidad de Terapia Intensiva, C. Gral : Cirugia General.

La situacion es diferente en el servicio de Medicina Interna que corresponde al
segundo servicio con mayor nimero de aislamientos y en donde el 42,58% fue
encontrado en orina y en segundo lugar el 26,31% en secreciones de heridas,
esto se relaciona con el perfil de pacientes atendidos en estos servicios,
similares resultados en el servicio de Pediatria con 43,12% en orina y 25% en

secreciones de heridas (Gréfico 5).

En Medicina Interna se encuentran ademas un 6,69% de aislamientos en
lavado broncoalveolar con menor porcentaje de aislamientos en este tipo de

muestra en el servicio de Pediatria (Grafico 5)
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Grafico 5
Porcentajes de aislamientos de Escherichia coli productora de BLEE en
los servicios de Medicina Interna y Pediatria en el HGM afio 2010-2011.
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En el servicio de Urologia predominan los aislamientos en orina (47,74%) con
un porcentaje de aislamientos en secreciones también elevado en 43,24%, en
Neumologia los aislamientos de secreciones y orina representan los dos mas
frecuentes con 23,84% en secreciones y 23,17% en orina. (Gréfico 6).
Grafico 6
Porcentajes de aislamientos de Escherichia coli productora de BLEE en

los servicios de Neumologia y Urologia en el HGM afio 2010-2011.
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NEUMO: Neumologia, URO: Urologia.
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Existen niveles de resistencia a quinolonas mayores de 90% , encontrando que
para levofloxacina en el afio 2010 es de 93,9% , elevandose alun mas en 2011
a 94,34%; para Moxifloxacina la resistencia en 2010 es de 94,25% y en 2011
de 93,78% y para Ciprofloxacina la resistencia en 2010 es de 94,1% y en 2011
de 94,5% (Grafico 7).

Gréfico 7
Patron de sensibilidad de Escherichia coli productora de BLEE a
Quinolonas en el HGM en el afio 2010-2011.

100 p«éntaje 94,34 94,25 94,5
93,9 93,78 94,1

90 +

80 -

70 -

60 -

50 - m 2010
®2011

40 -

30 -

20 -

1761 6,22
10 2,66 5,75 595,5
0
S | R S | R S | R
LVF MX cIp

LVF: levofloxacina, MX: Moxifloxacina, CIP: Ciprofloxacina, S: sensible, R: resistente.

En el caso de los farmacos en combinacion de betalactdmicos/inhibidores de
betalactamasas la sensibilidad es heterégenea encontrando que la resistencia
a ampicilina/sulbactam es elevada con 97,2% en 2010 y 94,19 % en 2011. En
el caso de Piperacilina/tazobactam la sensibilidad fue de 67% en 2010
elevandose a 74,5% en 2011, este incremento en la sensibilidad en
piperacilina/tazobactam presenta significancia estadistica (x2=13,24, p<0.01)
(Grafico 8).
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Gréfico 8
Patron de sensibilidad de Escherichia coli a Betalactamico/inhibidores de
betalactamasas en el HGM afio 2010-2011.
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En el caso de la sensibilidad encontrada a aminoglucésidos se encuentran
diferencias ya que para amikacina la sensibilidad es mayor que a gentamicina,
se encontré que la sensibilidad a amikacina en 2010 es de 79,12% con un
incremento en 2011 hasta 88,66% (x° = 34, p<0.01) lo que muestra una
elevacion en la sensibilidad a este farmaco; situacion diferente a Gentamicina
en donde la sensibilidad es mucho menor con 38,87% en 2010 y disminuye en
2011 a 37,4% (x*=0.43, p>0.05) sin significancia estadistica (Grafico 9).

El trimetroprim sulfametoxazol presenta valores de resistencia elevado

encontrando que para el afio 2010 la resistencia es de 71,7% y en 2011 de

67,8% sin significancia estadistica (p<0.01) (Grafico 9).
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Grafico 9
Patron de sensibilidad de Escherichia coli productora de BLEE a

aminoglucésidos y trimetroprim/sulfametoxazol en el HGM afio 2010-2011.
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Los farmacos del grupo de carbapenems que se prueban en este estudio
incluyen al imipenem y meropenem cuyos patrones de sensibilidad en este
microorganismo permanecen estables en estos dos afios, siendo en imipenem
99% en ambos afos y en el caso de meropenem 98,7% en 2010 y 98,7% en
2011 sin modificaciones que presenten significancia estadistica (p>0.05)
(Gréfico 10).
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Patron de sensibilidad de Escherichia coli productora de BLEE a

Gréfico 10.

carbapenémicos en el HGM afio 2010-2011.
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DISCUSION

La importancia de la existencia de bacterias productoras de betalactamasas de

espectro extendido radica fundamentalmente en la limitada opcién terapéutica

disponible para el tratamiento de las mismas y la posibilidad de existencia de

diseminacion hacia otras enterobacterias diferentes de Escherichia coli a través

de plasmidos.

