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RESUMEN: 

Las bacterias han evolucionado en el tiempo apareciendo múltiples especies que han generado diversos mecanismos de 

resistencia para sobrevivir a los antimictobianos. 

Los patrones de resistencia han evolucionado a lo largo de los a~os reflejando los esquemas antimicrobianos més utilizados en el 

momento de la aparición de la resistencia. La presión ejercida por el uso indiscriminado de cefalosporinas de 3' y 4' generación ha 

generado una diversidad de nuevas variantes de ll·lactamasa. siendo capaces de hidrolizar oximino penicilinas y aztreonam 

(BLE Es) 

Se desconoce la prevalencia de colonización gastrointestinal por enterobaciertas producioras de BLEEs en la comunidad y en 

hOspitales de segundo nivel de atención. contando. en la mayorla de los casos. con Información obtenida de centros de referencia y 

unidades de terapia intensiva. 

El objetivo de este trabajo fue conocer la frecuencia de colonización gastrointestinal por enterobacterias productoras de BLEEs en 

población pediátrica hospltalizada en unidades de segundo nivel de atención y algunos de los factores de riesgo relacionados. 

MATERIAL Y METODOS. 

El estudio se llevó a cabo en el periodo comprendió de Mayo a septiembre de 2005. Se Incluyeron en el estudio pacientes 

hospitalizados en tres diferentes Hospitales Generales de Zona (HGZ) de la Ciudad de México. 

Se tomaron muestJas de hisopado rectal a los pacientes al momento de su ingreso y posteriormente de manera semanal hasta su 

egreso. y en caso de tratarse de recién nacidos la primera muestra se recolecló a los 7 dias de vida continuando con muestras 

semanales hasta su egreso. 

Se realizo un estudio de prevalencia de colonización por enterobacterias productoras de BLEEs (transversal, observacional 

descriptivo). formándose dos gl\Jpos. 1. Pacientes con< 72 h de estancia hospitalaria y 2. Pacientes con estancia ~ 7 dias. Estudio 

de cohorte para el análisis de los factores de riesgo. 

Se incluyeron pacientes de los Hospitales Generales de Zona Gabriel Mancera, Troncoso y Venados. 

Todas las cepas de la familia Enterobacten'aceae (bacterias Gram negativas. oxidasa negativas. anaerobias facultativas, 

fermentadoras de glucosa, móviles o inmóviles) se identificaron por técnicas bioquimicas convencionales (API 20E). La producción 

de BLEEs se confirmó utilizando tiras E. 

RESULTADOS: 

Se Incluyeron en total 209 pacientes. en 5. 7% de los pacientes del 9"'Pº 1 se encontró colonización por estos micrOOt'ganísmos en 

la primera muestra analizada y en el gl\Jpo 2 la frecuencia fue de 56.5% (p<0.001 ). El servicio con mayor población de pacientes 

colonizados correspondió a cuneros. Hubo una relación directa enlre la colonización y el tiempo de estancia intrahospltalaria y en el 

gl\Jpo 2 se encontró asociación entre el uso de bela~actámicos durante la hospitalización y la presencia de colonización Intestinal 

por enterobacierias productoras de BLEEs 

CONCLUSIONES: 

La frecuencia de colonización Intestinal por enterobactertas productoras de BLEEs en pacientes pediátricos al momento de su 

ingreso al hospital (5.7%) supera la reporlada en otras partes del mundo. 

Se tiene un porcentaje elevado colonización por enterobacierias productoras de BLEEs en población pediátrica con 7 días o 

más de estancia hospitalaria. e incrementa directamente con el tiempo de estancia. 

La frecuencia de colonización Intestinal es mayor por adquisición nosocomial que la adquirida en la comunidad. 

Las unidades de recién nacidos son las áreas hospitalarias de mayor riesgo de Infecciones cruzadas. 



ANTECEDENTES 

Las bacterias evolucionan en forma constante apareciendo especies que crean 

diversos mecanismos de resistencia para sobrevivir a los antimicrobianos. Estos 

mecanismos de resistencia son producto de la adquisición de elementos genéticos por 

conjugación, transformación o transducción. <1
·2> 

Durante los anos 70-80s la resistencia en bacilos aerobios Gram negativos era un 

grave problema, que se resolvió, parcialmente, en la década de los 90's con el 

surgimiento de una gama de antibióticos dirigidos contra estos microorganismos 

(aminoglucósidos, penicilinas de amplio espectro, monobactámicos, carbapenémicos, 

inhibidores de 13-lactamasas y fluoroquinolonas). Los patrones de resistencia a lo largo 

de los anos reflejan los esquemas antimicrobianos más utilizados en el momento de la 

aparición de la resistencia. <3l 

Los antibióticos 13-lactámicos constituyen el grupo de antimicrobianos más antiguo y 

con mayor relevancia clínica, en este grupo se incluyen las penicilinas naturales y 

semisintéticas, cefalosporinas, carbapenémicos y monobactámicos. <4
> Existen tres 

principales mecanismos de resistencia a esta familia de antibióticos: (1) reducción de la 

afinidad de los fármacos por su receptor, PBP (proteínas fijadoras de penicilina) que 

ocurre en bacterias Gram positivas y negativas; (2) alteración en la permeabilidad de la 

membrana externa que evita el paso de los 13-lactámicos en bacterias Gram negativas y 

