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INTRODUCCION

La aparicion de las betalactamasas comenzé desde el descubrimiento vy
utilizacién de los betalactamicos, en 1940 con las penicilinas y en los sesenta con las
cefalosporinas. Las enzimas destructoras de betalactamasas han ido ampliando su
espectro, iniciando con penicilinasas, posteriormente cefalosporinasas, luego
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y recientemente carbapenemasas.
Las Carbapenemasas son enzimas que inactivan carbapenemicos de las cuales
especificamente las metalobetalactamasas (MBL) son el objetivo de nuestra
investigacién por la capacidad que tienen de resistencia a uno de los ultimos
escalones de tratamiento antimicrobiano. Los primeros reportes de carbapenemasas
fueron en la década de los ochentas, y desde entonces se han diseminado por todo
el planeta. Actualmente la investigacion sobre nuevos antimicrobianos es escasa, no
se han desarrollado nuevas drogas y solo se han mejorado algunas de las ya
existentes y no se vislumbra la aparicion de nuevos medicamentos contra gran

negativos en los proximos 10 afos. 7

Las metalobetalactamasas constituyen enzimas de las llamadas carbapenemasas las
cuales tienen mayor relevancia clinica ya que tiene capacidad de hidrolizar a todos
los antibidticos betalactamicos, excepto astreonam y no son destruidas por los

inhibidores de batalactamasas. @4



Para ser activadas necesitan un ion metélico, o de un grupo serina. Segun la

clasificacion funcional de Buch, Jacoby y Medeiros se las ubica en el grupo 3 y segun

la clasificacion molecular de Ambler en la clase B. No pueden ser inhibidas por el

acido clavulanico pero si por el EDTA (15.18)

En el presente estudio se determin6é la prevalencia de cepas productoras de
metalobetalactamasas en pacientes del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el

periodo de 01 de Enero al 01 de Julio del 2015.



RESUMEN

Introduccion: La aparicion de las betalactamasas comenzé desde el descubrimiento
y utilizacién de los betalactamicos. Han ido ampliando su espectro, penicilinasas,
cefalosporinazas, BLEE y recientemente carbapenemasas. Los primeros reportes de
carbapenemasas fueron en la década de los ochentas, y desde entonces se han
diseminado por todo el planeta, hoy preocupa que no se planee la aparicion de
nuevos medicamentos contra gram negativos en los proximos 10 afos.

Objetivo General: Determinar la prevalecia de cepas productoras de MBL en
pacientes hospitalizados durante el periodo del 01 de Enero al 01 de Julio del 2015
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Material y métodos: Transversal, descriptivo. Donde se ingreso el total de
resultados de cultivos positivos para cepas BLEE con el analisis fenotipico para

Metalobetalactamasas observandose la positividad y estimandose la prevalencia.

Resultados: La prevalencia de cepas productoras de MBL es del 0.48% en el
Hospital Infantii del Estado de Sonora. Dentro de este resultado predomina
Pseudomona Aeruginosa con el 100%. El servicio predominante fue UCIP con el

75%.

Conclusiones: La prevalencia de cepas productoras de MBL el Hospital Infantil Del

Estado de Sonora es del 0.48% siendo menor a lo reportado en la literatura.

Palabras Clave: Metalobetalactamasas, Carbapenemasas, Aztreonam.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy en dia las infecciones nosocomiales estan entre las principales causas de
morbimortalidad tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. Como
consecuencia del manejo intensivo y la multinvacién del paciente en estado critico ha
condicionado la aparicion de episodios de infeccion nosocomial e indicaciones no
juiciosas de antibidticos con el desarrollo de farmacorresistencias, misma que ha ido
en aumento lo que ha llevado al dificil control de las infecciones cambiando
drasticamente las alternativas terapéuticas. Los antibiéticos carbapenemicos se han
constituido como el tratamiento de eleccion en pacientes criticos infectados.

Con el incremento de utilizacion de carbapénemicos en el tratamiento de
infecciones resistentes, han desaparecido cepas resistentes a los mismos por lo que
resulta de interés primordial conocer como esta la epidemiologia en las unidades

hospitalarias. 24121)



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la prevalencia de cepas productoras de Metalobetalactamasas en el

Hospital Infantil del Estado de Sonora?

HIPOTESIS

La prevalencia de cepas productores de metalobetalactamasas en el Hospital

Infantil Del Estado de Sonora es menor a lo reportado en la literatura.



