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I. RESUMEN

La resistencia bacteriana es un fendémeno creciente caracterizado por una
refractariedad parcial o total de los microorganismos al efecto del antibidtico generado
principalmente por el uso indiscriminado e irracional de éstos y no sélo por la presion
evolutiva que se ejerce en el uso terapéutico (1, 2). Las infecciones causadas por bacterias
multirresistentes causan una amplia morbilidad y mortalidad, asimismo causan un mayor
costo por mayor estancia hospitalaria y complicaciones. La resistencia es transmitida a
través de plasmidos los cuales son elementos genéticos moéviles donde se transportan los
genes de resistencia que pueden codificar Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) y
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE), siendo en el &mbito hospitalario Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca microorganismos susceptibles al traspaso
continuo de la informacién que codifica los perfiles de resistencia antibiética maltiple (3).
El objetivo principal de la investigacion fue determinar el perfil de resistencia antibiética
de Escherichia coli, Klebsiella oxytoca y Klebsiella pneumoniae en el Sanatorio “Nuestra Sefiora
del Pilar”, segan el tipo de muestra, servicio de procedencia y la resistencia asociada a
otros antibiéticos no Betalactdmicos cuando hay presencia de Betalactamasas de espectro
ampliado y extendido.

Se recolectaron 162 aislamientos en total de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Klebsiella oxytoca, fueron transportados al Laboratorio Nacional de Salud para su andlisis
poniendo énfasis en las muestras que fueron positivas para BLEE, en el equipo
automatizado MicroScan del Sanatorio “Nuestra Sefiora del Pilar”, esto con el fin de
descartar falsos positivos. Se utilizé el método de difusion en disco 6 método de Bauer -
Kirby, en el que se emplean discos de papel impregnados de antibiético localizados en
zonas libres de microorganismos con dosis seriada de 30 microgramos. Midiendo el
tamafio del halo de inhibicion de crecimiento se puede obtener resultados
semicuantitativos.  La resistencia hacia Ampicilina y Ticarcilina indica la presencia de
BLEA mientras que la resistencia hacia Ceftazidima y Cefotaxima indican la presencia de
BLEE.

Del total de 162 aislamientos: 103 presentaron BLEA y 15 presentaron BLEE. Los
porcentajes de frecuencias de perfiles tipo BLEA y BLEE fueron: para el perfil de

resistencia tipo BLEA: 80 aislamientos de Escherichia coli  (49.38%), 20 aislamientos de
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Klebsiella pneumoniae (10.49%) vy 3 aislamientos de Klebsiella oxytoca (1.85%). Para el
perfil de resistencia tipo BLEE se obtuvieron, 13 aislamientos de Escherichia coli (8.02%) y
2 aislamientos de Klebsiella pneumoniae (1.23%). En las salas de Medicina de Hombres y
Medicina de Mujeres se aislaron cepas con BLEE y BLEA; en la sala de Maternidad
Unicamente se aislé cepas con BLEA. Segun la muestra analizada se encontré que el
patrén de resistencia tipo BLEA se halla mas diseminado en urocultivos, el patrén tipo
BLEE se hall6 diseminado en wurocultivos, aspirados traqueales, esputo, puntas de
catéter y secreciones. Se hall6 también la codificacion de resistencia hacia
Aminoglucésidos, Quinolonas y Sulfonamidas.

Se observo que la comunidad o los pacientes ambulatorios presentan con maés
frecuencia el patrén de resistencia tipo BLEA mientras que los pacientes hospitalizados
presentan con mayor frecuencia del patréon de resistencia tipo BLEE, sobre todo los
adultos mayores que cursan con fuerte presiéon antibidtica, los servicios que fueron mas
afectados por BLEA son los encamamientos A y C, mientras que los més afectados por
BLEE son los encamamientos B y C lo cual pudo deberse a que el personal no tom¢ las
medidas necesarias para evitar la propagaciéon del microorganismo. El patrén BLEE
encontrado en los servicios fue de tipo Cefotaximasa. El Sanatorio posee una resistencia
mucho mayor a ciprofloxacina en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae que los hospitales
Nacionales de la red (47), debido a que la terapia empirica mas usada es la medicacion
con ciprofloxacina en dicho Sanatorio.

Dentro de las conclusiones mas importantes del estudio estan: 1. La existencia del
patrén tipo BLEE en los aislamientos de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella
oxytoca, conlleva la resistencia hacia Sulfamidas, Quinolonas y Aminoglucésidos. 2. El
perfil de resistencia antibiética mayormente encontrado para Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca fue de tipo BLEA seguido por el Patrén tipo BLEE. 3. La
resistencia en urocultivos es similar a la obtenida de Consulta Externa y Emergencia lo
cual es un reflejo de la resistencia que se halla en la comunidad, mientras que la
resistencia encontrada en esputos, aspirados traqueales, secreciones y punta de catéter son
similares a la hallada dentro de las Salas o encamamientos del Hospital. 4. La resistencia
hacia Ciprofloxacina en el Hospital Nuestra sefiora del Pilar es mayor que la reportada en
la red de Salud Publica Guatemalteca, no importando si la muestra proviene del interior

de las salas hospitalarias o fuera de ellas.



II. INTRODUCCION

En los ultimos afios, la resistencia de bacterias a los antimicrobianos es uno de los
ejemplos que mds ilustran los llamados sindromes o enfermedades infecciosas re-
emergentes, con implicaciones sociales y econémicas enormes dadas por el incremento de
morbilidad y mortalidad, aumento de los costos de los tratamientos y de las largas
estancias hospitalarias generadas. Varios son los factores que han contribuido a su
aparicion:

* La presion selectiva ejercida al prescribir formal o libremente medicamentos para uso
terapéutico en humanos.

* La utilizacién generalizada de antimicrobianos en pacientes inmunocomprometidos y en
la unidad de cuidados intensivos.

* El uso de dosis o duraciéon inadecuada de la terapia antimicrobiana.

* El desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los diferentes microorganismos
teniendo en cuenta la microbiota local de cada institucién o comunidad.

Resulta sorprendente la rapidez con la cual el problema de la resistencia bacteriana
se convirtié de un fenémeno localizado o de laboratorio a una epidemia mundial, hace
algunos afios la multirresistencia s6lo se verificaba en los grandes hospitales, sin embargo,
en nuestros dias la atencion al paciente con una infeccién por una bacteria multirresistente
se da ya en todos los niveles. En la década de 1,990 las infecciones nosocomiales causadas
por enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y
Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), fueron una preocupaciéon constante de los
médicos responsables de la atencién de tales infecciones, el fenémeno de la resistencia
bacteriana alcanzé en 1,999 una magnitud colosal, al grado de que hay quienes llamaron
a esta problematica un desastre médico o el fin de los farmacos (antibiéticos) milagrosos.

El laboratorio juega un importante papel a la hora de reportar casos de resistencia
que se presenten contra los fdrmacos que se estdn aplicando en determinado momento en
el hospital, ya que permite la deteccion precoz de cepas resistentes que pueden controlarse
con oportunos cambios en los antibidticos autorizados para uso en la instituciéon. Su otro
papel fundamental es tipificar los microorganismos en el menor tiempo posible, dando
ademas su perfil de susceptibilidad para pasar de la terapia empirica a la especifica con el

antibiético indicado para el microorganismo identificado.



Esta claro que dia con dia nos enfrentamos a un problema de resistencia
antibidtica, tanto en el hospital como en la comunidad, trayendo consigo graves
implicaciones terapéuticas en todo nivel, ya sea en la red hospitalaria pablica o privada.
En la presente investigacion se estudiaron tres microorganismos Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca, ya que son ellos los que con més frecuencia se han visto
involucrados en brotes nosocomiales graves en afios recientes. Se determinaron los
perfiles de resistencia, clasificindolos segun el lugar de procedencia (servicio del cual
proviene la muestra) y el tipo de muestra del cual se aislaron con mayor frecuencia. En el
estudio se busco, tanto la resistencia a antibiéticos Betalactamicos como a las distintas
familias de antibidticos no Betalactdmicos; ya que la presencia de BLEE y BLEA en el
microorganismo no solo podria codificar resistencia hacia un solo grupo de antibiéticos,

dando como resultado la disminucién de las opciones terapéuticas para el paciente.



III. ANTECEDENTES

A. ENTEROBACTERIAS

1. Caracteristicas generales

Las enterobacterias constituyen una amplia familia de bacilos Gram negativo,
aerobios y anaerobios facultativos, relacionados por sus propiedades bioquimicas y
gendmicas, algunos de cuyos miembros son huéspedes habituales del tubo digestivo del
hombre y de los animales (1).

Se caracterizan por ser poco exigentes en sus necesidades nutritivas y
relativamente resistentes a la acciéon de los agentes externos, por este motivo se
encuentran muy difundidos. Aunque cierto niimero se comportan como saproéfitas del
medio ambiente (agua, suelo, plantas), en su mayoria se encuentran asociadas con el
hombre o los animales y constituyen la mayor parte de la microbiota aerobia Gram
negativa que coloniza el tubo digestivo, pero, ademds, en ocasiones pueden intervenir en
procesos patogenos intra o extraintestinales (2).

En relacién con su accién patégena puede distinguirse un grupo reducido de
especies que se consideran patdgenos estrictos (capaces de producir cuadros patolégicos
en huéspedes), la gran mayoria se comportan como patégenos potenciales (capaces de
expresar su acciéon patégena s6lo cuando las condiciones ecolégicas del huésped se
encuentran modificadas), lo que hace que las Enterobacterias se encuentren como el
origen de gran nimero de infecciones oportunistas y junto con los bacilos Gram negativo

no fermentadores, constituyan la causa mas importante de infecciones hospitalarias (1, 2).

2. Propiedades de las Enterobacterias
La clasificaciéon de las Enterobacterias se efecttia en la base a sus propiedades

bioquimicas y antigénicas (3).

a. Propiedades bioquimicas
Las Enterobacterias se definen como bacilos Gram negativo aerobios y anaerobios

facultativos de 2-4 um de longitud por 0.5-0.6 um de ancho, con extremidades
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redondeadas, pueden ser moéviles por flagelaciéon peritrica o inméviles; no producen
oxidasa, pero reducen los nitratos y descomponen la glucosa por fermentacion (1, 3).

Las Enterobacterias presentan, ademdas una gran variedad de propiedades
bioquimicas o metabdlicas, pues son capaces de fermentar diversos aztucares y alcoholes,
utilizar diversas vias metabodlicas con formacion de 4cidos, gas, descomponer diferentes
sustratos (dcidos organicos, sustancias nitrogenadas) y atn producir gran variedad de
fermentos (ureasas, descarboxilasas, desaminasas, dihidrolasas) y productos finales (indol,
H2S), por los que se pueden reconocer y diferenciar. La determinacion de estas
propiedades mediante pruebas bioquimicas constituye la base de la clasificaciéon de las
Enterobacterias en géneros y especies (2).

También se pueden producir variaciones en las propiedades bioquimicas, como en
la capacidad de fermentar un determinado azdcar, sintetizar un exofermento, producir

exotoxinas, y en la susceptibilidad o resistencia a los antibiéticos (2, 3).

b. Clasificacion
Atendiendo a su accién patégena, las enterobacterias se pueden dividir en dos

grades grupos (1):

i Enterobacterias patégenas
Escherichia coli, productores de diarrea, Salmonella, Shigella y Yersinia son
microorganismos que por lo general no forman parte de la microbiota intestinal, pero que
pueden dar lugar a procesos diversos en huéspedes normales, en su mayoria en el tubo
digestivo (enteritis). Se caracterizan por su susceptibilidad a gran niimero de antibiéticos

que no siempre es necesario administrar para la curacion del proceso (1, 2)

ii. Enterobacterias Oportunistas
E. coli, Klebsiella-Enterobacter, Serratia-Hafnia, Citrobacter, Edwarsiella, Proteus,
Morganella-Providencia). Son microorganismos que forman parte de la microbiota
comensal del tubo digestivo o que se encuentran como saprofitos en el medio externo que
normalmente no se comportan como patdgenos, pero, cuando se presentan factores
predisponentes, pueden dar lugar a cuadros clinicos diversos por lo general fuera del

aparato digestivo (infecciones urinarias, supuraciones de diversa localizacién y sepsis). En
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su mayoria son cepas resistentes o multirresistentes a los antibidticos, que generalmente

son necesarios para la curacién del proceso (1, 2).

3. Caracteristicas generales de E. coli

En los altimos 100 afios la E. coli se ha estudiado de manera tal que es actualmente
la forma de vida libre més perfectamente comprendida sobre la tierra (4). Es un bacilo
Gram negativo, movil, facultativo, oxidasa negativo, reductor de nitritos, no espuralados,
fermenta la glucosa con producciéon de &cido y gas y presenta 3 antigenos: antigeno O

(somatico), antigeno H (flagelar) y antigeno K (de superficie) (5, 6).

a. Reservorio
Los humanos pueden servir como reservorio para la transmisién persona a

persona, sobre todo en establecimientos con alto grado de hacinamiento (7).

b. Epidemiologia

La incubacién oscila entre 12 y 72 h. La transmisibilidad se desconoce, pero se
supone que puede transmitirse mientras dure la formacién de colonias en las heces que
puede ser una semana o més (5, 6).