En el estudio se encuentra que el porcentaje de aislamientos de Escherichia

coli productora de BLEE en la Unidad Hospitalaria es elevado y su tendencia

es al aumento en la comparacion entre los dos afios estudiados (p<0.05), con

porcentajes de aislamientos de 20,26% en el 2011.
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En otros estudios como el de Yague et al en Espafia encontraron en el afio
2005 en dos Hospitales Generales de la provincia de Alicante , prevalencia de
3% en un Hospital y 2,5% en el otro, aislando un 30,73% y 24,58%

(respectivamente) provenientes de pacientes hospitalizados.

Rodriguez-Bafios y Navarro en el afio 2008 describen que el incremento de las
cepas de E. coli productoras de BLEE se modificaron de 1995 a 1998 yendo de
14 cepas a un incremento en el 2000 de 53 aislamientos de E. coli detectados
y para el afio 2002 se elevé hasta 114 aislamientos en otra provincia de
Espafia (Sevilla), y que la situacion es diferente segun la provincia ya que
existen variaciones geograficas pues en Madrid, la prevalencia de aislamientos
vario de 0,7% en 1999 a 5,5% en 2003.

Garcia et al en Chile en 2010 describen diferencias entre América Latina y
USA, encontrando un aumento en las cepas productoras de betalactamasas en
América Latina con 13,5% comparado con USA que reporta valores de 2,2%
para Escherichia coli; y en otro estudio realizado por estos autores durante los
afios 2004 a 2007 identificaron 481 cepas de enterobacterias en hemocultivos,
de las cuales 47 resultaron ser productoras de BLEE, lo que representa una

prevalencia de 9,8%.

En este estudio se encontrdé que el mayor nimero de aislamientos se realiz
en secreciones y en orina, que en conjunto representan mas del 70% de
aislamientos. Yague et al encuentran que los principales sitios de aislamientos

de E. coli en muestras fueron en orina en un estudio realizado en Espafia.

En nuestro estudio los aislamientos de E.coli en sangre representan un 5%,
Rodriguez Bafios y Navarro en 2008 en Espafia, describen en un estudio de
bacteremias un 6,5% estan asociadas a E.coli productora de BLEE aisladas en

pacientes con infeccion abdominal.

Hernandez et al en 2011 realizan un estudio observacional mixto de casos de
bacteriemias por E. coli con y sin BLEE documentando 153 episodios de
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bacteriemias de las cuales 22,2% eran productoras de BLEE. EIl foco de origen
mas frecuente de la bacteriemia fue el tracto urinario, sin diferencia
estadisticamente significativa en ambos grupos y la mortalidad fue mayor
35,5% en el grupo con BLEE y 16,8% en no BLEE (p<0,05).

Como se puede apreciar en los resultados el sitio de aislamiento de
Escherichia coli mas frecuente es en orina , situacion que es similar en otros
estudios , ademas de sefialar que el aislamiento de E. coli productora de BLEE
en estas muestras podria estar asociado a un posterior evento de bacteremia,
por lo que al momento de encontrar un aislamiento de una bacteria productora
de BLEE se debe valorar cuidadosamente la decision del antimicrobiano a
elegir, para evitar un desenlace fatal en el paciente y la diseminacion de la

resistencia.

En los servicios del Hospital General en donde se reporta el aislamiento
predominante en secreciones como son Cirugia General y las Unidades de
Terapia Intensiva se debe tomar en cuenta como principal agente causal
asociado a las infecciones de herida quirdrgica, y en los servicios donde se
realiza aislamiento més frecuente en orina como son el servicio de Medicina
Interna y Pediatria, considerarse como agente etiolégico en caso de
infecciones de vias urinarias.

Desde un punto de vista clinico, las cepas productoras de BLEE plantean un
gran reto terapéutico, ya que el espectro de accién de estas enzimas incluye
todas las penicilinas, cefalosporinas (excepto cefamicinas) y monobactamicos,
y a ello hay que afiadir que las cepas productoras de estas enzimas expresan
con frecuencia resistencia a otros grupos de antibiéticos, como
aminoglucésidos, quinolonas y cotrimoxazol. La fuerte asociacion entre la
produccion de BLEE vy la resistencia a ciprofloxacino puede ser el resultado de
la persistencia de las cepas resistentes a ciprofloxacino y las portadoras de

BLEE ante la presion antibidtica.