MARCO TEORICO

En el 2010 en Santander Espafia se reporto un estudio de dos afios, en el cual 163
casos de aislamiento de cepas P. Auruginosa resistentes a carbapenemicos. Detectandose
la presencia de metalobetalactamasas mediante el método fenotipico de microdilucion. Los
aislados fueron también resistentes a cefepima y ceftazidima, todos ellos fueron sensibles a
astreonam. 668 En Colombia se realizo un estudio donde se analizaron un total de 34
aislamientos de Acinetobacter Baumani con el fin de determinar la presencia de enzimas
tipo carbapenemasas y su relacion con estructuras genéticas. 46 A todos se les realizo
antibiograma mediante la técnica de disco en placa para analizar la resistencia a los grupos
de antibidticos probados observandose incluso que 4 aislamientos eran multiresistentes,
reconociendo como multirresistecia como la falla de actividad en 3 o mas grupos de
antibioticos sobre una bacteria ala cual eran sencibles. &71.13) Para la deteccion de
metalobetalactamasas se realizaron los test de Hodge con Sulfato de Zinc: resultado
negativo para este tipo de carbapenemasas. Se realizo una investigacion en PubMed desde
el 2009 hasta el 2012 donde se obtienen datos de las bacterias gram negativas resistentes a
Carbapenem con el propésito de realizar una alerta global respecto a este problema de
salud mundial. Se revisaron 33 ensayos y 136 reportes de casos describiendo 950 aislados
de bacterias productoras de metalobetalactamasas (en su mayoria Klebsiella pneumoniae y
E Coli).

Hoy en dia las infecciones nosocomiales estan entre las principales causas de

morbimortalidad tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. En la

actualidad conocemos que la farmacorrecistencia ha ido en aumento lo que ha

10



llevado al dificil control de las infecciones. Los antibidticos carbapenemicos han sido
el tratamiento de eleccidn en pacientes criticos infectados, sin embargo la apariciéon
de brotes nosocomiales multirresistentes han generado interés en conocer el
fenotipo de resistencia especialmente para carbapenemasas tipo
metalobetalactamasas. ¢8101417)

Actualmente se desconoce la prevalencia de metalobetalactamasas a nivel
nacional en México. Ante la diseminacion de microorganismos con mecanismos de
resistencia tipo productor de metalobetalactamasas tanto entre las distintas especies
bacterianas como a nivel geografico, la OPS/OMS resaltan la importancia de reforzar
la vigilancia y establecer estrategias de control que nos permitan prevenir la
diseminacion de este mecanismo de resistencia, causante de brotes de patégenos
multirresistentes relacionados con un incremento de morbimortalidad nosocomial.

La primera linea de contencion de estos patdgenos multiresistentes son los
laboratorios, con la adecuada deteccion de este mecanismo de resistencia y nos
informe sobre la prevalencia de dichos mecanismos, con el fin de obtener resultados

Se conoce poco en la actualidad sobre cepas productoras de MBL y
estrategias de tratamiento de las mismas, es por esto la importancia de realizar
estudios para asi poder tratar con efectividad este tipo de infecciones

nosocominales.

11



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

GENERAL

Determinar la prevalecia de cepas productoras de MBL en pacientes

hospitalizados durante el periodo de Enero a Junio de 2015 en el Hospital Infantil del

Estado de Sonora.

ESPECIFICOS

1.

Determinar la prevalencia de cultivos positivos a MBL segun el

servicio hospitalario.
Determinar la prevalencia segun el tipo de muestra.

Determinar la prevalencia segun el tipo de cepa desarrollada con los

cultivos.
Determinar la prevalencia segun la edad y sexo.

Determinar la prevalencia segun el tipo de padecimiento de base.

12



JUSTIFICACION.

Debido al aislamiento de enterobactericias resistentes a carbapenemicos
encontradas en los diferentes servicios, principalmente en areas de terapia intensiva
neonatal y pediatricas, en pacientes criticamente enfermos, en quienes observamos
falla de respuesta a tratamientos a los que comunmente eras susceptibles, nos

obliga a establecer la busqueda de cepas productoras de metalobetalactamasas.

Ante la diseminacion de microorganismos con fenotipos de resistencia tipo productor
de metalobetalactamasas tanto entre las distintas especies bacterianas como a nivel
geografico, la OPS/OMS denotan la importancia de reforzar vigilancia 'y establecer
estrategias de control para prevenir la diseminacion de este mecanismo de
resistencia, causante de brotes y relacionado con un incremento de morbimortalidad

nosocomial. 61215

La primera linea de contencidon de estos patdogenos multiresistentes son los
laboratorios, con la adecuada deteccion de este mecanismo, investigacion de la
prevalencia e informacion, con el fin de obtener resultados tempranos para la

atencion adecuada. 61215

Se conoce en la actualidad poco respecto a cepas productoras de MBL y estrategias
de tratamiento de las mismas, es por esto la importancia de realizar estudios para

asi poder tratar con efectividad este tipo de infecciones nosocominales.