E. coli es uno de los microorganismos mas importantes en ocasionar diarreas sobre
todo a nifios, pero también estd vinculado en la transmisién de resistencia a los
antibiéticos tanto en la comunidad como en los hospitales, generando asi grandes
problemas, en su mayoria econémicos. Generalmente se encuentra el mecanismo de
resistencia AmpC (natural en E. coli), el cual hace que la bacteria sea resistente a algunas
penicilinas, pero en la actualidad E. coli presenta no solo resistencia por AmpC sino que
también por Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) (natural en Klebsiella) y
Betalactamasas de espectro extendido (BLEE), por lo que la bacteria se ha hecho resistente

a todas las cefalosporinas, dependiendo el tipo de mecanismo que posea (7).

4. Caracteristicas Generales de Klebsiella
Los agentes cuantitativamente mdés importantes causantes de los cuadros
neumonicos son sin duda los estreptococos. Sin embargo, el estudio de la etiologia de los

procesos neumonicos esta también ligado al estudio del género Kiebsiella (9).
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a. Caracteristicas morfologicas y estructurales, antigénicas y fisiolégicas de
Klebsiella.

Morfologia y estructura. Son bacilos rectos, de 0.3-1.0 pm de didmetro y 0.6-6.0 pm
de longitud. Las células se disponen individualmente, en parejas o en cadenas cortas (10).
Son inmoviles, Gram negativo y la mayor parte capsuladas. En los cultivos en medios
solidos, las cepas que producen cédpsula permiten observar colonias mucosas de una
consistencia viscosa. Estructuralmente al ser Gram negativas, presentan el citoplasma
envuelto por una membrana citoplasmatica o interna, el peptidoglicano, el espacio
peripldsmico, y una membrana externa. Adicionalmente, algunas cepas poseen fimbrias
(pilis) (10).

La membrana citoplasmatica acttia de barrera osmética siguiendo el modelo de
bicapa fosfolipidica. Es un importante centro de actividad metabdlica debido a la gran
cantidad de proteinas que presenta (10).

El peptidoglicano es un heteropolimero de aminoaztcares (N-acetil-glycosamina y
N-acetilmuramico), y aminoécidos (D-glutamico, meso-diaminopimédico, L- y D-alanina).
Las cadenas peptidicas se unen entre si mediante la D-alanina de una cadena y el acido
mesodiaminopimédico de otra cadena; a través de la L-alanina se unen al N-acetil-
murdmico, ambas uniones utilizan un enlace amida. El peptidoglicano estd involucrado en
el mantenimiento de la forma y la 6smosis celular (10, 11).

El periplasma queda circunscrito entre la membrana celular y la externa. Est4
formado por una matriz polipeptidica y polisacdrida. Su funcién estaria centrada en la
captacién de solutos, la transformacién de ciertos compuestos, como los antibiéticos, y el
control de la presién osmética (10, 11).

La membrana externa recubre la delgada estructura del peptidoglicano en las
bacterias Gram negativas. La importancia fisiol6gica estriba en que: delimita externamente
al periplasma; su superficie externa cargada negativamente le permite evitar la fagocitosis
y la accion del complemento; y actda a modo de barrera de permeabilidad frente a varios
agentes toxicos. Su estructura es tipica de una membrana unitaria con proteinas
(estructurales y porinas) en la que, en la capa mds externa, aparece un lipido especial, el
lipopolisacdrido (LPS) (11).

El LPS que reemplaza a los fosfolipidos en la capa mdas externa de la membrana

externa, presenta una estructura amplificada que estd compuesta por tres regiones: El
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lipido A, 1a region central R (core) y la cadena lateral O. El lipido A es la regién hidrofébica de
anclaje a la membrana y es endotéxico. En esta region se une un nucleo oligosacarido (core)
y a éste el polisacarido de caracteristicas antigénicas (antigeno O).

La cipsula, que presentan muchas cepas de esta especie, es la capa mas externa y
estd constituida por una trama laxa, hidratada y mas o menos amorfa de carécter
polisacarido (12).

Las fimbrias son estructuras proteicas filamentosas. Su funcién principal es la

adhesion a superficies (13).

b. Reservorio y Epidemiologia de Klebsiella

El género Klebsielln presenta una amplia distribuciéon en la naturaleza (agua
potable, residual y de fabricas textiles, vegetales, suelos, etc.), de lo que se deriva que la
especie K. pneumoniae sea un huésped habitual saprofito del hombre y los animales. El
95% de los aislamientos clinicos lo constituye K. pneumoniae mientras que Klebsiella
oxytoca constituye tnicamente el 5% de los aislamientos, ambos microorganismos son
causantes de enteritis grave en infantes, neumonia, septicemia, meningitis, infecciones en
heridas, peritonitis y més frecuentemente infecciones en las vias urinarias, el periodo de
incubacién para ambos microorganismos oscila entre 6-36 horas, dependiendo de la dosis
infectiva, forman parte del 40-80% de la microbiota intestinal, sobre todo en el intestino
grueso y en ocasiones también de la piel, (14).

Las personas inmunodeprimidas (neonatos, ancianos, pacientes de Unidad de
Cuidados Intensivos, etc.) y especialmente el ambiente hospitalario (portadores, presion
antibidtica, instrumentacién) son los factores mas importantes para la colonizaciéon y/o el
riesgo de sufrir un proceso infeccioso causado por K. pneumoniae (14).

K. pneumoniae no habia sido considerada tradicionalmente como una especie
especialmente patégena para el hombre. Sin embargo, quizas debido al incremento del uso
de antibiéticos y al empleo de procedimientos diagnosticos mds agresivos, en los tltimos
afos su papel como agente etiolégico responsable de patologia inespecifica ha ido en
aumento, sobre todo de origen nosocomial representando una proporcion muy
significativa también de las infecciones del tracto urinario, respiratorio, septicemias e
infecciones de tejidos blandos. Es causante de entre un 3-10% de todas las bacteriemias

hospitalarias. Un 3% de las neumonias son atribuibles directamente a este patégeno,
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pudiendo llegar a representar hasta el 40% de las neumonias nosocomiales, dejando a K.
oxytoca como responsable del 10%; hay que considerar que del orden del 60% de los casos
en las neumonias comunitarias y del 50% de las nosocomiales no es posible aislar el agente
causal de la patologia. El principal reservorio de K. pneumoniae y K. oxytoca lo constituye el
tracto gastrointestinal, siendo el mas importante vehiculo de transmisién las manos del
personal hospitalario. Debido a su gran habilidad para extenderse por el ambiente
hospitalario, estas bacterias tienden a causar brotes nosocomiales, especialmente en salas
de neonatos (en el 50% de los brotes), de cepas multirresistentes productoras de las

denominadas Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) (13,15).

B. ANTIBIOTICOS
Los antibiéticos, o agentes antimicrobianos, son sustancias (obtenidas de bacterias
u hongos, o por sintesis quimica) que se emplean en el tratamiento de infecciones. La
eleccion de uno u otro antibiético en el tratamiento de una infeccion depende del
microorganismo (obtenido por cultivo o supuesto por la experiencia), de Ila
susceptibilidad del microorganismo (obtenida por un antibiograma o supuesta por la
experiencia), la gravedad de la enfermedad, la toxicidad, los antecedentes de alergia del

paciente y el costo. En infecciones graves puede ser necesario combinar varios antibiéticos

(16).

1. Mecanismos de accién y clasificacion
Los antibitticos acttan a través de dos mecanismos principales: matando los
microorganismos existentes (accién bactericida), e impidiendo su reproduccién (accién
bacteriostatica). Su mecanismo de acciéon predominante los divide en dos grandes grupos
17):
a. Bactericidas
i. Betalactdmicos
ii. Glicopéptidos
iii. Aminoglucésidos
iv. Quinolonas

V. Polimixinas



13

b. Bacteriostaticos

i. Macrélidos

ii. Tetraciclinas
iii. Cloramfenicol
iv. Clindamicina,
V. Lincomicina
vi. Sulfamidas

2. Betalactamicos

a. Generalidades

Los antibiéticos betalactdmicos representan un amplio grupo de moléculas con
actividad bactericida. La caracteristica comtn a todos los miembros de esta familia la
determina la presencia de una lactama de cuatro miembros. Casi todos los preparados son
biciclicos es decir, el nacleo betalactdmico esta unido a un segundo anillo que varia en los
diferentes grupos; las penicilinas presentan una thiazolidina, mientras las cefalosporinas
tienen una thiazina.

Existen algunos preparados que carecen de este segundo anillo, los monobactamos,
que son compuestos monociclicos y el N-amidico del anillo betalactdmico esta unido a un
radical acido (17).

Atendiendo a la estructura del ntucleo, los antibidticos betalactamicos, se han
clasificado de la siguiente manera (ver figura 1):
¢ Penicilinas (nticleos): Penam, penem, clavam, clavem, carbapenam y carbapenem.

e Cefalosporinas (ntcleos): Cefam, cefem, oxacefam, carbacefam y carbacefem.

Las cefalosporinas se clasifican en generaciones, segtn el tipo de bacterias que atacan:
e Cefalosporinas de 1° generacién: cefadroxilo, cefalexina, cefalotina, cefazolina
e Cefalosporinas de 2% generacién: cefaclor, cefuroxima, cefonicid, cefamandol
e Cefalosporinas de 3% generacién: cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefixima
e Monobactamos.
Desde el casual descubrimiento de la penicilina por Fleming en 1929 y la posterior

purificacién llevada a cabo por Florey y Chain en 1940, han aparecido toda una serie de
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preparados naturales y semisintéticos que han ido mejorando tanto su espectro de
actividad como las caracteristicas farmacolégicas. El uso extendido de los antibiéticos
betalactamicos radica no sélo en la excelente capacidad antibacteriana, sino en la escasa
toxicidad que presentan sobre las células eucariotas (14). Los antibiéticos betalactamicos
mas frecuentemente empleados en clinica se presentan en la Tabla 1.

Figura 1. Estructura de los ntcleos de los antibiéticos betalactamicos.
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Tabla 1 Antibiéticos betalactamicos mas frecuentemente empleados en la clinica.

PENICILINAS
Bencilpenicilina
[soxazolilpenicilinas
Aminopenicilinas
Carboxipenicilinas
Acilureidopenicilinas

Temocilina

Penicilina G

Oxacilina

Ampicilina. amoxicilina
Carbenicilina. ticarcilina
Azlocilina, mezlocilina

Temocilina

CEFALOSPORINAS
1" Generacion
2" Generacion
3* Generacion

4" Generacion

Cefazolina. cefalotina
Cefoxitina. cefuroxima
Cefotaxima. celtazidima

Celpiroma. celepime

CARBAPENEMAS

Imipenem. meropenem

MONOBACTAMOS

Azireonam. carumonan
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b. Mecanismo de accién

Se han descrito dos mecanismos que intervienen de una manera mds o menos
directa en la accién antibiética de los betalactamicos. El primero es la inhibicion directa de
las proteinas fijadoras de penicilina (PFP) de la membrana citoplasmatica. El segundo
mecanismo, inductor de la lisis celular, viene determinado por la accién concomitante de
las autolisinas (16, 17).

Las proteinas PFPs son la diana por excelencia de los antibiéticos betalactdmicos a
las que se unen por el residuo de serina analogamente a como lo haria el sustrato natural
de las PFPs, los residuos acil-D-alanil-D-alanina del peptidoglicano.

En la primera reaccién, de caracter reversible, la enzima fijadora de penicilina (PFP)
reconoce al sustrato (antibidtico betalactdmico) produciéndose una serie de cambios
conformacionales en la enzima que acaban formando un complejo no covalente. En una
segunda reaccién, que ocurre de una manera rapida, el sustrato acila un residuo de serina
del centro activo de la enzima uniendo covalentemente el antibiético a la enzima mediante
un enlace tipo éster. La reaccién final de desacilacion libera la enzima y un producto
resultante de la inactivacion del antibiético. Un antibiético betalactdmico sera considerado
mejor, cuanto mds rapidamente se una de forma covalente a la enzima (elevada K3) vy,
permanezca unido el mayor tiempo posible (baja K4) bloqueando y saturando las
enzimas(16, 17).

Las Betalactamasas podrian haber evolucionado a partir de enzimas relacionadas
con la sintesis del peptidoglicano (PFPs). De la misma forma que ciertas Betalactamasas
son inducibles por exposicién a los antibidticos betalactamicos, también algunas PFPs son
inducibles. Sin embargo no ocurre el proceso inverso, ya que no se ha observado ninguna
Betalactamasa con una funcion directa en el metabolismo de la pared bacteriana (17).