(3) mediante la producción de 13-lactamasas, enzimas que inactivan antibióticos 13-

lactámicos, por hi?rólisis del anillo beta-lactámico. <
5
> Esta información puede estar 

codificada en genes cromosómicos, en transposones o plásmidos, siendo este último el 

mecanismo de resistencia más común para este grupo de fármacos. <
5

> 

Muchas bacterias gramnegativas poseen alguna 13-lactamasa mediada 

crornosómicamente, que probablemente ayuda a la bacteria a encontrar un nicho 

cuando existe competencia con otras bacterias· que producen 13-lactamasas 

naturalmente. La primera 13-lactamasa fue identificada en un aislamiento de Escherichia 

coli en 1940. La primera 13- lactamasa mediada por plásmidos en bacterias Gram 

negativas fue TEM-1 , descrita en 1965, esto ocurrió en una cepa de E coli aislada de 

un hemocultivo de una paciente llamada Temoneria, en Grecia. Debido a la 

característica de ser mediada por plásmidos su diseminación fue rápida a otros 

miembros de la familia Enterobacteriaceae m Al mismo tiempo otra 13-lactamasa 
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mediada por plásmido, SHV (variable sulfhidrilo) se encontró en K pneumoniae y E. 

coli. En consecuencia se desarrollaron antibióticos [3-lactámicos, como las oximino­

cefalosporinas que fueron ampliamente utilizadas en infecciones nosocomiales graves. 

que favorecieron una rápida emergencia de microorganismos resistentes a estos 

antibióticos. La presión ejercida por el uso indiscriminado de estos antibióticos ha 

generado una diversidad de nuevas variantes de 13-lactamasas las cuales presentan 

mutaciones en la secuencia genómica que ha permitido extender el espectro de acción 

hacia otros sustratos. <
8l La primera 13-lactamasa capaz de hidrolizar estos compuestos 

se describió en 1985 en una cepa de Klebsiel/a pneumoniae asilada en Alemania y se 

designio SHV-2. y debido a que esta enzima y enzimas subsecuentes eran activas 

contra 13-lactámicos de espectro extendido recibieron el nombre de [3-lactamasa de 

espectro extendido (BLEE). 17· 9· 
10

• 
11

· 
12

· •
3l 

Las 13-lactamasas se han clasificado de acuerdo a su habilidad para inactivar su 

sustrato, su susceptibilidad a los inhibidores como clavulanato, sulbactam y tazobactam 

y por su estructura primaria (clases moleculares A-0). <
5

· 
6

• 
14

> cuadro 1. Los 

microorganismos Gram negativos producen una mayor variedad de 13-lactamasas que 

los Gram positivos. esta diversidad ha provocado múltiples esquemas de clasificación, 

utilizándose actualmente la clasificación propuesta por Bush, Jacoby y Medeiros que se 

basa en los sustratos a los que se dirigen, y su susceptibilidad al ácido clavulánico. <14
l 

No c 57 Enterobacter ctoacae. MIR-1 (P) 
Si "' A .to ~us~s •. Stíijíh~~~(A/7 °' 
SI A 16 SHV-1 (A), TEM·1 (P) 
$) A 81 f<TOOSiella ~ytocf 1<1_ (0), :fi;M-3 (P)~:2:.1Pl 

Oisminulda A 13 TEM-30 (P) 
.SI A 15 AER-1 (Ch;PSE·tle)~ 

Cloxacilinasa SI 21 Streptomyces cacaci (C), OXA-1 (P) 
• .fée~_u · -SI 1;y9 Prote'liS'\'íílgw'.lW~ 

2f Carbapenemasa SI A 3 IMl·1 (C), NMC·A (C), Sme-1 (C) 

~m~sa •• e - i' 15 
~· ~~.lMlt~~~CI 

4 Penicllinasa No BulkhokJetia cepecia (C), SAR-2 (P) 

~;f. PtásmldOl~ Aiñbói ·~ 

Las BLEEs se han encontrado virtualmente en todas las especies de la familia 

Enterobacteriaceae. 

La diseminación de la resistencia puede ser por cuatro mecanismos: (1) clonal, donde 

una sola clona bacteriana puede volverse resistente por mutación o herencia de un solo 

plásmido que codifica la resistencia a uno o varios antimicrobianos; (11) por 
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transferencia, cuando un organismo puede heredar un plásmido resistente que se ha 

diseminado en especies diferentes; (111) mixta, donde existe una combinación de los 

mecanismos anteriores. ; (IV) transposición, la que resulta de la distribución de un tipo 

fijo de determinantes de resistencia (13-lactamasas) que pueden estar presentes en un 

elemento transportable como plásmidos, transposones o secuencias de inserción. (S. 6 · 8 · 

13
• 

14
• 

15
· 

16l Todos estos mecanismos solos o en combinación contribuyen en la 

diseminación de patrones de resistencia similares en un área hospitalaria, varios 

servicios del mismo hospital e incluso en diferentes hospitales de una misma ciudad o 

ciudades <17
· 

18
> 

Los microorganismos productores de BLEEs son capaces de inactivar cefalosporinas de 

tercera generación (cefoperazona, cefotaxima, ceftazidima, y ceftizoxime) y 

monobactámicos siendo únicamente susceptibles a carbapenémicos, amikacina, 

quinolonas, cefepime (cefalosporina de 4ª generación) o P-lactámicos con inhibidores de 

p-lactamasas como piperacill ina I tazobactam y ticarcilina I clavulanato, <
19l pero 

frecuentemente, las especies bacterianas no solo contienen P-lactamasas, también 

exhiben deleciones de porinas reduciendo su permeabilidad a antimicrobianos como 

mecanismo de resistencia sinérgico a la presencia de BLEEs. 