La resistencia a quinolonas es muy frecuente en aislamientos de Escherichia
coli productora de BLEE aunque el mecanismo de esta resistencia no es muy
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claro, en este estudio se encontro que la resistencia a fluorquinolonas es mayor
del 90%, para Trimetroprim sulfametoxazol es mas de 70%, Gentamicina
62,6% lo que deja estos farmacos fuera de las opciones terapéuticas a utilizar.

En otras publicacion Alonso Sanz et al, en un estudio retrospectivo de 1 afio,
encuentran en urocultivos E. coli productora de BLEE elevada tasa de
resistencias a ampicilina y cotrimoxazol, del 57 y el 29% respectivamente, el
27% a amoxiclina-clavulanico, el 24% a cefuroxima y el 16% a ciprofloxacino,
mientras que mostraban resistencias muy bajas sélo a la fosfomicina y la

nitrofurantoina, del 4 y el 5%, respectivamente.

De acuerdo a datos de encuestas nacionales en Espafa las drogas mas
activas en contra de Escherichia coli productora de BLEE invasiva son
imipenem (99,9%), Amikacina (95,8%), piperacilina/tazobactam (83,6%),
gentamicina (76,5%) y tobramicina (66,1%). Para las infecciones severas
carbapenems son considerados las drogas de eleccion, con el uso ampliado de
carbapenems la aparicion de resistencia es un asunto de importancia,
adicionalmente el uso de aminoglucésidos particularmente Amikacina podria
ser usada. Tigeciclina es activa in vitro en contra de este microorganismo pero

no hay suficiente evidencia clinica. 2

En este estudio se encontrd valores de sensibilidad altos a carbapenems que
se ha modificado poco en estos dos afios, 99% a imipenem en ambos afios y
en 2011 con 98,37 y 98,7% en 2010 a meropenem, lo que refleja que el uso de
estos farmacos seria la eleccion en infecciones producidas por este
microorganismo. No se dispone de datos relacionados a Tigeciclina pues esta
no estéd incluida ain en los antimicrobianos presentes en el antibiograma
realizado en la unidad hospitalaria, lo que es una limitante para la valoracién de

la sensibilidad a este farmaco que podria ser una opcion terapéutica.

Se aprecia segun los resultados un incremento en la sensibilidad de la E. coli
productora de BLEE a amikacina y piperacilina/tazobactam del afio 2010 al
2011 (p<0.001) que puede estar asociado a la implementacion de directrices de
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control antimicrobianos como estrategia ante el fendmeno de las
multiresistencias, directriz ejecutada por el médico especialista en
enfermedades infecciosas que realiza el control de la prescripcion de los
anitimicrobianos para esta situacion. La estrategia del control de
antimicrobianos ante las pocas opciones nuevas de antibidticos frente a las

multiresistencias es quizas el camino a seguir en este campo.

Como se observa en los resultados las opciones terapéuticas en el caso de la
Escherichia coli productora de BLEE se ve limitada y se necesitan estudios que
involucren los aspectos clinicos y la respuesta en el paciente que presenta

infecciones por este microorganismo.

CONCLUSIONES

La Escherichia coli productora de BLEE en el Hospital General de México se
encuentra entre los primeros tres lugares de aislamientos en los cultivos
realizados con un 18,5% en 2010 y 20,26% en 2011, siendo los sitios de
aislamientos més frecuentes secreciones de heridas y orina, predominando en

los servicios de Cirugia General y Medicina Interna.

La sensibilidad a antimicrobianos en los aislamientos de Escherichia coli
productora de BLEE es reducida a fluorquinolonas, trimetroprim sulfametoxazol
y gentamicina permaneciendo aceptable para piperacilina tazobactam en
79,12% y 88,66% a Amikacina y elevada a carbapenémicos 98,3% y 99%

(meropenem e imipenem).
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RECOMENDACIONES

Mantener la implementacion de directrices de control de antimicrobianos
ejecutadas por el médico especialista en enfermedades infecciosas ya que las
opciones terapéuticas en Escherichia coli productora de BLEE se ve limitada y
se considera que los carbapenémicos serian la opcion en infecciones severas,
pudiendo considerar opciones como la Amikacina en infecciones con menor
impacto clinico y valorar la utilizacion de betalactamicos/inhibidores de
betalactamasas combinados y limitar el uso de fluorquinolonas, trimetroprim

sulfa y gentamicina por las altas tasas de resistencia.
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