Las autolisinas intervienen en el crecimiento de la pared celular generando una
serie de rupturas en la estructura del peptidoglicano, en la separacion de las células en el
momento de la division celular, en el proceso de transformacién génica y en la liberacion
de fagos. Una vez bloqueado el crecimiento celular por la inhibicién de las PFPs parece

que la accién litica de las autolisinas acabaria por completar el proceso (17).
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c. Mecanismos de resistencia a los antibiéticos Betalactdmicos

Estos antibiéticos tienen un mecanismo de accion comun. Inhiben la sintesis de la
pared celular bacteriana, en especial la formacién de puentes cruzados entre las diversas
capas de petidoglicanos, que normalmente brinda rigidez a la pared celular y protege a la
membrana celular del ingreso de cantidades excesivas de agua a la bacteria, la formacion
de puentes cruzados es efectuada por proteinas con accién de transpeptidasas,
denominadas proteinas fijadoras de penicilinas (PFP). También debe recordarse que
cuando los antibidticos Betalactdmicos son expuestos a enzimas del grupo de las
betalactamasas, se convierten en inactivos, debido a la destruccion del anillo betalactamico
17).

Los mecanismos de resistencia a los antibiéticos betalactimicos son
fundamentalmente tres: disminucién de la capacidad del antibidtico para alcanzar su
diana, alteraciones de la diana (PFP) y produccién de Betalactamasas (17).

La resistencia natural a los antibidticos betalactdimicos es caracteristica de género
y/o especie, y es debida a la presencia de: factores relacionados con la permeabilidad,
afinidad por las PFPs y presencia de Betalactamasas cromosdémicas propias de estos
géneros y especies (17).

Por fenémenos de mutaciéon, conjugacién, transducciéon o transformacion, se
modifican o incorporan genes de resistencia que determinarén la resistencia adquirida. A
menudo la causa de presentar resistencia a un antibiético se debe a la combinacién de
varios factores, lo que hace dificil asociar un patrén de resistencia fenotipico a una causa

concreta y viceversa (17).

i. Disminucién de la capacidad del antibiético para alcanzar la diana:

Permeabilidad

La membrana externa juega un papel en la resistencia natural a los antibiéticos
betalactamicos. Las Klebsiellas por ejemplo, son naturalmente resistentes frente a la
bencilpenicilina, meticilina y las isoxazolilpenicilinas. En las enterobacteridceas las porinas
son la via de entrada de muchos antibiéticos sin embargo, algunas mutaciones o la
supresion de alguna porina, limita el acceso de los mismos al espacio periplasmico

favoreciéndose la inactivacion por las Betalactamasas (17).
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ii. Alteraciones de la diana: PFPs
La estructura de las PFP suele estar muy conservada, sin embargo, hay casos en los
que una represion fisiolégica o una alteracién mutacional sobre algunas porinas puede
resultar en una menor funcionalidad y en un incremento de las concentraciones
inhibitorias minimas (CIMs) para algunos preparados betalactdimicos. Este tipo de
alteraciones se han descrito con mayor frecuencia, entre otras, en cepas de las especies

Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y E. coli (17, 18).

iii. Hidrolisis enzimética del antibidtico: Betalactamasas

Sobre los antibidticos betalactdmicos pueden actuar diferentes tipos de enzimas
pero solo las Betalactamasas tienen un papel importante en la determinaciéon de resistencia
en estos preparados. Tanto en bacterias Gram positivas, donde la enzima es
fundamentalmente extracelular, como en Gram negativas, donde las Betalactamasas estan
ubicadas en el espacio periplasmico, son estas enzimas la causa mds importante de
resistencia a los antibioticos betalactdmicos. Las Betalactamasas hidrolizan el enlace amida
del anillo betalactdmico impidiéndose asi la interacciéon con las PFPs (17, 18).

En algunas bacterias defectivas en la funcién de las autolisinas, se observa que
existe una gran diferencia entre la concentracién inhibitoria minima (CIM) y la
concentracion bactericida minima (CBM), siendo la CBM muy superior a la CIM. Estos
microorganismos pueden vivir en presencia de antibiético y a este fenémeno se le conoce

como tolerancia (17, 18).

d. Inhibidores de las Betalactamasas
El término de inhibidores de Betalactamasas engloba a compuestos de estructura
quimica muy diversa y mecanismos de accion variados. En general, los compuestos
betalactdmicos que pueden actuar como inhibidores, se caracterizan por ser malos
sustratos de las Betalactamasas. Aunque la existencia de los inhibidores de las
Betalactamasas se conoce desde los afios 50, su utilidad terapéutica no fue una realidad
hasta el descubrimiento del &cido clavuldnico en 1977, cuando fue administrado

juntamente con un antibidtico betalactdmico favoreciendo la actividad antibacteriana de
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éste ultimo, los inhibidores de las Betalactamasas se pueden clasificar en las siguientes

categorias (17, 18):

i Inhibidores reversibles
Son aquellos que no modifican la actividad enzimatica de la enzima; es decir, no
inactivan la enzima una vez se ha retirado el inhibidor. Existen de dos tipos:

o Competitivos

Son los que compiten por el mismo centro activo que el sustrato; la inhibicion
desaparece en presencia de elevadas concentraciones de sustrato. Su estructura es muy
similar a la del sustrato, pero a diferencia de éstos, no son hidrolizados (p.e. peniciloatos y
peniloatos) o lo son muy lentamente (p.e.cefoxitina, moxalactam, cefuroxima, cefotaxima y
carbenicilina) (18).

e No competitivos

Se unen a un locus diferente del centro activo de la enzima y por ello no revierte su
accién aumentando la concentracién de sustrato (18).

e Inhibidores irreversibles

Son aquellos que modifican uno o mas grupos funcionales de la enzima, de modo
que ésta es incapaz de catalizar nuevamente la conversion de sustrato en producto. Los
hay de tres tipos diferentes:

e Modificadores de aminoécidos: reaccionan covalentemente con un
aminodcido susceptible de la enzima produciendo la inactivacion de
la misma (18).

e Inhibidores del centro activo: estructuralmente semejantes al
sustrato, pero con un grupo funcional muy reactivo que se une a la
enzima de forma irreversible (p.e. aztreonam) (18).

e Inhibidores suicidas: son poco reactivos, pero al unirse al centro
activo provocan un cambio catalitico que inactiva la enzima. Su
actividad como antibiético es escasa, pero son potentes inhibidores.
El 4cido clavulénico, es el ejemplo mds representativo, es activo
sobre casi todas las Betalactamasas con excepcion de las de clase 1, 3
y 4 de la clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros, 1995. Otros

ejemplos de este tipo de farmacos serian el sulbactam y el
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tazobactam. El sulbactam es ligeramente mds activo sobre las
cefalosporinasas y sobre las enzimas productoras de betalactamasas
tipo TEM. El tazobactam presenta una buena actividad inhibitoria
frente a enzimas de tipo plasmidico (TEM-1, SHV-1, OXA.1, etc.) y

sobre algunas enzimas cromosémicas cefalosporinasas (19, 20).

e. Preparados activos sobre Klebsiella

Las bacterias del género Klebsiella tienen una Betalactamasa cromosémica de
amplio espectro, lo que las hace naturalmente resistentes a las amino y carboxipenicilinas.
La mayoria de las cepas son sensibles al resto de los preparados betalactdimicos, incluidos
los monobactamos (20).

La especie K. pneumoniaze se caracteriza por presentar una frecuencia
extremadamente elevada de una Betalactamasa denominada SHV-1, reconocida como de
codificacién plasmidica en la mayoria de especies donde se ha detectado. La presencia de
esta enzima las puede hacer resistentes a ureidopenicilinas y cefalosporinas de primera y
segunda generacion (20).

En los ultimos afios estan apareciendo cepas con sensibilidad disminuida o
resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion y a los monobactamos. Esta
resistencia viene determinada por la presencia de Betalactamasas plasmidicas, mutantes
de las Betalactamasas cldsicas, que han extendido su espectro de accién a estos preparados
y que se han diseminado de manera horizontal por numerosas especies de

enterobacteridceas (21).

3. Glucopéptidos

a. Definicién
Son antibiéticos muy activos frente a microorganismos denominados Gram
positivo, incluso los resistentes a penicilinas y cefalosporinas. Por ello se emplean en
infecciones hospitalarias graves, sobre todo en alérgicos a penicilina.
Este grupo esta integrado en la actualidad, solamente por dos antibiéticos de uso
clinico, primero se obtuvo la vancomicina y el otro componente del grupo es teicoplanina.

Constituyen la tnica alternativa para el tratamiento de infecciones causadas por
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Staphylococcus aureus meticilino-resistente, Corynebacterium jeikeium y cepas de S.

peumoniae con resistencia de alto nivel a Betalactdmicos (23, 24).

b. Mecanismo de accién
Acttan al nivel de la biosintesis de la pared celular de bacterias en division,
inhibiendo la sintesis del peptidoglicano en su segunda fase, un estadio previo al
momento de accién de los Betalactamicos, por lo que no hay resistencia cruzada ni
competencia por los sitios de unién. Secundariamente la vancomicina actuaria por otros
mecanismos como es la afectaciéon de la permeabilidad de la membrana citoplasmatica e
inhibiciéon de la sintesis de ARN, que se ejerce después que el farmaco se uni¢ al

peptidoglicano. (23, 24).

c. Espectro de actividad
Son antibidticos de espectro restringido fundamentalmente a bacterias Gram
positivo, activos frente a cocos y algunos bacilos Gram positivo, aerobios y anaerobios. Si
la infecciéon es por Enterococcus spp. resistente a penicilina, es necesario asociar

gentamicina a la Vancomicina (23, 24).

4. Aminoglucécidos
Entre los aminoglucésidos mds utilizados clinicamente figuran la estreptomicina,

neomicina, gentamicina, kamamicina, tobramicina (25).

a. Espectro de Actividad
Estreptomicina, actualmente se usa (generalmente asociada) para tratar
tuberculosis y brucelosis, y en infecciones raras como tularemia y peste.
Neomicina, se usa solo por via tépica (pomadas, colirios, gotas para los oidos, etc),
por su toxicidad. Puede producir alergias de contacto.
Gentamicina, tobramicina, amikacina y netilmicina se usan sélo en infecciones

graves por microorganismos Gram negativo (25).
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b. Mecanismo de accién

Inhiben la sintesis proteica, los aminoglucésidos se unen en forma irreversible a la
unidad ribosémica 30S, provocando cambios configuracionales en los sitios dadores y
aceptores, lo que da lugar a un complejo de iniciacién incapaz de formar uniones
peptidicas. Esto implica que se bloquea el ciclo ribosomal en una etapa temprana.

Provocan errores de lectura del ARN mitocondrial (ARNm), algunos
aminoglucésidos interfieren en la traduccién cuando se unen a la unidad 30S y provocan
errores de lectura del ARNm, lo que lleva a que se sintetice una cadena peptidica diferente

a la que se deberia sintetizar (25).

5. Quinolonas

a. Clasificacion y espectro de actividad
Hay dos subgrupos de quinolonas. Las mds antiguas (dcido nalidixico, acido
pipemidico) s6lo acttan contra algunos microorganismos Gram negativo y se utilizan sélo
como antisépticos urinarios (en infecciones leves de orina). Las mas recientes, o
fluoroquinolonas, incluyen farmacos como norfloxacino, ciprofloxacino y ofloxacino, y
son activos frente a otras muchas bacterias, incluyendo Pseudomona. Se reconocen en el
momento actual dos grandes grupos de quinolonas: las cuatro quinolonas y las seis

fluoroquinolonas (26, 27).

b. Mecanismo de accién
El mecanismo o los mecanismos mediante los cuales las quinolonas ejercen su
accion, son ain motivo de discusiéon. De modo general se acepta que la accién bactericida

de las quinolonas puede lograrse por (27):

i. Penetracién del compuesto en el citoplasma celular.

ii. Inhibicién de la girasa del Acido Desoxirribunocleico (ADN) bacteriano.
iii. Inhibicién en la sintesis de replicaciéon del ADN.

iv. Induccién de una reacciéon de alarma y efectos deletéreos sobre la

estructura celular y bioquimica de la bacteria.
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6. Macroélidos

Son inhibidores de la sintesis de proteinas, la eritromicina y fdrmacos similares
(claritromicina, azitromicina, etc) son activos, sobre todo, frente a microorganismos Gram
positivo y tienen utilidad en muchas infecciones (amigdalitis, infecciones bucales,

neumonias ,etc), sobre todo en alérgicos a penicilina. (21).

a. Eritromicina: Mecanismo de accién y espectro de actividad.

Es un antimicrobiano macrélido generalmente bacteriostatico, pero puede ser
bactericida, que actta sobre la unidad ribosomal 50S y compite por el sitio de unién con el
Cloranfenicol, que aunque parecen ser diferentes interacttan entra si. La Eritromicina
bloquea la translocacién del ribosoma debido a que no permite que el Acido Ribunocleico
de transcripcion (ARNt) descargado abandone el sitio P (Peptidil) (21).