Los pacientes se pueden colonizar a nivel intestinal por estos microorganismos 

productores de BLEEs durante hospitalizaciones. convertirse en portadores por 

periodos prolongados y posteriormente contribuir a su diseminación intra y 

extrahospitalaria. <20
> 

Se ha realizado diferentes estudios para conocer la prevalencia de colonización 

gastrointestinal en pacientes hospitalizados por enterobacterias productoras de BLEEs 

y determinar los factores de riesgo asociados para que esta se presente, los resultados 

son diversos (11.9-59%), en su mayoría realizados en unidades de cuidados intensivos 

(
21

• 
22

• 
23

> y enfocados en los aislamientos de K. pneumoniae y E. coli, siendo la primera 

la que con mayor frecuencia presenta este mecanismo de resistencia (54% vs. 40%). 
(22. 23. 24. 25) 

Dentro de los factores de riesgo propuestos están la presión antimicrobiana selectiva 

particularmente producida por cefalosporinas de 3ª generación, específicamente 

ceftazidima, <
25

> así como la estancia intrahospitalaria prolongada. uso de 

antimicronbianos, nutrición parenteral, presencia de catéter urinario o arterial, 

ventilación mecánica y estancia en unidades de cuidados intensivos <24
· 

27
> 
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Se ha demostrado que en unidades de tercer nivel la diseminación de la resistencia 

antibiótica entre las cepas de K. pneumoniae BLEEs positivas (SHV-5) se produce por 

mecanismos de transferencia genética clonal y horizontal. (25l Se tienen reportes en 

México de brotes ocasionados por enterobacterias productoras de BLEEs, reportando 

mortalidad hasta del 62%, en los cuales se pudieron demostrar clonalidad de ~­

lactamasas SHV y TLA-1, (28
• 

29
• 

30
• 

31
• 

32
) pero no se precisa en estos estudios la 

frecuencia y la influencia de la colonización gastrointestinal. 

En el Hospital de Pediatría de CMN Siglo XXI, IMSS, hospital de referencia de múltiples 

hospitales generales de zona. a partir de 1997 se ha encontrado un incremento en los 

aislamientos de enterobacterias productoras de BLEEs en de pacientes con infecciones 

nosocomiales. En el año 2003 alrededor del 50-70% de las cepas de enterobacterias 

fueron productoras de BLEEs de origen nosocomial. (Dalos 0 0 publicados)Hasta el momento 

no se ha precisado si la elevada frecuencia de estas cepas es debido a procesos de 

selección por el uso de antimicrobianos de amplio espectro en el Hospital o bien por la 

presión ejercida por el uso de antibióticos en los Hospitales Generales de Zona, de 

donde son referidos pacientes que requieren su ingreso al Hospital de Pediatrla. 

La colonización gastrointestinal por estas enterobacterias en pacientes hospitalizados se 

considera uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de brotes e 

infecciones nosocomiales, y se adquiere, en la mayoría de las ocasiones, de la biota 

residente del hospital. (33
• 

34l El tipo de microorganismos que colonizan intestino al 

momento del ingreso difieren de los microorganismos que se encuentran colonizando 

tubo digestivo en pacientes hospitalizados por un periodo mayor a 3 días, tiempo 

requerido para adquirir la biota hospitalaria tanto para colonización como el desarrollo de 

infecciones. 

En los neonatos se sabe que el tracto digestivo es estéril al momento de nacer y se 

coloniza paulatinamente a .una velocidad que depende del tipo de alimentación y el 

ambiente en el que se desarrolla. (35
l En el caso de que permanezcan hospitalizados 

adquieren microbiota que es en su mayoría nosocomial, consideración que debe tomarse 

en cuenta debido a que se trata de un grupo de pacientes con mayor susceptibilidad al 

desarrollo de infecciones. El riesgo de infecciones por microorganismos nosocomiales se 

incrementa cuando la hospitalización se prolonga por más de una semana. (35l 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Aun cuando se ha estudiado ampliamente la incidencia de infecciones nosocomiales por 

enterobacterias productoras de BLEEs y se tiene incluso el conocimiento de los factores 

de riesgo asociados, estos estudios, en su mayoría, se limitan a centros de referencia y a 

unidades de terapia intensiva. Se desconoce cuál es la prevalencia de colonización 

gastrointestinal en pacientes hospitalizados en unidades de segundo nivel de atención. 

Siendo la colonización gastrointestinal la principal fuente de diseminación de estos 

microorganismos. <33.34> 

Por lo anterior nos formulamos las siguientes interrogantes. 

1. ¿Cuál es la prevalencia de colonización gastrointestinal por enterobacterias 

productoras de BLEEs en pacientes hospitalizados en unidades de segundo nivel 

de atención de la ciudad de México en las Primeras 72 h de estancia 

intrahospitalaria? 

2. ¿Cuál es la prevalencia de colonización gastrointestinal por enterobacterias 

productoras de BLEEs en pacientes hospitalizados en unidades de segundo nivel 

de atención de la ciudad de México que permanecen por más de 7 días de 

estancia? 

JUSTIFICACIÓN 

La emergencia de microorganismos productores de BLEEs ha incrementado en todo el 

mundo. Se han identificado pacientes con colonización gastrointestinal por estos 

microorganismos al momento de brotes nosocomiales, pero en México no se conoce la 

frecuencia de enterobacterias productoras de BLEEs como comensales intestinales en 

los pacientes provenientes de la comunidad y que posteriormente requieren ser 

hospitalizados, lo que limita el implemento de estrategias que reduzcan el riesgo la 

transmisión horizontal de estos microorganismos, evitando así la diseminación entre 

pacientes del mismo hospital y a los hospitales de referencia. 