13



METODOLOGIA

Se trata de un estudio tipo descriptivo transversal en una serie consecutiva de
resultados de cultivos de pacientes menores de 18 afos, independientemente del

diagnostico.

Se estudiaron 4979 cultivos de los cuales 79 aislamientos consecutivos fueron
reportados como bacterias BLEE a las que se practico prueba con EDTA para
fenotico MBL. Las muestra fueron provenientes de pacientes hospitalizados en las
distintas areas del Hospital Infantil Del Estado De Sonora. Se estableciendo un

muestreo a conveniencia.

El periodo estudiado fue del 01 de enero al 01 de Julio del 2015. El criterio de
seleccién para aplicaciéon de EDTA vy fenotipificacion de MBL fue cepas positivas a

BLEE.

La prueba fue medida colocando un disco de meropenem e imipenem a lo
que se agrego un disco de EDTA para buscar sinergia y el halo de inhibicidn entre

los mismos.

Criterios de inclusién: Resultados de cepas BLEE positivas en cultivos de pacientes
menores de 18 afios hospitalizados en el HIES en el periodo de enero a junio de 2015, con
edades desde recién nacido hasta 18 afios con hemocultivo central, periférico, urocultivo,
cultivo de liquido cefalorraquideo, cultivo de secrecion bronquial o cultivo de catéter positivo

a MBL



Criterios de Exclusion: Reportes de laboratorio que no tuvieran registrado sexo,

edad, servicio, tipo de cultivo y diagnostico.

Criterio de Eliminacion: Reportes de laboratorio sin cama, sin registro de

hospitalizacion.

Recoleccion de datos de datos: Quimicos adiestrados en la interpretacion de
deteccion fenotipica de MBL con disco de EDTA son responsables del llenado de la

base de datos cumpliendo con los criterios de inclusion.

Plan de andlisis: Las muestras fueron inoculadas y procesadas en el sistema
VITEK2compact. Se inoculo sobre una placa de Agar Mueller-Hinton se colocaran 2
discos uno de imipenem y otro de meropenem de 10mcg cada uno y se adicionaran
10 mcl de EDTA 0.1M sobre uno de los discos de antibiético. Con un periodo de
incubacion de 16 a 20hrs. Se interpretaron como positiva la presencia de una zona

de sinergia inhibitoria hacia el disco de EDTA.
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ASPECTOS ETICOS

Beneficios a los sujetos investigados

Este estudio provee un beneficio directo a los pacientes al establecer un
tratamiento antibiotico adecuado, quienes no seran identificados para garantizar la
confidencialidad de los datos recolectados y ninguna informacion sera publicada de
forma individual. Los datos seran manejados exclusivamente por los investigadores
del estudio. Debido a que se realizé en base a los resultados de cultivos y solo siguio
la metodologia de recoleccion de resultados. Solo se solicitd la aprobaciéon del comité

de ética.

Beneficios e importancia del conocimiento

Este estudio tiene el potencial de mejorar el entendimiento acerca de la
magnitud del problema con la farmacoresistencia en bacterias nosocomiales. Este

proyecto tiene un impacto positivo para futuras investigaciones en la materia.

No implica ningun costo econémico para los menores ni sus familiares. Este
proyecto tiene un beneficio identificado que puede ser utilizado para disminuir el

riesgo de infecciones nosocomiales en el HIES.

16



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se revisaron 4979 cultivos, de los cuales se
eligieron aquellos que presentaban fenotipo BLEE lo cuales fueron 79 (1.5%)
resultados, el total de estos se sometié a identificacion de fenotipo MBL, al hacer
sinergia de Merropenem y/o Imipenem con EDTA, de ellas 24 lo presentaron con el

0.48% de prevalencia.

El 100% de cepas productoras de MBL fue Pseudomona Aeruginosa.

El principal tipo de cultivos fue aspirado bronquial en 50% y hemocultivo con

20%, seguido de herida con 12.5%, sondas con 8.3% y catéter central con 4.1%.

El principal servicio fue Cuidados Intensivos Pediatricos con 75%, seguido de

Medicina Interna con 20% e Infectologia con el 4.1%.

No hubo predominio de género pues ambos sexos tuvieron el mismo numero

(12) de cultivos positivos a MBL.

El diagnostico prevalente fue Sepsis con 20% y Choque séptico el 16.6%

seguido de Neumonia con 8.3%, el resto con otros diagndsticos. (Ver anexo).
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DISCUSION.

Los hallazgos del presente estudio muestran que en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora se tiene el mismo problema que en el resto de América Latina
segun lo reportado por la OPS en cuanto a la prevalencia de cepas productoras de
MBL. Estos aislados de Pseudomona spp. suponen un grave problema por controlar,
para lo cual en se han tomado medidas en los diferentes servicios de nuestro
hospital, esto para reducir el contagio como para evitar la diseminacion del fenotipo a

otras nuevas cepas nosocomiales.