Este antimicrobiano es utilizado para el tratamiento de infecciones producidas por
microorganismos Gram positivo , S. pneumoniae, Corynebacterium, Mycoplasma, Chlamydias,

Campylobacter y Clostridium tetanii en pacientes alérgicos a la penicilina (21).

7. Tetraciclinas: Claritromicina y Azitromicina

a. Espectro de Actividad

Inhibidores de la sintesis de proteinas, las Tetraciclinas (oxitetraciclina,
demeclociclina, doxiciclina, minociclina, aureomicina, etc.) tienen un espectro de actividad
muy amplio. Las tetraciclinas actGan sobre cocos Gram positivos y Gram negativos,
enterobacterias y se utilizan para el tratamiento de infecciones producidas por Brucella,
Mycoplasma, Rickettsia y Chlamydia. Se utilizan en infecciones de boca, bronquitis, e
infecciones por bacterias relativamente raras como rickettsias, clamidias, brucelosis, etc, y
en la sifilis en alérgicos a penicilina. Nunca deben usarse en nifios menores de 8 afios ni en

el Primer trimestre de gestacion (21).

b. Mecanismo de Accién
Acttian sobre bacterias que se multiplican rdpidamente y son bacteriostaticas. Son
introducidas en la célula por un sistema de transporte activo formando un complejo con

iones Magnesio (Mg?*). Dentro de la célula, el complejo Tetraciclina-Mg?* se une a
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residuos fosfatos de la subunidad 30S, bloquean la unién de los ARNt-aminoécido al sitio
aminoacil del ribosoma e impiden el alargamiento de la cadena peptidica en formacién.

Ademas interfieren en la formacién del complejo de iniciacién 30S (21).

8. Amfenicoles

Inhibidores de la sintesis de proteinas, es un antibidtico de espectro muy amplio,
pero puede producir una anemia aplasica (falta completa de glébulos rojos por toxicidad
sobre la médula 6sea), que puede llegar a ser mortal. Por ello, su empleo se limita al uso
topico en colirios y gotas para los oidos ("chemicetina"); asi como para infecciones muy
graves cuando los otros antibiéticos son menos eficaces o mas téxicos, como por ejemplo

fiebre tifoidea y algunas meningitis (22).

a. Cloranfenicol: Mecanismo de Accién
Es un antimicrobiano bacteriostéatico que inhibe la sintesis proteica. El cloranfenicol
se une estereoespecificamente a las unidades ribosomales 50S inhibiendo la formacién de

uniones peptidicas (no interfiere con la iniciacion de la sintesis proteica) (22).

9. Lincomicina y Clindamicina: Espectro de Actividad

Inhibidores de la sintesis de proteinas, son activos también frente a
microorganismos Gram positivo, pero ademds pueden con otros microorganismos
llamados anaerobios. También se emplean en infecciones de hospital, sobre todo en
alérgicos a penicilina. La Clindamicina se utiliza topicamente en algunas infecciones de

piel (22).

a. Mecanismo de accién
Se unen a la unidad 50S, compiten con el cloranfenicol por el sitio de unién al
ribosoma y su accion bacteriostatica es similar, inhiben la formacién de las uniones

peptidicas, pero ademas producen una rapida destruccion de los polirribosomas (22).
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10. Sulfamidas:

a. Espectro de Actividad

Son agentes antimicrobianos sintéticos, bacteriostaticos, con un espectro amplio
que abarca la mayoria de Gram positivo y muchos Gram negativo. Actualmente en
relativo desuso, a excepcion de algunas sulfamidas tépicas (sulfadiazina argéntica,
mafenida), y de la combinacién trimetoprim/sulfametoxazol (o cotrimoxazol) que se usa
en infecciones urinarias y bronquiales, en la fiebre tifoidea y en otras infecciones, y que es
de eleccion para el tratamiento y la prevenciéon de la neumonia por el protozoo
Prneumocystis carinii, que afecta a los pacientes con SIDA (28).
Las sulfamidas en combinacién con trimetoprim se descubrieron en 1938, fueron los

primeros antibiéticos usados eficazmente (28).

b. Mecanismo de accién de las sulfamidas
Las bacterias sintetizan acido félico y las sulfamidas acttan inhibiendo esta sintesis.
Pteridina + receptores PABA - &cido dihidropteroico = acido dihidrofélico = acido
tetrahidrofoélico.
Las sulfamidas son andlogos de los receptores PABA - compiten con él y no pueden
sintetizar el acido folico = son bacteriostéticas.
Las sulfamidas son antibiéticos de amplio espectro: Gram positivo, Gram negativo,

asi como: Clamydia y Toxoplasma (28).

c. Sulfamidas en combinacién con trimetoprim
Esta combinacion ha hecho que se incremente el uso de sulfamidas. Es un
bacteriostatico, pero la asociacion es bactericida, las reacciones adversas son minimas ya
que solamente causan problemas gastricos, como por ejemplo nauseas; se usan
mayormente en infecciones urinarias (cuando las sales sulfuradas al ejercer su efecto
ocasionan respuestas inadecuadas en el paciente), respiratorias, gastrointestinales,

meningitis (porque es mas liposoluble), mastitis (porque tiene muy buena distribucion)

(28).
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d. Mecanismo de accién del trimetoprim / sulfonamida
El trimetroprim inhibe la dihidrofolatoreductasa que transforma el &cido
dihidrofélico (precursor) en acido tetrahidrofélico.
Como actaan a niveles diferentes, las resistencias apareceran mas lentamente o no

se producirdn. También es un bacteriostatico, pero la asociacion es bactericida (28).

C. RESISTENCIA BACTERIANA

1. Generalidades

La resistencia bacteriana se define como una condicion microbiolégica
caracterizada por la capacidad natural o adquirida, por parte de una cepa bacteriana de
permanecer refractaria a los efectos bactericidas o bacteriostaticos de un antibiético (29).

La resistencia bacteriana obliga al desarrollo y utilizacion de nuevos
antibacterianos, que son mdas costosos y a veces mas toxicos que los empleados
habitualmente. Cuando se lanza al mercado una farmaco antibacteriano, se define el
espectro de microorganismos sobre los cuales es eficaz, pero luego este patrén va
cambiando a medida que la droga se utiliza clinicamente, llegando en algunos casos a caer

en el desuso (29).

2. Datos epidemiolégicos

El descubrimiento de cepas bacterianas resistentes a los antibi6ticos surgié poco
después de iniciado el uso de la penicilina. Ya en 1944 se reportaron cepas productoras de
betalactamasas que hidrolizaban la penicilina y la hacian inefectiva. Aunque inicialmente
este tipo de resistencia solo sucedia esporddicamente, rapidamente se propagé. La
industria farmacéutica desarrollé nuevos farmacos, derivados a partir de los iniciales, para
obviar este problema: nuevas penicilinas, cefalosporinas, combinaciones con inhibidores
de betalactamasas, y carbapenems. Sin embargo, la introduccién de nuevos antibiéticos da
lugar a la seleccioén de cepas resistentes (29, 30).

En cuanto a los microorganismos Gram negativo, tenemos que las enterobacterias
estdn desarrollando resistencia frente al aztreonam y las cefalosporinas de tercera y cuarta
generaciéon mediante la produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). El

primero de estos casos se reporté en Alemania en 1983. Luego este tipo de resistencia se
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fue difundiendo y actualmente K. pneumoniae y E. coli son los microorganismos mas
frecuentemente asociados con produccion de BLEE. Al observar los porcentajes de
sensibilidad de E. coli, tal como lo reporta un estudio en seis paises latinoamericanos,
vemos que en general mantienen una buena actividad imipenem 98%, amikacina 95%,
cefalosporinas de tercera generacion 88-92% y cefpirome 91%, al analizar los porcentajes
de resistencia de las enterobacterias segtn las caracteristicas de la muestra, se encuentra
que la resistencia de E. coli es mas baja en pacientes pediatricos, intermedia en adultos y
maés alta en pacientes adultos mayores; esto se explicaria porque los adultos mayores
tienen un mayor namero de ingresos hospitalarios, asociado a una mayor predisposicién a
infecciones lo que obliga a un mayor uso de antibacterianos favoreciendo el desarrollo de
la resistencia. Es destacable una clara tendencia de E.coli a presentar una mayor resistencia
a diferentes grupos de antibioticos, lo cual se pone de manifiesto por un aumento
constante y mantenido de aislamientos resistentes a Ciprofloxacina (quinolona) y
Ampicilina (betalactdmico). Encontramos muy pocos aislamientos con Betalactamasa de
espectro ampliado (BLEA), pues la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion
(Cefotaxima) es practicamente nula. Los aminoglucésidos (especialmente Amicacina)
mantienen una buena actividad frente a E.coli en algunas localidades latinoamericanas
(31).

En 1993 segtn algunos estudios realizados en América Latina K. pneumoniae
muestra en general altos porcentajes de susceptibilidad, sin embargo debe recordarse, que
este microorganismo es intrinsecamente resistente a Ampicilina, Cefalosporinas de
primera y segunda generacion. En uno de los hospitales que participaron en el estudio los
datos correspondientes a los afios 1993 y 1994, se encuentra un 45% de aislamientos
resistentes a Cefotaxima, Aztreonam y Amoxicilina/Clavuldnico, y aproximadamente un
40% a aminoglucoésidos; corresponden a un probable brote nosocomial de
microorganismos con BLEA (32).

La incidencia es variable, en el afio 2001 se cuenta con un estudio en los Estados
Unidos donde se encontré que el 9% de 906 aislamientos de Enterobacterias entre ellas K.
Pneumoniae y K. oxytoca eran cepas productoras de BLEE.

De igual forma en Guatemala durante el afio 2001, se realiz6 un estudio con los seis
hospitales que constituyen la red de monotireo/vigilancia de la resistencia a los

antibiéticos: Hospital Roosevelth, Hospital General San Juan de Dios, Instituto
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guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), Hospital Nacional del Quiché, Hospital
Nacional de Coban y Hospital Nacional de Zacapa; los resultados fueron los siguientes: de
1298 aislamientos de E. coli se reporta un 74% de resistencia a ampicilina, 23 % a
ciprofloxacina, 64 % a trimetoprim/sulfametoxazol, 10 % a gentamicina y 14 % a
ceftazidima. Para Klebsiella spp. de 1531 aislamientos, se reporta: 48% de resistencia a
gentamicina, 5% a ciprofloxacina, 51% a cefalotina, 48% a ceftazidima, 9% a cefotaxima y
38% a trimetoprim/sulfametoxazol; segin los resultados obtenidos por la resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion, podria existir presencia de BLEE, en cualquiera de

los hospitales que conforman la red (30).

3. Bases Genéticas de la Resistencia
La aparicién de resistencia bacteriana se debe a cambios estructurales y fisiol6gicos
que van a neutralizar los efectos del antibidtico. Estos cambios ocurren por dos

mecanismos genéticos principales (29):

a. Mutaciones en un gen cromosomico
Los cambios en el cromosoma pueden ser debidos al azar o a la influencia de
agentes fisicos o quimicos y no necesariamente debido a la exposiciéon al antibacteriano.
Es posible que cualquier poblacién grande de bacterias susceptibles a antibiéticos

contenga algunos mutantes que sean relativamente resistentes al farmaco (29, 32).

b. Introduccién de un Plasmido R de resistencia
Es la adquisicion, por parte del microorganismo, de genes para la resistencia
transportados en plasmidos extracromosomales, mediante transduccion, transformacién o
conjugacién.  Este mecanismo es mds frecuente que el mutacional, se disemina
rdpidamente atin entre diferentes especies bacterianas, puede conferir resistencia a varios
antibidticos a la vez y a diferencia del anterior, no suele producir una desventaja
adaptativa, es decir, no disminuye la tasa de crecimiento de la bacteria ni la hace perder

sus propiedades de virulencia (32).
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4. Mecanismos Bioquimicos de Resistencia
Los eventos genéticos descritos anteriormente dan lugar a diversos tipos de

alteraciones bioquimicas en el metabolismo bacteriano. Se pueden agrupar en (32, 33):

a. Inactivacion Enzimatica
Este tipo de mecanismo depende en muchos casos de la mutacién de plasmidos,
tipo TEM, SHV. El ejemplo mas comun es la produccion de enzimas Betalactamasas , y
recientemente la produccion de Betalactamasas de espectro extendido en Enterobacterias,
que inactivan al aztreonam y las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Otras
enzimas que inactivan antibiéticos para cloranfenicol son la cloranfenicol acetiltransferasa
y en el caso de los aminoglucésidos, las enzimas adenilantes, acetilantes y fosforilantes (32,

33).

i. Generalidades sobre Betalactamasas
Las Betalactamasas, también llamadas penicilin (cefalosporin) amido-betalactam
hidrolasas, son enzimas que pueden hidrolizar el enlace amida caracteristico del anillo
Betalactdmico. Estas enzimas son la causa mads frecuente de las resistencias a los

antibidticos Betalactamicos (32, 33).

ii. Mecanismo de accién
Las Betalactamasas (enzima) unen el antibiético Betalactamico (sustrato) formando
un complejo no covalente (enzimae®sustrato). Si el complejo no se disocia, se forma un
enlace entre el enzima y el sustrato produciéndose una estructura acil-enzima por unién
del antibiético con el grupo hidroxilo de la serina del centro activo. Finalmente el producto
de la hidrélisis se desprende de la enzima quedando ésta nuevamente libre para su accién

(34).