Se tiene conocimiento del uso elevado de cefalosporinas de tercera generación en el 

manejo de infecciones comunitarias en los Hospitales de segundo nivel de las 

Delegaciones 3 y 4 del D.F. La práctica anterior hace suponer que la frecuencia de 

colonización intestinal por enterobacterias productoras de BLEEs pueda ser elevada y el 

riesgo de brotes de infecciones intrahospitalarias por estas cepas esté latente en estos 

Hospitales. 
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Por otra parte aunque se ha sugerido la modificación de la flora intestinal cuando hay 

hospitalización prolongada, se desconoce cual es la prevalencia de este cambio en recién 

nacidos que permanecen más de una semana después de su nacimiento. 

OBJETIVOS 

1. Conocer la frecuencia de colonización gastrointestinal por enterobacterias 

productoras de BLEEs en pacientes hospitalizados en unidades de segundo nivel 

de atención de la ciudad de México, diferenciando los casos de adquisición 

comunitaria de las de origen nosocomial. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

2. En los pacientes colonizados se analizaron algunos de los factores de riesgo 

asociados. 

a. Tiempo de estancia intrahospitlaria 

b. Uso de antimicrobianos durante la estancia intrahospitalaria 

c. Servicio en el que se encuentra hospitalizado 
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MATERIAL Y METODOS. 

UNIVERSO DE ESTUDIO. 

)> Tres Hospitales de segundo nivel de atención de las Delegaciones 3 y 4 del Distrito 

Federal. 

)> Pacientes de 1mes a 16 años en las primeras 72 h de estancia intrahospitalaria 

)> Neonatos que nacieron en el mismo nosocomio en el que permanecieron 

hospitalizados por 7 días o más 

• Cepas de enterobacterias aisladas de coprocultivo 

PERIODO DE ESTUDIO 

Mayo del 2005 a septiembre de 2006 

TIPO DE ESTUDIO 

)> Observacional descriptivo. De prevalencia. Transversal 

)> Estudio de Cohorte, para el análisis de factores de riesgo 

DEFINICIÓN DE VARIABLES 

VARIABLE DEPENDIENTE 

o COLONIZACIÓN GASTROINTESTINAL POR ENTEROBACTERIA 

PRODUCTORA DE BLEEs. 

Presencia de Escherichia coli, Klebsiella spp; Enterobacter spp; Serratia 

marcescens, Citrobacter spp. productoras de una enzima capaz de hidrolizar /3-
lactámicos, incluyendo oxiamino-cefalosporinas y aztreonam, en muestra de 

coprocultivo. 

ti,&. CMI ~2 para ceftazidima y tira E positiva (Métodos microbiológicos)· 

Cualitativa. Nominal dicotómica: SI/NO. 

VARIABLES INDEPENDIENTES 

o SERVICIO PEDIÁTRICO AL QUE SE HOSPITALIZÓ: Cualitativa nominal 

dicotómica: Sala general/ Terapia intensiva 

o Tiempo de estancia intrahospitalaria: Días de estancia hospitalaria. Cuantitativa de 

intervalo. 

Uso de 13 -lactámicos: Cualitativa nominal dicotómica: SI/NO 

VARIABLES GEOGRÁFICAS 

o GENERO: NOMINAL DICOTÓMICA: Femenino/ Masculino 
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o EDAD: Edad en años. Cuantitativa de intervalo 

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

Se seleccionaron pacientes de tres Hospitales Generales de Zona de las Delegaciones 3 

y 4 del IMSS en el Distrito Federal: Hospital Gabriel Mancera, Hospital de Venados y 

Hospital de Troncoso en los que se reciben pacientes de todas las edades pediátricas. 

Se incluyeron los niños que requirieron hospitalización y los neonatos que hubieran 

nacido en los hospitales seleccionados y que permanecieron por 7 dias o más. 

Se recolectó información demográfica, diagnostico de ingreso, días de estancia 

intrahospitalaria y antibióticos utilizados en los últimos tres meses. 

A cada paciente se le tomó hisopado rectal al ingreso y posteriormente de manera 

semanal hasta su egreso. En caso de tratarse de neonatos, que hubieran nacido en el 

hospital, la primera muestra se colectó al cumplir una semana de estancia y 

posteriormente cada 7 días hasta el egreso. 

Se excluyeron a los pacientes que hubieran permanecido hospitalizados en una unidad 

de referencia en los tres meses anteriores al ingreso y a los pacientes en periodo 

posquirúrgico mediato que involucrara tubo digestivo. 

METODOS MICROBIOLÓGICOS 

El hisopo rectal se colocó en medio de transporte de Stuart y fueron procesadas el 

mismo día en laboratorio del HP CMN SXXI. La muestra fue sembrada en agar 

MacConkey con 2mg/L de ceftazidima siguiendo las recomendaciones de la CLSI <
36

> 

para la búsqueda inicial de enter~bacterias productoras de BLEEs (EBLEEs), e incubada 

a 37°C durante 24 h. Se seleccionó una colonia con morfología diferente de cada cepa 

lactosa positiva; a las lactosa negativas se les realizó prueba de la oxidasa 

seleccionando para el estudio solo las que fueran negativas para esta prueba. La 

identificación de género y especie se realizó por el método semi-automatizado API 20-E. 

Las cepas cuya identificación bioquímica correspondió a la familia Enterobacteriacea 

fueron almacenadas en caldo soya tripticasa y glicerol al 20% a -20ºC hasta su 

procesamiento para la confirmación de la presencia de BLEEs. 

DETERMINACIÓN DE BLEEs: Después de la recuperación posterior al almacenamiento 

de cada cepa, de un cultivo temprano, se seleccionó una colonia que fue inoculada en 

solución salina al 0.09% ajustando el inóculo al tubo 0.5 del nefelómeno de McFarland. 