La prevalencia de cepas productoras de MBL del 0.48%, la cual es menor que
lo reportado en la literatura mundial (de 12.4 a 57%), sin embargo en México no se
cuenta con cifras satisfactorias con las que podamos hacer un comparativo. Nuestro
estudio fue realizado en un periodo de 6 meses diferente a otros donde se
recabaron datos por lo menos durante un ano con métodos mas sofisticados de

fenotipificacion.

Nuestro estudio reporta prevalencia en aspirado bronquial con un 50% en
comparacion con lo reportado en literatura extranjera con 27.3% en tracto urinario.
Esto nos da la pauta para reforzar las medidas de contencidén en la técnica de
intubacién y aspiracion de secreciones para evitar la elevacion en las cifras

obtenidas.

18



El principal servicio fue Cuidados Intensivos Pediatricos con 75% que coincide
con lo reportado en otros estudios. Por esto se recomienda investigar la frecuencia
de manejo de Carbapenemicos, que es una causa de alta incidencia de resistencia a

este grupo de antibidticos.

Pseudomona Aeruginosa fue la cepa productora del 100% del fenotipo MBL
como en la mayoria de los estudios aunque otros reportes tienen diferencias muy
grandes principalmente relacionadas con el tipo de técnicas para tipificacion de las

diferentes cepas, lo cual nos habla de probables falsos positivos.

19



CONCLUSIONES

La prevalencia de cepas productoras de metalobetalactamasas a nivel mundial se
reporta en aumento. En el Hospital Infantil Del Estado de Sonora es del 0.48%

siendo menor que lo reportado en la literatura.

El servicio con mayor porcentaje fue la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
con Pseudomona Aeruginosa la mas aislada en cultivos de aspirados bronquiales
con el Diagnostico de Sepsis. Dentro de las medidas que se tienen en cuenta para
reducir esta prevalencia son: evitar el uso indiscriminado de antibiéticos para
disminuir la resistencia bacteriana, aislamiento y lavado de manos, ya que ahora se
cuenta con mas informacion cientifica sobre epidemiologia molecular y carga
genética de la MBL . Aun se necesita de mas estudios para lograr una vigilancia
epidemioldgica continua que permita su deteccion con el objetivo de detectar su

presencia a tiempo y prevenir su diseminacion.

La OMS ha recomendado medidas de contencidén en las cuales podriamos reforzar
actividades, estas son las siguientes: Medidas administrativas, medidas generales,
precauciones de contacto, laboratorios, cohorte de pacientes y personal, minimizar el
uso de dispositivos invasivos, bafio con clorexhidina, promover el uso racional de
antobioticos, busqueda activa de colonizacion o infeccion, identificacion oportuna de
colonizados o infectados, transferencia de pacientes, educacion e informacion a la

familia, higiene ambiental.
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ANEXO.

HOJA DE DATOS. MBL POSITIVOS. 01 ENERO AL 30 SEPTIEMBRE 2016

Bacteria Tipo muestra Servicio Sexo Diagnostico
1 . Aeruginosa asp Bronquial ucip M UROSEPSIS
2 . Aeruginosa cateter central ucip M CHOQUE SEP
3 . Aeruginosa herida ucip M NEUMONIA
4 . Aeruginosa sonda UCIP F CHOQUE SEP
5 . Aeruginosa asp Bronquial ucip F CHOQUE SEP
6 . Aeruginosa herida ucip F NEUMONIA
7 . Aeruginosa herida ucip F OTRO
8 . Aeruginosa asp Bronquial ucip F CHOQUE SEP
9 . Aeruginosa hemocultivo ucip F OTRO
10 . Aeruginosa lig pleural ucip F SEPSIS
11 . Aeruginosa asp Bronquial ucip F OTRO
12 . Aeruginosa hemocultivo ucip F OTRO
13 . Aeruginosa hemocultivo ucip F SEPSIS
14 . Aeruginosa sonda ucip M UROSEPSIS
15 . Aeruginosa canula MI M SEPSIS
16 . Aeruginosa asp Bronquial MI M UROSEPSIS
17 . Aeruginosa hemocultivo MI M SEPSIS
18 . Aeruginosa asp Bronquial MI M OTRO
19 . Aeruginosa asp Bronquial UCIP M OTRO
20 . Aeruginosa asp Bronquial UCIP M OTRO
21 . Aeruginosa asp Bronquial ucip M SEPSIS
22 . Aeruginosa asp Bronquial INFECTOLO M OTRO
23 . Aeruginosa asp Bronquial ucip F CHOQUE SEP
24 . Aeruginosa asp Bronquial Ml F OTRO
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