K, K K,
B-lactamasa g : 4 3-lactamasa
e v lise 1t H e
2  [-lact.ePenicilina ®  Peniciloil-B-lact. |
Penicilina ~, Peniciloato

Cuando el nucleo Betalactimico de las penicilinas es hidrolizado por una
Betalactamasa se produce estequiométricamente el correspondiente peniciloato,

compuesto inactivo, relativamente estable y facilmente detectable. El primer producto
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generado tras el ataque de la Betalactamasa sobre una cefalosporina es hipotéticamente,
un cefalosporato andlogo al peniciloato. Sin embargo, los cefalosporatos son muy
inestables y se degradan rdpidamente a moléculas méas sencillas por lo que son muy

dificiles de detectar como tales (34).

iii. Betalactamasas bacterianas: Clasificacion

Las Betalactamasas bacterianas son un complejo grupo de enzimas con
propiedades diferenciales en funcién del sustrato que hidrolizan o las inhibe, su
localizacion (intra o extracelular), su codificacién (cromosémica y/o extracromosdémica),
expresion genética (constitutiva o inducible) y otras propiedades fisico-quimicas (peso
molecular, punto isoeléctrico, inmunologia).

La Clase A, penicilinasas que poseen un residuo de serina en el centro activo; y la
Clase B, cefalosporinasas, metalo-Betalactamasas que requieren zinc como cofactor, la
Clase C, cefalosporinasas con una serina en su centro activo. A finales de los afios 80, se

segrega la Clase D, enzimas que hidrolizan oxacilina (34).

iv. Betalactamasas en Bacterias Gram negativo

Las Betalactamasas producidas por estas bacterias presentan una gran diversidad.
Se localizan en el espacio periplasmico, casi todas las bacterias gramnegativas producen
una, o mas de una, Betalactamasa codificada por genes cromosémicos (gen AmpC en E.
coli) y en ocasiones pueden expresar otras de origen extracromosémico (BLEA y BLEE en
Klebsiella) las cuales son  codificadas por genes localizados en plasmidos o en
transposones.

Las Betalactamasas cromosémicas son codificadas por un gen (ampC), las cuales
existen inducibles y en algunas oportunidades y por procesos de mutacién no inducibles.
Las Betalactamasas inducibles solo aparecen cuando el gen AmpC se activa solamente en
presencia del antibiotico, por tal razén se han clasificado los antibidticos en tres grupos

segtn la induccién y la sensibilidad que presenten frente a las Betalactamasas (35).

Grupo 1. Antibiéticos que son buenos inductores y sensibles a la enzima
Cefalosporinas de Primera Generacién

Cefalosporinas de Segunda Generacién
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Cefamicinas (cefoxitina)
Inhibidores de BetaLactamasas: Acido Clavulanico, Sulbactam, Tazobactam

En el antibiograma se veran como resistentes.

Grupo 2: Antibiéticos que son buenos inductores y resistentes a betalactamasa
Carbapenems: Imipenem, Meropenem

En el antibiograma se veradn sensibles.

Grupo 3: Antibiéticos que son malos inductores y sensibles a la Betalactamasa
Cefalosporinas de Tercera Generacion
(Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona)
Ticarcilina, Piperacilina

En el antibiograma se veran sensibles.

Las Betalactamasas no inducibles estan presentes siempre, a este mecanismo se le
conoce como Amp-C derreprimida en el cual la poblacion mutante produce la
Betalactamasa constantemente sin necesidad de induccién, por lo que se presentara
resistencia a ticarcilina y cefalosporinas de tercera generacion (36).

Las Betalactamasas extracromosémicas en general, son enzimas con actividad
hidrolitica de amplio espectro y se inhiben por acido clavuldnico. Suman su actividad, que
por lo general es mas elevada, a la de la Betalactamasa cromosémica. Se encuentran

ampliamente distribuidas entre los diferentes géneros y especies bacterianas (29).

BLEA: Las Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), naturales en Klebsiella,
son un grupo de enzimas de codificaciéon plasmidica, derivadas de las Betalactamasas
clasicas (TEM-1, TEM-2 y SHV-1). confieren resistencia a amino y ureidopenicilinas,
amplian el espectro hidrolitico a cefalosporinas de segunda generaciéon y monobactames.
En 1983, se detectaron en Alemania los primeros aislamientos clinicos de K. pneumoniae y
E. coli resistentes a cefalosporinas de tercera generacion y sensibles a cefoxitina. El andlisis
de estas cepas, demostré con posterioridad que la resistencia era debida a la produccién de
una Betalactamasa plasmidica transferible derivada de SHV-1 que se denominé SHV-2.

(37).
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Las BLEA hidrolizan amino y ureidopenicilinas, cefalosporinas (excepto
cefamicinas) y monobactamicos; no hidrolizan carbapenemes. La acciéon hidrolitica de
estas enzimas se ve contrarrestada por los inhibidores de las Betalactamasas (4cido
clavulanico, sulbactam y tazobactam).

Las enterobacterias productoras de BLEA se han aislado con mayor frecuencia en
muestras procedentes de pacientes hospitalizados, pero también pueden encontrarse en
muestras de origen comunitario. Estos aislamientos pueden aparecer de forma esporadica,
sin relaciéon epidemiolédgica, o dar lugar a brotes nosocomiales. La mayoria de estas
epidemias afectan a pocos pacientes (de 10 a 20) en un periodo corto de tiempo, pero cada
vez es mas frecuente la descripcion de brotes nosocomiales mds extensos (37). La
codificacién plasmidica de este tipo de resistencia hace que sea facilmente transferible por
conjugacién entre diferentes especies bacterianas. Ademads, estos plasmidos pueden llevar
asociada resistencia a otros grupos de antimicrobianos por lo que nos encontramos con
microorganismos multirresistentes. De este modo, podemos detectar brotes debidos a la
diseminacién de un plasmido (diferentes especies de enterobacterias BLEA con un
pldsmido comtn), o bien a la diseminacién de una cepa multirresistente (epidemia clonal)
(38). El tubo digestivo acttia como reservorio de estos microorganismos multirresistentes;
ademas es el nicho ecolégico adecuado para que la resistencia se transmita a otras especies
bacterianas. En casos de epidemia, la colonizacién fecal de los pacientes ingresados en
unidades de riesgo puede llegar a mas del 40% (28). Dentro de las enterobacterias
productoras de BLEA, K. pneumoniae es la especie que con mayor frecuencia causa brotes
nosocomiales, seguida de E. coli, también se han encontrado otras especies como Salmonella
spp, Enterobacter spp, Serratia spp, etc. (28). Las primeras epidemias de infeccion
hospitalaria por K. pneumoniae productora de BLEA fueron descritos en Francia a finales
de los ochenta. Desde entonces se han documentado por todo el mundo numerosos brotes
nosocomiales causados por enterobacterias productoras de BLEA. Un estudio
multicéntrico realizado en Unidades de Cuidados Intensivos de 10 paises europeos,
demostré que el 22.8% de aislamientos de Klebsiella spp. eran productoras de BLEA, siendo
K. pneumoniae la especie mas importante (28). Entre los afios 1988-1990 se detectaron los
primeros aislamientos de enterobacterias productoras de BLEA. Se encontraron 59
aislamientos que producian una BLEA tipo SHV-2; el 61% eran cepas de K. pneumoniae, el

5% de K. oxytoca 'y el 3% de E. coli. El brote nosocomial mds importante descrito hasta el
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momento en Espafia, tuvo lugar ente los afios 1993-1995 en el Hospital de Bellvitge, esta
epidemia fue debida a la diseminacién clonal de una cepa de K. pneumoniae productora de
BLEA. Este brote afect6 a 150 pacientes, de los que el 69.6% estaban ingresados en UCL. La
cepa epidémica era resistente a cefalosporinas de tercera generacién, aztreonam,
gentamicina y ciprofloxacina y producia dos tipos de Betalactamasas tipo SHV
transferibles por conjugacion (37).

La apariciéon de brotes nosocomiales debidos a estos microroganismos depende
tanto de las condiciones ambientales (elevado consumo de cefalosporinas de tercera
generacién, manipulacién de los pacientes, etc.) como de las caracteristicas especiales del
microorganismo (factores de virulencia, adherencia, etc. Los factores de riesgo para
adquirir infeccién/colonizaciéon son el consumo de antibidticos (especialmente
cefalosporinas) y la cateterizacion arterial y/o urinaria (38).

Para el control de estos brotes nosocomiales se han aplicado medidas como
restriccién en el consumo de cefalosporinas de tercera generacién, aislamiento cutaneo de
los pacientes colonizados/infectados y educaciéon de personal sanitario en el lavado de
manos y en el cuidado de la manipulacién de los pacientes. La restricciéon en el consumo
de cefalosporinas se relaciona en muchas ocasiones con el control del brote, sefialandose
como la medida més efectiva. La descontaminacién intestinal selectiva como medida de
control en estos brotes, sugerida por algunos autores, pueden ocasionar el desarrollo de
nuevas resistencias o la selecciéon de otros microorganismos multirresistentes por lo que su

utilidad esta en entredicho y hoy dia no se recomienda (38).

BLEE: Las Betalactamasas de espectro extendido, sin actividad sobre cefalosporinas
de tercera y cuarta generacién es una Betalactamasa de espectro extendido, causada por
mutaciéon de pldsmidos, tipo TEM, SHV, CTX-M, OXA; hay mas de 150 enzimas
conocidas. La resistencia a cefalosporinas fue detectada por primera vez en Alemania en
1983, luego en una epidemia en Francia en 1985. La BLEE se han reportado en bacterias
como K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter, Salmonella, Proteus, Aeromonas y Pseudomonas. Esta
Betalactamasa presentaba actividad hidrolitica frente a cefalosporinas de tercera
generacién y monobactamos. Estas mutaciones les confiere al germen que produce cierta
resistencia a cefotaxime, ceftazidime y otras cefalosporinas de amplio espectro y a

aztreonam pero no aportan resistencia a la acciéon de las cefamicinas o imipenem. Las
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enzimas se encuentran codificadas en plasmidos lo que les otorga una capacidad de
diseminacién en distintas cepas que ha hecho que se hayan difundido en pocos afos (39),
se inhiben por &cido clavuldnico por el que presentan una gran afinidad, son inhibidos
ademads por otros inhibidores como el sulbactam y el tazobactam. Esta propiedad se
emplea en el laboratorio para su deteccién mediante la técnica denominada de sinergia en
doble disco. Inicialmente se les denominé con los términos ceftazidimasas (CAZ) o
cefotaximasas (CTX) segtn su fenotipo de resistencia fuese preferentemente activo frente a
ceftazidima o cefotaxima.

Las diferentes BLEE varfan en la eficiencia cinética y en el grado de la resistencia
que causan. Algunas tienen una actividad muy amplia con actividad similar frente a
cefotaxima y ceftazidima y dan lugar a resistencia para todas las cefalosporinas de amplio
espectro. Otras tienen un fenotipo de ceftadizimasa, con mayor actividad frente a
ceftazidima que frente a otras cefalosporinas. Las ceftazidimasas da una resistencia a
ceftazidima pero causa solo una pequeha reduccién en la sensibilidad a cefotaxima,
ceftriaxona y ceftizoxime (39) .

La sensibilidad frente al imipenem permanece inalterable. La mayoria de estas
Betalactamasas han sido aisladas en cepas de K. pneumoniae de origen hospitalario.

La mayorfa de los aislamientos clinicos que producen BLEE emparentadas con
TEM o SHV son de pacientes hospitalizados y causan con cierta frecuencia brotes
nosocomiales. La epidemiologia de aquellas cepas que producen Betalactamasas de amplio
espectro no difiere de la del resto de las enterobacterias. El principal reservorio es el tracto
digestivo y las manos la ruta de transmision. La infeccién se desarrolla en el 50 % de los
pacientes colonizados, siendo la mitad infeccién del tracto urinario. Los factores de riesgo
para la colonizacién o infeccién son la duraciéon del tiempo de exposicién a una cepa
epidémica y la frecuencia del contacto con personal sanitario. La predilecciéon de estas
enzimas por Klebsiella refleja parcialmente el que estas bacterias sobreviven mdas que otras
enterobacterias sobre la piel y otras superficies facilitdindose la infeccién-cruzada (40).