Con un hisopo de algodón se sembró una caja con agar Müller Hinton por estría cruzada. 

Se coloco una tira E en cada caja realizando la identificación de acuerdo a los descrito 
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por Cormican y cols (37>· Extremo TZ: ceftazidima 0.5-32µg/ml I Extremo TZL ceftazidima 

+ácido clavulánico TZL 0.064-4µg/ml {figuras 1-4). 

Se consideró cepa productora de BLEEs cuando el extremo TZ tenia una CMI ;:: 1 mg/L 

{fig. 1J y existió una relación TZ!TZL <: 8 ¡Fig. 1.4¡. o la presencia de zona fantasma o 

deformación de la elipse en el extremo TZ. (Fig. 2 v 3¡ 

Fig. 1. TZ > 1mg/L + TZ/TZL >8. Fig. 2. TZ > 1mg/L + TZITZL >8. 

Fig.3 y 4. Deformación de la elipse en el extremo TZ 

Únicamente las cepas en las que se confirmó la presencia de BLEEs fueron incluidas en 

el análisis. 

Para diferenciar la prevalencia de colonización intestinal por EBLEEs de adquisición 

comunitaria de aquellas de adquisición nosocomial se establecieron dos grupos de 

estudio. Para el análisis de cepas de origen comunitario se incluyeron los niños a los que 

se les tomó muestra con hisopado rectal a su llegada al hospital o con menos de 72 h de 

estancia en el mismo. Para considerar origen nosocomial se incluyeron recién nacidos y 

pacientes de otras edades que permanecieran por más de 7 días en el hospital 
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En este estudio se investigaron como factores de riesgo para desarrollar colonización 

intestinal por EBLEEs: 1) Dias de estancia intrahospitalaria, edad del paciente, estancia 

en unidades de terapia intensiva y uso previo de ¡3-lactámicos. 

El análisis de prevalencia de colonización intestinal se realizó con un diseño transversal. 

El estudio de factores de riesgo para el desarrollo de dicha colonización se llevó a cabo 

utilizando metodología de estudio de cohorte, considerando la colonización por EBLEEs 

como desenlace. 

ANÁLISIS ESTADISTICO 

La medida de tendencia central se expresaran en medias con rango intercuartilar 25-75. 

Las variables demográficas y clínicas fueron analizadas con SPSS versión 10.0. Se utilizó 

prueba U de Mann-Whitney para variables continuas no paramétricas; ANOVA para 

comparación de medias entre tres o mas grupos (hospitales y servicio de hospitalización); 

y Chi-cuadrada (o prueba exacta de Fisher si la frecuencia esperada en cualquiera de las 

celdas de la tabla de contingencia era < 5) para el análisis de variables categóricas. 

Todas las pruebas fueron de dos colas. Siendo significativa si la p<0.05. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 209 pacientes distribuidos de la siguiente manera: 65 pacientes del 

HGZ Gabriel Mancera, 66 pacientes del HGZ Troncoso y 78 pacientes del HGZ 

Venados. 

La mediana de edad fue de 17 días (Llq 8días-1 2 meses); 49.3% de los pacientes 

incluidos correspondieron al sexo femenino. La mediana de estancia intrahospitalaria 

de los 209 pacientes fue de 7 dias (Llq 1-12), difiriendo significativamente entre el 

hospital de G. Mancera y los otros dos hospitales incluidos. (P= 0.027). cuadro2 

CUADRO 2. VARIABLES'DEMOGRAFICAS 
TOTAL MANCERA TRONCOSO VENADOS VALORES 

DEP 
·f.lo pacientes (%) 209 65(31 .1) 66 (31 .6) 78 (37,3) 
Sexo femenino(%) 103 (49.3) 35 (53.8) 34 (51 .5) 57 (46) P= 0.279 
E~ad en dias(M, lq) 17 (8-360) 360 (30-780) 1 f (7-90) 10 (7-45) P= O;f40 ..; 
Estancia hospitalaria 7(1-12) 1 (1-9) 7.5 (2.75-12) 7 (7-15.2) P= 0.035 en dias (M, iq) 
M: Mediana; Llq: intervalo intercuartilar 25-75. 

Distribución por servicio fue: 46.8% (98) se encontraron hospitalizados en cuneros; 

6.2% (13) en escolares y adolescentes; 32.5% (68) en lactantes y 14.3% (30) en 

unidades de cuidados intensivos. cuadro 3 

CUA~.3, DISl'RIBUCI , N POR SERVICIOS 

98/209 
" {46.8) 

13 (6.2) 

MANCERA TRONCOSO VENADOS 

121&s (U.46) 40166 (60.6) . , 46178 (58.9) P <. o,os 

4/65 (6.1) 6 (9.0) 

8 (12.1) 

3 (3.8) 

• 17(21.7i) 

12 (15.3) 

A 87/209 pacientes se les tomó una muestra al ingreso (GRUPO 1), 13/87 tuvieron 2 

ó mas muestras. En 5/87 (5.7%) pacientes se encontró EBLEEs en la primera 

muestra de coprocultivo y en 8/13 (61 .5%) se aisló una o más EBLEEs en muestras 

posteriores (2 pacientes con 2 microorganismos), encontrando incremento 
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significativo en el riesgo de colonización al completar 7 días de estancia. (RR 10. 7 

IC95% 9.2, 12.1). 

A 122 pacientes se les realizó la primera muestra a los 7 días (Grupo 2), 56.5% 

(69/122) se encontraban colonizados por una EBLEEs o más en la muestra inicial. 