Las cepas productoras de BLEE, especialmente K. pneumoniae, son responsables de
infecciones nosocomiales graves, aunque se ha visto que no solamente Klebsiella
pneumoniae es causante de dichas infecciones sino que también se han visto involucradas
E. coli y K. oxytoca productoras de BLEE, el perfil de multirresistencia antibiética que

expresan estas cepas ocasiona, especialmente en el dmbito hospitalario, un problema
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terapéutico de notables dimensiones. Los genes que codifican las BLEE y los que codifican
la resistencia a otros antimicrobianos, pueden residir en el mismo pldsmido conjugativo y,
por lo tanto, se transmiten juntos de un microorganismo a otro, confiriendo el perfil de
resistencia antibidtica mdultiple. Por otro lado, los problemas clinicos también son
consecuencia de que las cepas productoras de BLEE con frecuencia podrian parecer
sensibles in vitro a los oximino Betalactdmicos, ello ocasiona que los laboratorios de
microbiologia puedan tener dificultades para identificar de forma adecuada los fenotipos
de bacilos Gram negativo productores de BLEE y que algunos pacientes reciban un
tratamiento antibidtico poco adecuado. En este sentido algunos estudios han demostrado
que las cefalosporinas de amplio espectro no son eficaces en las infecciones producidas por
BGN con BLEE, incluso cuando estos son aparentemente sensibles in vitro, en 1983, la
prevalencia de BGN con BLEE no ha cesado de aumentar, alcanzando cifras preocupantes
durante esta dltima década. Los datos de resistencia antibidtica proporcionados por el
proyecto SENTRY, procedentes de aislamientos en pacientes hospitalizados desde 1997
hastal999, han demostrado que los BGN con BLEE tienen una amplia distribucion
mundial, aunque con grandes diferencias segtn las areas geograficas. El mayor porcentaje
corresponde a América Latina, con el 45% de las cepas de K. pneumoniae-BLEE, seguido de
la region del Pacifico Este y de Europa, con el 25 y el 20%,respectivamente, siendo la
incidencia mucho menor en Estados Unidos y Canada con cifras del 8 y 5%. Aunque en
términos absolutos el nimero de aislamientos de E. coli fue muy superior al de K.
pneumoniae, el porcentaje de E. coli-BLEE fue mucho menor, de alrededor del 8% en
América latina y Pacifico este, del 5% en Europa y entre el 3 y el 4% en Estados Unidos y

Canada (41).

b. Disminucién de la permeabilidad de la membrana celular
Los cambios bioquimicos que reducen la captacién, ya sea porque reducen el
ingreso o porque aumentan la salida o eflujo del antimicrobiano, se han encontrado los
siguientes casos: Aumento del eflujo, para tetraciclinas, macrélidos y quinolonas y
Reduccion del ingreso por disminucion de permeabilidad, si el medicamento no accede al
interior bacteriano por algin mecanismo de transporte. Esto supone una mayor
resistencia al antibidtico, esto ocurre para trimetoprim, quinolonas, tetraciclinas

cloranfenicol y Betalactdmicos. Por ejemplo en E. coli el reemplazo de la porina OmpF por
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OmpC causa un aumento en la concentracién inhibitoria minima de varios antibiéticos
betalactdmicos, debido a los cambios en la constitucion de la membrana celular externa

del microorganismo (32).

c. Disminucién de la concentracién intracelular del antibiético
El ejemplo maés tipico es la resistencia a las tetraciclinas desarrollada por muchas
bacterias ya que el efecto inhibidor de las tetraciclinas depende de la acumulacién activa
de este tipo de antibidticos por parte de las bacterias. Ciertos plasmidos R poseen
transposones que codifican un sistema para bombear tetraciclina desde el interior

bacteriano hacia el exterior, en contra de la gradiente de concentraciéon (32, 33).

d. Modificacién de la estructura de las proteinas blanco

Se ha encontrado este tipo de resistencia frente a varios antibiéticos. Por
ejemplo los cambios en la proteina receptora de la subunidad 30S producen resistencia a
los aminoglucésidos; las alteraciones o aparicion de nuevas proteinas fijadoras de
penicilinas, a los betalactdmicos; la metilaciéon del ARN ribosomal en la subunidad 50S,
confiere resistencia cruzada a eritromicina y clindamicina y las alteraciones en la ADN
girasa, producen resistencia a quinolonas; para trimetropim, cambios en la dihidrofolato
reductasa bacteriana; para sulfonamidas, cambios en la dihidropterioico sintetasa; para

Vancomicina, cambios en los péptidos de la pared celular bacteriana (32).

5. Susceptibilidad a los patégenos nosocomiales

Las infecciones nosocomiales tipicamente afectan a los pacientes
inmunocomprometidos debido a su edad, enfermedades subyacentes o tratamientos
médicos o quirdrgicos. El envejecimiento de la poblacién (mas en paises desarrollados
que en los paises en vias de desarrollo) y las intervenciones médicas y terapéuticas cada
vez més agresivas, como lo son los implantes de cuerpos extrafios, los transplantes de
6rganos y los xenotransplantes, han creado un grupo de pacientes especialmente
vulnerables a infecciones nosocomiales. Como resultado de lo anterior, los mas altos
indices de infeccion recaen en los pacientes de cuidados intensivos, los indices de
infecciones nosocomiales en las unidades de cuidados intensivos de adultos y en las

pediétricas se triplican en comparacién a las infecciones en el resto de las unidades
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hospitalarias. Es importante recalcar que la localizacién de la infeccién y el tipo de
patégenos involucrados se relacionan directamente con los procedimientos terapéuticos

que se realizan en cuidados intensivos (42).

6. Deteccion de la resistencia bacteriana en el laboratorio

Existen técnicas para saber como acttia un antimicrobiano ante una bacteria: in vivo
(en el paciente) e in vitro (en el laboratorio). El médico utiliza un antibiético adecuado
gracias al antibiograma o prueba de susceptibilidad antimicrobiana reportado por el
laboratorio (42).
El NCCLS (Comité Nacional de Control de Calidad de los Estandares) tiene
aprobadas tres técnicas:
e  Difusién en disco.
e CIM (Concentracion inhibitoria minima sistematizada)

° Test E

a. Interpretacion del antibiograma

Desde el punto de vista préctico es importante deducir desde el antibiograma el

perfil de Betalactamasas que produce un aislamiento.

Asi una Klebsiella que sea resistente a penicilina, cefalosporina de Primera
generacion, ceftazidima y aztreonam pero sensible a cefotaxima y cefoxitin se debe
considerar que produce una BLEE que actaa sobre ceftazidima de manera preferente. Se
debe de considerar a esta bacteria capaz de resistir a la cefotaxima in vivo y se debe de
informar como resistente a cefotaxima. Puede ser interesante estudiar en este caso como
acttia frente a la administraciéon de un inhibidor de la Betalactamasa (41).

Si esta misma Klebsiella es también resistente a cefoxitin y cefotaxima posiblemente
tiene un enzima AmpC mediada por plasmido que no se afecta por un inhibidor de la
Betalactamasa (38).

El screening para K. oxytoca debe diferenciarse del de E. coli y K. pneumoniae.
ceftazidima es el mejor indicador de BLEE y puede ayudar a distinguir a cepas
productoras de estas enzimas de cepas de K. oxytoca hiperproductoras de Betalactamasa.
(K. oxytoca puede presentar hiperproduccion mediante mutacion de la enzima
cromosomica K1. Estas cepas tiene un antibiograma que la diferencia de otros aislamientos

de K. oxytoca. Son cepas resistentes a cefotaxima y ceftriaxona pero sensibles a



37

ceftazidima. Esto lo distingue de las enterobacterias con enzimas TEM o SHV de amplio
espectro que son usualmente resistentes a la ceftazidima) (38).

Fundamental desde este punto de vista es realizar la identificaciéon de la especie
aislada asi como estudiar una serie de Betalactdmicos que aunque pueden no ser una
opcion terapéutica nos informan del perfil de Betalactamasa producida por una cepa, para
identificar BLEE, segtn su halo de inhibicién ver Tabla No. 2. y para el uso de discos

combinados de antibiéticos (41), ver Tabla No. 3.

Tabla 2 Zona de inhibicién para detectar BLEE en K. pneumoniae y E. coli,

Zona de
P inhibicién Zona de inhibicién
para cepas con posible producciéon de BLEE
sensibles
Aztreonam 30g >=22 mm <=27 mm
Cefotaxime 30g >=23 mm <=27 mm
Cefpodoxime 10g >=21 mm <=22 mm
Ceftazidime 30g >=18 mm <=22 mm
Ceftriaxone 30g >=21 mm <=25mm

Tabla 3 Discos combinados para detectar la BLEE

DISCOS COMBINADOS CONCENTRACION EN ug
Cefpodoxime/acido clavulanico 10/1
Cefpriome/acido clavulénico 30/7.5
Cefotaxime/ acido clavulanico 30/10
Ceftazidime/4acido clavulanico 30/10

Cuando hay una diferencia mayor de 5 mm de los discos combinados con relacién
al halo de los sencillos se confirma la producciéon de BLEE o con el procedimiento

sistematizado cuando da >2mg/L. Por ejemplo, con el método de difusion en disco, si el
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combinado tiene un halo de inhibicién de 20 mm y el sencillo de 14 mm, quiere decir, que
si es productora de BLEE (41) .

El Centro de Control de Enfermedades de los Estados Unidos afirma ademas que la
forma alargada de la cefalexina con el augmentin y la forma eliptica de la cefotaxima con
el imipenem indican la presencia de la enzima BLEE en la técnica de difusién en disco (41).
Asi mismo, si el halo de inhibicién de ampicilina es superior al didmetro de la cefotaxima,

se detecta la cefalosporinasa (41).

7. Emergencia de las infecciones nosocomiales

Existen tres fuerzas importantes que involucran a las infecciones nosocomiales. La
primera es el uso de antimicrobianos relacionado a una larga estancia intrahospitalaria. El
creciente interés en las infecciones por bacilos Gram negativos durante 1970 y 1980
conllevé al exagerado uso de cefalosporinas. Al volverse éstos resistentes a las primeras
generaciones de cefalosporinas, nuevas generaciones de cefalosporinas fueron creadas. El
uso indiscriminado de cefalosporina se considera una de las causas de surgimiento de
enterococos como patégenos nosocomiales. El uso prolongado de antimicrobianos y la
transferencia de pacientes de manera intra y extrahospitalaria, han creado un reservorio
importante de cepas resistentes en asilos para ancianos (42).

En segundo lugar, el personal hospitalario no sigue al pie de la letra los métodos de
control de infecciones, como lo es el lavarse las manos entre paciente y paciente. En las
unidades de cuidados intensivos, la emergencia muchas veces se antepone a la asepsia
(42).

En tercer lugar, cada vez mdas pacientes hospitalarios se hallan
inmunocomprometidos. La nueva medicina ambulatoria hace que los pacientes mas
vulnerables sean los que permanecen internados en el hospital. Este cambio ha provocado
el dominio de infecciones hematégenas asociadas al acceso vascular y a neumonias
relacionadas a los ventiladores (42).

Muchos otros factores precipitantes se deben al manejo intrahospitalario. Los
transplantes son un arma de doble filo debido a los efectos combinados de la
inmunosupresion en los pacientes transplantados y a las enfermedades infecciosas que
conlleva el transplante de 6rganos. La transfusion sanguinea seguird siendo una fuente

importante de enfermedades infecciosas (43).
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8. Medidas terapéuticas en las infecciones por BLEE

No existen investigaciones aleatorias, controladas, que permitan guiar un
tratamiento 6ptimo al encontrar BLEE’s, sin embargo, estudios in vitro y de observacién
sugieren que los carbapenems (imipenem y meropenem), constituyen la mejor alternativa
terapéutica para el manejo de infecciones severas causadas por Enterobacterias
productoras de BLEE (42). Los carbapenems son muy estables a la hidrélisis producida
por las betalactamasas y la penetraciéon de las porinas se facilita notablemente por el
tamafio molecular compacto y su estructura zwitteriénica (44).

El beneficio de cambiar a estos medicamentos se confirma en el estudio de Meyer y
colaboradores en 48 pacientes, en los cuales la respuesta mas favorable se logré en
aquellos que recibieron imipenem. Resultados similares se obtuvieron en el Estudio
Internacional Multicéntrico de bacteremia por K. pneumoniae productora de BLEE (44).

Sin embargo, el uso generalizado de estos agentes condiciona la aparicion de
microorganismos resistentes. Cuando Rahal y colaboradores decidieron restringir el uso
de cefalosporinas en su hospital de Queens (Nueva York), con el fin de controlar la
infeccion o colonizaciéon de los pacientes con Klebsiellas resistentes a cefalosporinas,
obtuvieron un aumento de 69% en P. aeruginosa resistentes a imipenem (42). Algo similar
ocurrié en otra institucién neoyorkina, cuando el sobreuso de imipenem para Klebsiellas
resistentes a cefalosporinas generé un incremento notable de colonizacion e infeccién por
cepas de Acinetobacter baumanii resistentes a imipenem (43).

Desafortunadamente, por tanto, el cambio a carbapenems y su uso aumentado
como tratamiento de primera intencién, puede sustituir un problema de resistencia por
otro y los efectos de esta practica no se han medido en términos de mortalidad y de
estancia en la unidad de cuidado intensivo (43).

En general, puede decirse que si la prevalencia de BLEE es baja en un hospital
(asumiendo que las pruebas para deteccién se hagan correctamente), el uso de
cefalosporinas de tercera generacién podria permitirse. Sin embargo, esta no parece ser la
situacion en la mayoria de centros hospitalarios en donde la prevalencia es alta y por
tanto el uso de cefalosporinas de tercera generacién y aztreonam debe prohibirse como
tratamiento de primera intencién. Cefepima o piperacilina/tazobactam podrian usarse

como "caballos de batalla" en el paciente convencional (guiados por los datos locales de
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sensibilidad) y asi poder reservar los carbapenems para el individuo que se sabe que
alberga una cepa productora de BLEE o que ha recibido una cefalosporina previamente y
en el que, por tanto, el riesgo de tener un bacilo Gram negativo resistente es
especialmente alto. Sin embargo, otros autores piensan que cefepina o piperacilina-
tazobactam no son convenientes como terapia de primera linea (43).

Como medidas complementarias fundamentales para controlar la diseminacién de
microorganismos productores de BLEE se deberd en primer lugar, mejorar la deteccién
de BLEE por parte del laboratorio y en segunda instancia, establecer medidas estrictas de
control de la infeccién nosocomial (11). Entre estas deben destacarse las de aislamiento,
que incluyen habitacién individual, uso de guantes y bata, cambio de guantes y lavado
de manos con solucién antiséptica entre pacientes, agrupar los individuos colonizados o
infectados con microorganismos productores de BLEE, cultivo periédico rectal y de orina
en todos los pacientes de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) para buscar
productores de BLEE y por ultimo, evitar epidemias en otras areas del hospital o en otros
hospitales mediante informacién acuciosa sobre el estatus del paciente trasladado, ya sea
que esté infectado o enfermo. La educacién del personal de la unidad y especialmente de
los médicos y paramédicos que acttian como consultantes no permanentes, es primordial

en el control de la diseminacion (44).

9. Prevencién y control de las Infecciones nosocomiales

Como siempre, el control de las infecciones puede ser muy costoso.
Aproximadamente una tercera parte de las infecciones nosocomiales se pueden prevenir, y
sobrepasar, para lo cual se deben realizar una sede de estrategias simultdneas (41). Antes
que nada, debe buscarse la mejora de la vigilancia nacional de infecciones nosocomiales
para que, de esta manera, se obtengan datos mas representativos. Se debe estudiar la
sensibilidad y especificidad del sistema de vigilancia y establecer parametros para hacer
diagnésticos dificiles de infecciones como neumonias asociadas al ventilador. De igual
modo, deben desarrollarse sistemas de vigilancia de aquellas infecciones nosocomiales que
ocurren fuera del hospital, donde gran parte del cuidado de la salud se realiza, hoy en dia
(45, 46).

En segundo lugar, se debe asegurar que los sistemas de vigilancia sean vélidos. La

iniciativa ORYX del Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organization para
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monitorizar, tanto los procedimientos del cuidado de la salud como sus resultados,
produciran indicadores mundiales importantes. Sucesivamente, la vigilancia
extrahospitalaria se incrementard, lo cual provocara un sistema mundial de vigilancia
eficiente (45, 46).

En tercer lugar, el éxito del control de las infecciones nosocomiales recae en la
mejora del disefio del equipo invasivo. Esto es particularmente importante debido al
incremento significativo de las infecciones hematégenas asociadas a los métodos de acceso
vascular, especificamente en los pacientes de cuidados intensivos. Dada la opcién de
cambiar el comportamiento humano (como el mejorar las técnicas de asepsia) o el disefiar
un mejor equipo, la tltima opcion siempre sera la mas exitosa. Es de suma importancia el
desarrollo de métodos no invasivos de monitoreo y de técnicas quirtrgicas de invasion
minima que eviten el alto riesgo asociado al traspaso de las barreras de defensa naturales
del huésped (la piel y la mucosa) (45, 46).

En cuarto lugar, el resistir la era postantibiética requerira de programas agresivos
de control de antibidticos. El riesgo de cepas resistentes a antibiéticos también puede
reducirse en el futuro al controlar su colonizacién mediante la adecuada inmunizacion asi

como flora competente (45, 46).
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IV. JUSTIFICACION

Los aislamientos de algunas enterobacterias productoras de Betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), tales como
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 'y Klebsiella oxytoca, son responsables de infecciones
nosocomiales graves, afectando a pacientes criticos, con presién antibiética significativa y
cursando muchas veces con bacteremia; aunque naturalmente pueden producirse también
infecciones de menor gravedad. Entre las distintas especies de la familia Enterobacteriaceae,
el género Klebsiella y en particular las especies K. pneumoniae, y K. oxytoca representan dos
de los patégenos oportunistas mas importantes causantes de més del 7% de las infecciones
hospitalarias dejando a E. coli como causante del 3% de dichas infecciones. K. pneumoniae
es el agente causal responsable de aproximadamente el 10% de las neumonias, aunque las
infecciones mas frecuentes causadas por Klebsiella son las relacionadas con el aparato
urinario, siendo la mayoria de ellas de origen nosocomial, el perfil de multirresistencia
antibiética que expresan estas cepas ocasiona, especialmente en el &mbito hospitalario, un
problema terapéutico de notables dimensiones. Los genes que codifican las BLEE y BLEA's
codifican también la resistencia a otros antimicrobianos por lo que pueden residir en el
mismo plasmido conjugativo y, por lo tanto, se transmiten juntos de un microorganismo a

otro, confiriendo el perfil de resistencia antibiética multiple.

Por otro lado, los problemas clinicos también son consecuencia de que los
aislamientos productores de BLEE con frecuencia podrian parecer sensibles in vitro a los
oximino Betalactdmicos, debido a diferencias cuantitativas en la actividad de ciertas BLEE
frente a determinados sustratos, ello ocasiona que los laboratorios de microbiologia
puedan tener dificultades para identificar de forma adecuada los aislamientos productores
de BLEE y BLEA lo que conducird a que algunos pacientes reciban un tratamiento

antibiético incorrecto.

En resumen, se presenta un problema creciente de resistencia antibiotica, tanto en
el dmbito hospitalario como posiblemente en la comunidad, con claras implicaciones
terapéuticas y de morbimortalidad, por lo tanto determinar y cuantificar los perfiles de

resistencia de E. coli, K. pneumoniae y K. oxytoca en el Hospital privado “Nuestra Sefiora del
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Pilar” puede ayudar a mejorar la terapéutica antibidtica, eliminando asi el uso
desmesurado de los antibiéticos de amplio espectro en dicho hospital, este estudio puede
también ser de valiosa informacién ya que en la actualidad no se conocen los perfiles de

resistencia de un hospital privado guatemalteco como lo es “Nuestra Sefiora del Pilar”.
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V. OBJETIVOS
A. General
Determinar del perfil de resistencia antibiética de Escherichia coli, Klebsiella oxytoca y
Klebsiella pneumoniae en el sanatorio privado “Nuestra Sefiora del Pilar”.

B. Especificos

1. Determinar el perfil de resistencia frente a distintos antibiéticos segtn el tipo de

muestra ingresada al laboratorio.

2. Determinar la resistencia asociada de Escherichia coli, Klebsiella oxytoca y Klebsiella

pneumoniae segun el servicio del cual provengan.

3. Determinar la resistencia asociada a otros antibiéticos cuando hay presencia de

Betalactamasas de espectro extendido.
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VI. HIPOTESIS

La presente investigacion no contiene hipétesis, ya que el estudio es de tipo

descriptivo.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. Universo

Aislamientos de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca, obtenidos

de muestras de los pacientes del Hospital privado “Nuestra sefiora del Pilar”.

B. Muestra

162 aislamientos de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca,

obtenidas de muestras de los pacientes del Hospital privado “Nuestra sefiora del Pilar”.

C. Materiales

SR S

Asa de nicromo

Hisopos estériles

Estandar de MacFarland 0.5

Caldo y Agar tripticasa soya.

Agar Muller Hinton: El pH del medio se ajust6 entre 7.2-7.4, se almacend entre 2-
8°C y se utiliz6 dentro de los siete dias siguientes a su preparacion. El medio se
dejé a temperatura ambiente dos horas antes de utilizarlo. Cuando hubo agua
en la superficie del agar, las placas fueron colocadas en la incubadora a 37°C
durante 30 minutos con la tapa ligeramente entreabierta.

Agar sangre de Carnero (ASC)

Discos impregnados de antibiéticos.

a. Penicilina: ampicilina (AMP)

b. Carboxipenicilina: ticarcilina (TIC)

c. Cefalosporina de primera generacion: cefalotina (CEP)

d. Cefalosporina de segunda generacién: cefuroxima (CXM)
e. Cefalosporina de tercera generacion: ceftazidima (CAZ)
f. Cefalosporina de tercera generacién: cefotaxima (CTX)

g. Inhibidor Suicida: acido clavuldnico (AMC)

h. Cefamicina: cefoxitina (FOX)

i. Carbapenemas: imipenem (IPM)
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j- Aminiglucésido: gentamicina (GEN)
k. Quinolona: ciprofloxacina (CIP)

1. Sulfamida: trimetropim sulfametoxazol (SXT)

Los discos se guardaron a 4°C y fueron dejados a temperatura ambiente una hora
antes de utilizarlos. Los discos de antimicrobianos Betalactdmicos se congelaron y hubo
de transcurrir mas de una semana hasta su utilizacion. Por regla general, se reemplazaron
los discos de Betalactdimicos que estaban refrigerados con aquellos que se encontraban
congelados. El dispensador tenfa una tapa muy ajustada, un desecante y se mantuvo

refrigerado cuando no se utilizo.

8. Cajas de petri

9. Tubos con rosca

10. Incubadora

11. Regla graduada en milimetros

12. Tablas con perfiles de Susceptibilidad antibiética de E. coli, K. pneumoniae y K. oxytoca,
de la NCCLS.

13. Pinzas

14. Mechero

15. Campana bacteriologica

D. Metodologia

1. Se obtuvieron aislamientos de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella
oxytoca del hospital privado “Nuestra Sefiora del Pilar, se colectaron los datos
epidemiolégicos del paciente (edad, sexo, diagnéstico, la sala y el tipo de
muestra), dichos aislamientos fueron transportados al Laboratorio Nacional de

Salud.

2. Se preenriquecieron los aislamientos en caldo tripticasa soya durante 4 horas y se

resembraron en agar sangre de Carnero (ASC) durante 24 horasa 37°C.
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A partir de una placa de cultivo en ASC incubado 24 horas, se obtuvieron varias
colonias, se ajustd el inéculo en solucién salina a una turbidez equivalente al

estandar de MacFarland 0.5

Antes de que transcurrieran 15 minutos de haber preparado el in6culo, se introdujo
un hisopo estéril dentro de la suspensioén rotdndolo varias veces contra la pared del
tubo por encima del nivel del liquido con la finalidad de eliminar el exceso de

in6culo.

Se inocularon las placas de Agar Mueller-Hinton completamente, sin dejar
ninguna zona libre. Esto se consiguié deslizando el hisopo por la superficie del
agar en tres direcciones, rotando la placa unos 60°C cada vez y pasandola por
altimo por la periferia del agar para conseguir una siembra uniforme. Se dejo secar

de 3 a 5 minutos antes de depositar los discos.

Los discos fueron colocados manualmente con pinzas estériles, asegurandose de
que contacten perfectamente con la superficie del agar, por lo que se debid
presionar ligeramente. Se situaron a menos de 15 mm del borde de la placa, y se
distribuyeron de forma que no se produjo superposicion de los halos de
inhibicién. Para detectar la Betalactamasa, los discos de antibidticos se colocaron
de la siguiente manera: hacia la izquierda cefotaxima, en el medio 4cido
clavuldnico y a la derecha ceftazidima, cefoxitina se colocé debajo de cefotaxima,
la distancia entre los discos de antibidtico fue preferentemente de 20 mm. Las

placas de 150 mm no contenian mds de 12 discos y las de 100 mm no maés de 6.

Antes de que transcurrieran 15 minutos, se incubaron las placas invertidas entre

20 - 24 horas, en grupos no superiores a 5 placas, a 37°C en atmosfera aerdbica.

Se midieron los halos a las 24 horas de incubacién con un pie de regla

milimetrada.
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9. Se extrajo la informacion de los aislamientos por paciente del equipo automatizado

MicroScan y se analizaron utilizando el programa Whonet.