Se realizó una segunda o tercera muestra en 29/122, 10/29 que tuvieron aislamiento 

en la 1ª muestra mantuvieron o se adicionaron otras EBLEEs durante la estancia 

hospitalaria, 12/29 (41 .3%) que no estaban colonizados a! inicio tuvieron aislamiento 

en las muestras siguientes y 6129 (20.6%) permanecieron sin aislamiento hasta su 

egreso. Se encontró diferencia estadísticamente significativa entre los grupo 1 y 2. (p 

< 0.001, RR 11 .3 (IC 95% 10.4, 12.2)). Cuadro 4. 

Cuadro 4. Frecuencia de colonización por grupos 

N (209) 87 

Colonizados 2ª 8/13 

% .Gr1,1po2 · % 

5.7 

61 .5 

122 

~$ 

12/29 

La frecuencia de colonización por hospitales en ambos grupos de pacientes fue similar. 

En los tres hospitales existió diferencia estadísticamente significativa en la frecuencia 

de colonización al ingreso con respecto a la frecuencia de colonización al completar 7 ó 

más días de estancia hospitalaria. cuadros 
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Cl;JADf~O 5. FRECUE;NCiA DE COLONIZACIÓN POR 
HOSPITALES 

COLONIZADOS (%) 

Grupo 1 Grupo2 

MANCERA 4 /46 (8.6) 6/19(31.5) P=0.015 
RR 3.6 (2.4-4.7) 

TRONCOS0 0/19 {O) 31/47 (65.9%) p < 0.001 

VENADOS 1/22 (4.5) 32156 (57.1) p < 0.001 
RR 12.6 (10.5, 14.6) 

P= 0.849. p = 0.038 

El porcentaje de colonización por servicios: 1) Cuneros: 65.3% (64/98); 2) Escolares y 

adolescentes: 7.6% (1/13); 3) Lactantes 7.3% (5/68); y 4) Unidades de cuidados 

intensivos: 13.3% (4/30), encontrando diferencia significativa entre cuneros con 

respecto al resto de los servicios (p < 0.001 ). cuadro 6 

CUADR.O 6. f'RECUENCIA DE COLONIZACIÓN POR SERVICIOS 
ESCOLARES Y 

ADOLESCENTES LACTANTES TERAPIA 

. • 1]13 (7.6) 5/68 (7.3) 
SALAS COMUNES(%) 

"' ... ,..., 

VALORES 
DEP 

P< 0.001 ' 

Las enterobacterias productoras de BLEEs aisladas fueron Klebsiella pneumoniae 

(64.2%), seguida por Enterobacter spp (21 .1%), Escherichia coli (8.7%), y otros 6%. 

En los pacientes del grupo 1 predominó Klebsiella spp. (44.4%), seguida por 

Enterobacter spp. (38.8%) y E. coli (16.6%). Las enterobacterias aisladas en el grupo 2 

correspondieron, por orden de frecuencia a Klebsiella spp. (74.4%), Enterobacter spp. 

(16.5%), E. coli (7.8%), E. zakazakii (3.2%) Y K. oxytoca (2%). cuadro 7. 
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C_U~PRO ?- FRECUEf'!ClA DE AISLAMIENT~S POR'GENERO DE ~NTEROBAC'TERIAS 

Enterobacteria asilada Grupo 1 Grupo 2 

·Escheric.hia coli . 

Total 

7 (38.8) 

3 (16.6) 

18 115 

Se aislaron 174 enterobacterias de 209 coprocultivos, en 78% de estos 

microorganismos se confirmó la producción de BLEEs por el método confirmatorio (Tira 

E), encontrando por especie una concordancia entre ambos métodos de 95.9% para el 

Klebsiella spp, 58.1% para Enterobacter spp, y 40% para Escherichia coli, lo que haría 

suponer que el escrutinio inicial de la adición de 2mg/L de ceftazidima a las placas de 

agar es insuficiente para seguir las recomendaciones de tratamiento y tamizaje para 

estos dos últimas géneros bacterianos. cuadros 

c il.._ADRQ 8. FRECUENCIA o~_EN TERQBACTERIAS' AISLADAS EN COPROOUU IVO 
.... .. ' -. .• ~ ... .... . . 

McConkey 2mg/L Tira E + 
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Al realizar el análisis de factores de riesgo no encontramos diferencias significativas 

con respecto al sexo (p = 0.57); no se encontró diferencia significativa entre el uso de 

f.3-lactámicos o la cantidad de f.3-lactámicos utilizados en los tres meses previos y 

durante la estancia hospitalaria en los pacientes colonizados del grupo 1; se encontró 

diferencia en las siguientes variables: servicio de estancia, siendo más frecuente 

encontrar pacientes colonizados en sala común que en unidades de terapias intensivas 

(RR 1.42 (IC 95% 2.5, 0.33), P = 0.025) cuadro 5 

p. 

0.635 53 días 

33134 (97) 39/69 (56.5) 

0.9 0.32 10.7 10.9 

En los pacientes del grupo 2 se encontró asociación entre el uso de f.3-lactámicos 

durante la hospitalización y la presencia de colonización intestinal por enterobacteria­

BLEEs (p= 0.02) cuadros 

16 
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DISCUSIÓN 

La importancia de conocer la prevalencia de colonización intestinal por gérmenes con 

mayor patogenicidad , virulencia o cambios en sus mecanismos de resistencia en 

pacientes hospitalizados, deriva de la necesidad de aplicar medidas preventivas en 

los Hospitales donde existe una mayor probabilidad de adquirir estos 

microorganismos y asl evitar la aparición de infecciones nosocomiales o en su caso 

planear una terapia efectiva. La colonización intestinal asintomática por 

enterobacterias productoras de BLEEs (EBLEES) se ha descrito en múltiples 

estudios, la mayoria de ellos realizados durante brotes Nosocomiales, en donde se 

plantea la transmisión de clonas especificas entre servicios y entre pacientes. <
24

• 
38

• 

39>: La información con respecto a la presencia de EBLEES en pacientes 

asintomáticos de la comunidad es aun limitado, aunque se considera que es un 

problema en incremento. 

El presente trabajo fue diseñado para conocer en forma prospectiva el grado de 

colonización por EBLEES en pacientes que acuden de la comunidad a Hospitales de 

segundo nivel para hospitalizarse, lo que nos proporcionó una primera información 

respecto a la magnitud de la presencia de EBLEES a nivel comunitario; 

encontrándose una frecuencia del 5. 7 % que puede considerarse mayor a la 

reportada en otros estudios a nivel mundial (1-3%); en los pacientes que 

permanecieron más de 7 días de hospitalización se observaron dos fenómenos 

interesantes, el primero fue que la frecuencia de colonizados fue del 55.8%, también 

por arriba de lo encontrado a nivel mundial, pero además los niños con permanencia 

más prolongada adquirieron cepa diferentes a las identificadas en el primer cultivo. La 

probabilidad de colonización intestinal por EBLEEs aumenta en relación directa con la 

estancia hospitalaria, con un incremento en el riesgo de colonización 3 veces mayor 

en los pacientes con ~ 7 días de internamiento. En este grupo de pacientes la 

frecuencia fue de 56.5% en la primera muestra y 66.3 % en la segunda. 

Los servicios con mayor proporción de pacientes con colonización intestinal por 

EBLEEs fueron los cuneros, donde se encontraba el mayor número de pacientes 

incluidos en este estudio, esto deriva del tipo de población atendida en los HGZ 

Troncoso y Venados que tienen una alta población de neonatos debido a que cuentan 

con una unidad toco quirúrgica a diferencia del HGZ G. Mancera que carece del 

servicio de obstetricia. Los servicios en donde se atiende a esta población 

normalmente se encuentran con una alta densidad de pacientes, siendo insuficiente 
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el personal de salud encargado de su cuidado, y al desconocer que este problema 

existe, no se cuenta con medidas de aislamiento u otras de barrera para evitar la 

transmisión horizontal de estos microorganismos, a diferencia de las unidades de 

terapia intensiva que en su mayoría se encuentran con escasa cantidad de pacientes, 

ya que los que tienen patología compleja son derivados a hospitales de referencia. 

Además el hecho de que el tubo digestivo de los recién nacidos sea estéril al 

momento del nacimiento podría hacerlos más susceptibles a la adquisición de estos 

microorganismos ya que no se tiene biota que compita por el mismo nicho. 

La EBLEEs más frecuentemente aislada fue Klebsiella pneumoniae, que se describe 

en la mayoría de los estudios de colonización e infección como agente nosocomial, 

llama la atención la proporción de Enterobacter spp que es mayor a E. coli siendo 

esto un hallazgo que no se ha reportado previamente. 

Los factores de riesgo que encontramos en este estudio para el desarrollo de 

colonización intestinal no difieren de los reportados en la literatura mundial. En 

pacientes recién ingresados al hospital el uso de beta-lactámicos, no constituyó un 

factor de riesgo para adquirir colonización por EBLEEs; sin embargo sí hubo un 

mayor porcentaje de colonización que lo observado en otras partes del mundo (4º· 41
· 

42
) quizá debido a que en México los antimicrobianos de amplio espectro pueden ser 

adquiridos sin restricción alguna en las farmacias y son de indicación frecuente entre 

los médicos en la práctica pública y privada. Como se ha descrito en estudios previos 

<43
> el uso de beta-lactámicos en pacientes hospitalizados si fue un factor de riesgo 

para adquirir colonización intestinal por EBLEEs, difiriendo los porcentajes de 

colonización entre hospitales debido a que siguen recomendaciones diferentes para 

la indicación de antimicrobianos de amplio espectro, sin contar con políticas de 

restricción, siendo una practica habitual el indicar cefalosporinas de 3ª y 4ª 

generación en los hospitales incluidos, (>60% de los pacientes en el grupo 2) además 

de que no se siguen otros lineamientos que se han desarrollado para evitar el 

surgimiento de microorganismos multirresistentes, lo que explica que la colonización 

haya sido mayor a la reportada, incluso en unidades de terapias intensivas en 

diversos estudios. <22
· 

23
• 

24
·
44

• 
45

> 

La mayoría de los reportes de colonización intestinal e infección por enterobacterias 

productoras de BLEEs mencionados previamente se enfocan principalmente a los 

géneros Klebsiella y Escherichia, sin reportarse la frecuencia de otros géneros de la 
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familia Enterobacteriaceae. En este estudio llama la atención la alta frecuencia de 

Enterobacter spp encontrada que supera la de Escherichia coli. 

Con las recomendaciones actuales de la CLSI para la búsqueda inicial de 

microorganismos productores de BLEEs (McConkey 2mg/L ceftazidima) solo en el 

78% de estos microorganismos se confirmó la producción de BLEEs por el método 

confirmatorio (Tira E), encontrando una concordancia por especie de 94.9% para el 

Klebsiella spp, 58.1 % para Enterobacter spp, y 40% para Escherichia coli, lo que 

haría suponer que el escrutinio inicial de la adición de 2mg/L de ceftazidima a las 

placas de agar es insuficiente para seguir las recomendaciones de tratamiento y 

tamizaje para estos dos últimas géneros bacterianos. Lo que llama la atención es que 

al realizárseles la prueba confirmatoria no fueron susceptibles a la cetazidima con y 

sin ácido clavulánico, la mayoría no presentaron halo de inhibición en ninguno de los 

dos extremos de la tira, lo que haría suponer que además tienen otros mecanismos 

de resistencia integrados en su genoma convirtiéndolas en un mayor reto terapéutico. 

Imagen 2. Microorganismos indeterminados en la producción de BLEEs 

Aún con el uso de P-lactámicos en todo el mundo, la distribución de las BLEEs está 

lejos de se ser uniforme. En cepas de K. pneumoniae obtenidas durante 1997-1999, 

el porcentaje de expresión de BLEEs fue mayor en América latina (51 .9%), Región 

Oeste del Paclfico (28.2%) y Europa (24.4%), encontrando los porcentajes más bajos 

en Estados Unidos (12.3%) y Canadá (4.9%). Para E. coli, de 17,000 aislamientos, la 

frecuencia de BLE Es fue: en América latina (18.1 %), Región Oeste del Pacifico 

(14.2%), Europa (16.0%), Estados Unidos (7.5%) y Canadá (4.2%). <7> 

La colonización por microorganismos multirresistentes es un prerrequisito para 

desarrollar infecciones sistémicas graves. La trascendencia en la detección de 
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portadores de microorganismos con este patrón de resistencia ha tomado importancia 

no solo en los pacientes hospitalizados sino también en población sana. '46>. El 

incremento en la proporción de portadores en la comunidad aumenta el riesgo de que 

otros individuos se tornen portadores como consecuencia de la transmisión humano­

humano o humano-ambiente '47l, incrementando el pool de genes resistentes y 

facilitando la adquisición de mecanismos de resistencia por bacterias susceptibles. 

<4ª>. La reducción en la proporción de microbiota susceptible en la comunidad reduce 

la posibilidad de que la cantidad de bacterias resistentes en el ambiente nosocomial 

disminuya. <49> 

El incremento en la resistencia bacteriana a los antimicrobianos es un problema 

global que da como resultado un aumento en la mortalidad. Los pacientes con cepas 

productoras de BLEEs que reciben tratamiento empírico inadecuado tienen una 

mortalidad significativamente mayor (75%) comparada con los pacientes que reciben 

manejo antimicrobiano adecuado (28%, p= 0.02) <
50l, además de incrementar 

significativamente los costos. (45l 

Las estrategias involucradas en la disminución del surgimiento de bacterias 

multirresistentes se pueden clasificar en dos grandes grupos: 

1) Control de antimicrobianos, que incluye optimizar la terapia profiláctica 

prequirúrgica, las opciones y duración del tratamiento empírico, mejorar las prácticas 

de prescripción antimicrobiana, establecer sistemas de monitorización para proveer 

retroalimentación acerca de los patrones de susceptibilidad de los microorganismos 

aislados y definir e implementar guias para uso de antimicrobianos 

2) Control de infecciones: apego a las medidas estándar para el control de 

infecciones (lavado de manos, aislamiento de pacientes colonizados o infectados por 

microorganismos multiresistentes), incorporar la detección, prevención y control de 

resistencias bacterianas a las metas institucionales y desarrollar guias apropiadas 

para el tratamiento, traslado, egreso y reingresos de pacientes que se saben 

colonizados por microorganismos multirresistentes. En caso necesario contar con 

sistemas de detección rápida y control de brotes. <
51

> 

Para disminuir la elevada frecuencia en resistencias bacterianas se requieren 

acciones agresivas y multifacéticas. Se necesita conocer los problemas y las 

necesidades locales, con el fin de dirigir el tratamiento en las infecciones 

nosocomiales. A pesar de las alternativas terapéuticas con las que se cuenta para el 

manejo de las infecciones por estos microorganismos (quinolonas, cefalosporinas de 
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cuarta generación o ureidopenicilinas con inhibidores de ~-lactamasas, 

carbapenémicos) existe un porcentaje no despreciable de fallas terapéuticas. <
32

. 
42

• 
52

· 

53
> lo que hace suponer que en poco tiempo, las infecciones por estos 

microorganismos puedan ser intratables. 

CONCLUSIONES: 

La frecuencia de colonización intestinal por EBLEEs en pacientes pediátricos al 

momento de su ingreso al hospital (5.7%) supera la reportada en otras partes del 

mundo. 

Se tiene un porcentaje elevado colonización por EBLEEs en población pediátrica con 

7 días o más de estancia hospitalaria, e incrementa directamente con el tiempo de 

estancia. 

La frecuencia de colonización intestinal es mayor por adquisición nosocomial que la 

adquirida en la comunidad. 

Las unidades de recién nacidos son las áreas hospitalarias de mayor riesgo de 

infecciones cruzadas. 

Deben buscarse métodos de escrutinio efectivos y baratos para microorganismos 

productores de BLEEs de todos los géneros de la familia Enterobacteriaceae dado 

que en este estudio lo recomendado por la CLSI solo fue efectivo para el genero 

Klebsiella spp. 

ASPECTOS ÉTICOS: 

Fue revisado y aprobado por la Comisión Nacional de Investigación con número de 

registro 2005/3603/0029 

RECURSOS: 

Este estudio se realizó con la participación de los departamentos de lnfectologla, el 

Laboratorio cllnico del Hospital de Pediatría, además de los servicios de pediatría de los 

tres HGZ involucrados. Este proyecto fue parcialmente financiado por fondos del FOFOI. 
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