E. Interpretacion de Resultados

1. La resistencia a AMP, TIC y cefalosporinas de primera generacion (CEP) indic
presencia de BLEA, la deformacion del halo entre cefotaxima, &cido clavulanico y
ceftazidima indic6 presencia de BLEE. La interpretacion de los resultados se

realiz6 en funcion de las normas del NCCLS (Ver Anexo).

2. En los casos que presentaron sospecha de la presencia de BLEE, se realizé la
prueba confirmatoria (repetir pasos 3-8), teniendo en cuenta que para esta prueba
se utillizaron discos con antibiéticos combinados: cefotaxima/4acido clavulanico
(CD 2) y ceftazidima/acido clavuldnico (CD 3), en los cuales de evidenciarse
incremento en los halos de inhibiciéon se debera reportar la prueba como positiva

para BLEE.

F. Disefio de la Investigacion
1. Disefio de Muestreo
El disefio del muestreo fue por cuota, en el periodo de tiempo necesario para
completar las 162 muestras, tomando todas aquellas que se reportaron positivas para
las bacterias de interés. El nimero de muestra estd dado con un 95% de confianza, 5%
de error y una frecuencia esperada del 50%, para obtener la méxima variabilidad

posible.

2. Analisis de Resultados
Se obtuvo el valor porcentual de la frecuencia de la resistencia antibidtica que se
present6 por cada microorganismo, construyéndose un intervalo de confianza del 95%,
para estimar la proporcién poblacional, luego se hizo un analisis descriptivo por servicio y
diferenciando la resistencia encontrada frente a los distintos tipos de Antibiéticos

(Betalactdmicos y no Betalactamicos).
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VIII. RESULTADOS

Tabla 1
Total de Aislamientos para Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
y Klebsiella oxytoca en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”

Microorganismos Aislados Numero de Aislamientos
Escherichia coli 139
Klebsiella pneumoniae 20
Klebsiella oxytoca 3
Total de aislamientos 162
Grafical

Total de Aislamientos para Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
y Klebsiella oxytoca en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”
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En la Tabla y Gréfica 1 se muestran los 162 aislamientos obtenidos del Hospital
Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”, los cuales se distribuyen de la siguiente manera: 139
aislamientos de Escherichia coli, 20 aislamientos de Klebsiella pneumoniae y 3 aislamientos de

Klebsiella oxytoca.
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Tabla 2
Distribucion de la Proporcion Poblacional de patrones tipo BLEA y BLEE en el
Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”

Tipo de Patron No. de Aislamientos  Proporciéon Poblacional Intervalo de
de BLEA y BLEE Confianza del 95%
BLEA 103 63.58 55.86 - 71.30
BLEE 15 9.6 449 -14.03
Grafica 2

Distribucion de la Proporcién Poblacional de patrones tipo BLEA y BLEE en el
Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”
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0 [ s

Los datos de la Tabla y Gréfica 2 muestran los resultados obtenidos de los
aislamientos que presentaron los patrones tipo BLEA y BLEE con su respectiva frecuencia
o proporcioén poblacional, la cual fue calculada con un intervalo de confianza del 95%; la
Grafica No. 2 muestra la comparacion entre el total de Aislamientos por los tres
microorganismos ( Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca ) y el Total de
Aislamientos que presentaron los Patrones tipo BLEA y BLEE, asi como la comparacién

entre las proporciones de BLEA y BLEE.
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Tabla 3
Total de Aislamientos y Frecuencia de Resistencias tipo BLEA y BLEE de
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca en el Hospital Privado
“Nuestra Sefora del Pilar”

Total de Porcentajes Porcentajes
Microorganismos Total de Aislamientos de Total de de
Aislamientos con BLEA frecuencia  Aislamientos frecuencia
de BLEA con BLEE de BLEE
Escherichia coli 139 80 494 13 8
Klebsiella 20 20 10.5 2 1.2
pheumoniae
Klebsiella oxytoca 3 3 1.8 0 0
Gréfica 3

Total de Aislamientos y Frecuencia de Resistencia tipo BLEA y BLEE de
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca en el Hospital Privado
“Nuestra Sefora del Pilar”
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Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Klebsiella oxytoca

La Tabla y Grafica 3 presentan las cantidades de aislamientos de Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca asi como los Porcentajes de frecuencias de perfiles
tipo BLEA y BLEE por microorganismo; se obtuvieron 80 aislamientos de Escherichia coli
con patron BLEA representado el 49.4% de la frecuencia total, 20 aislamientos de Klebsiella
pneumoniae con 10.5 % de frecuencia y 3 aislamientos de Klebsiella oxytoca con 1.8% de

frecuencia.



53

Tabla 4
Dispersion de Patrones de Resistencia tipo BLEA y BLEE en Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca segtn el servicio de Procedencia de la muestra,
en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”

BLEA BLEE
Servicio Escherichia Klebsiella Klebsiella Escherichia Klebsiella
coli pneumoniae oxytoca coli pneumoniae
Consulta Externa 49 3 1 4 0
Emergencia 11 5 1 0 0
Encamamiento 6 1 0 1 0
A
Encamamiento B 4 3 0 3
Encamamiento C 6 3 0 4
Recién Nacidos 0 0 0 1
Unidad de
Terapia 4 2 1 0 0
Intensiva
(UTI)
Grafica 4

Dispersion de Patrones de Resistencia tipo BLEA y BLEE en Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca segtin el servicio de Procedencia de la muestra,
en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”
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Segun el servicio de procedencia de la muestra (Tabla y Gréfica 4); para el perfil
de resistencia de Escherichia coli tipo BLEA se obtuvo: 49 de la Consulta Externa, 11 de
emergencia, 6 de Encamamiento A, 4 de encamamiento B, 6 de Encamamiento C y 4 de
UTIL; para Klebsiella pneumoniae tipo BLEA se obtuvo: 3 de Consulta Externa, 5 de
Emergencia, 1 de encamamiento A, 3 de Encamamiento B, 3 de Encamamiento C y 2 de
UTTL; para Klebsiella oxytoca tipo BLEA se obtuvo: 1 de Consulta Externa, 1 de Emergencia y
1 de Unidad de Terapia Intensiva (UTI); para el perfil de Resistencia de Escherichia coli tipo
BLEE se obtuvo: 4 de Consulta Externa, 1 de Encamamiento A, 3 de Encamamiento B, 4 de
Encamamiento C y 1 de Recién Nacidos; para Klebsiella pneumoniae tipo BLEE de obtuvo: 1
en Encamamiento B y 1 en Encamamiento C, no habiendo presencia de Klebsiella oxytoca

con patrén de Resistencia tipo BLEE.

Tabla 5
Dispersion de Patrones de Resistencia tipo BLEA y BLEE en Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca segtn el tipo de Muestra ingresada al
Laboratorio Clinico,
en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”

BLEA BLEE
Tipo de Escherichia Klebsiella Klebsiella Escherichia Klebsiella
Muestra coli pneumoniae oxytoca coli pneumoniae
Urocultivo 71 9 2 2 0
Aspirado 0 3 1 2 1
Traqueal
Esputo 0 1 0 0 1
Punta de 1 1 0 1 0
Catéter
Secrecion 0 0 0 1 0
Uretral
Secrecion 3 0 0 0 0
Vaginal
Secrecién 3 3 0 1 0
Abdominal
Liquido 2 0 0 0 0

Peritoneal



Gréfica 5
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Dispersion de Patrones de Resistencia tipo BLEA y BLEE en Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae y Klebsiella oxytoca segun el tipo de Muestra ingresada al
Laboratorio Clinico,
en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”
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Segun la muestra analizada (Tabla y Gréfica 5); para el patron de resistencia tipo

BLEA se cuentan en Escherichia coli: 71 urocultivos, 1 punta de catéter, 3 secreciones

vaginales, 3 secreciones abdominales y 2 en liquido peritoneal; para Klebsiella pneumoniae

9 wurocultivos, 3 aspirados traqueales, 1 esputo, 1 punta de catéter y 3 secreciones

abdominales; para Klebsiella oxytoca 2 urocultivos y 1 aspirado traqueal; para el patrén

de resistencia tipo BLEE, se cuentan 6 aislamientos de Escherichia coli en urocultivos y 2

aspirados traqueales; para Klebsiella pneumoniae: 1 aspirado traqueal, 1 esputo, 2 puntas

de catéter, 1 secrecioén uretral, 1 secrecion abdominal y 1 liquido peritoneal; no habiendo

cultivos positivos para Klebsiella oxytoca.
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Tabla 6
Comparacion de Perfiles de Resistencia Generales, Perfiles de Resistencia con patron
tipo BLEA y Perfiles de Resistencia con Patrén tipo BLEE asociados a Escherichia coli,
en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”

Porcentajes de Porcentajes de Porcentajes de
Antibioticos Resistencia Generales Resistencia en Resistencia en
Presencia de BLEA Presencia de BLEE
Ampicilina 70 100 100
Cefuroxima 8 0 100
Cefotaxima 8.6 0 100
Cefoxitin 0 0 0
Imipenem 0 0 0
Gentamicina 18 20 58
Ciprofloxacina 35 44 85
Trimetoprim
Sulfametoxazol 59 85 89
Griéfica 6

Comparacién de Perfiles de Resistencia Generales, Perfiles de Resistencia con patrén
tipo BLEA y Perfiles de Resistencia con Patrén tipo BLEE asociados a Escherichia coli,
en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”
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Abreviaturas de Antibiticos usados: Ampicilina (AMP), Cefuroxima (CXM), Cefotaxima (CTX), Acido
Clavulanico (AMC), Cefoxitina (FOX), Imipenem (IPM), Gentamicina (GEN), Ciprofloxacina (CIP) y Trimetropim
Sulfametoxazol (SXT).

La Tabla y Gréfica 6, muestran el comportamiento de antibidticos betalactamicos y
no betalactamicos en E. coli en presencia de BLEA y BLEE, asi como la comparacion de los

mismos cuando se presentan perfiles de resistencia generales.
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Tabla 7
Comparacion de Perfiles de Resistencia Generales y Perfiles de Resistencia con Patron
tipo BLEE asociados a Klebsiella pneumoniae,
en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”

Antibiéticos Porcentajes de Resistencia Porcentajes de Resistencia en
Generales Presencia de BLEE
Ampicilina 100 100
Cefuroxima 5 100
Cefotaxima 4 100
Cefoxitin 0 0
Imipenem 0 0
Gentamicina 17 100
Ciprofloxacina 22 100
Trimetoprim Sulfametoxazol 30 100
Grafica 7

Comparacion de Perfiles de Resistencia Generales y Perfiles de Resistencia con Patron
tipo BLEE asociados a Klebsiella pneumoniae,
en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar”
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Abreviaturas de Antibicticos usados: Ampicilina (AMP), Cefuroxima (CXM), Cefotaxima (CTX), Acido
Clavulanico (AMC), Cefoxitina (FOX), Imipenem (IPM), Gentamicina (GEN), Ciprofloxacina (CIP) y Trimetropim
Sulfametoxazol (SXT).

La Tabla y Grafica 7, muestran el comportamiento de antibidticos betalactdmicos y
no Dbetalactimicos en K. pneumoniae en presencia de BLEA y BLEE, asi como la

comparacién de los mismos cuando se presentan perfiles de resistencia generales.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El andlisis de la informacién obtenida por el equipo automatizado MicroScan se
realiz6 en el programa Whonet el cual revel6 de forma general que el microorganismo
aislado con mayor frecuencia en el Hospital privado “Nuestra Sefiora del Pilar” es
Escherichia coli, seguido por Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella Pneumoniae y por dltimo
Klebsiella oxytoca en el noveno lugar de frecuencia de aislamiento; al referirnos tinicamente
a la presente investigaciéon y segtun datos de la Tabla 1 Escherichia coli es en efecto el
organismo aislado con mayor frecuencia seguido por Klebsiella pneumoniae y Klebsiella
oxytoca, de alli la importancia del estudio, ya que son los microorganismos que
comunmente transmiten pldsmidos de resistencia ocasionando brotes en hospitales.

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae son los microorganismos en los que con maés
frecuencia se han descrito la presencia de BLEA y BLEE (3), lo cual puede estar
probablemente relacionado con el hecho de que dichas especies forman parte de la
microbiota normal y donde sobreviven durante mucho tiempo sobre la piel y los fomites
2).

Las Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) son patrones de resistencia
bacteriana que hidrolizan amino, ureidopenicilinas y algunas veces cefalosporinas de
primera generacién, en el caso de las Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) su
espectro de accion se extiende hasta la hidrdlisis de cefalosporinas de primera, segunda,
tercera , cuarta generacion y aztreonam.

Las Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son mutaciones que le confieren
al microorganismo resistencia a cefotaxime, ceftazidime y cefalosporinas de amplio
espectro, pero no aportan resistencia a la accion de las cefamicinas o carbapenemas, por
tal razon en el estudio no se hall6 resistencia hacia cefoxitin e imipenem.

En la Tabla 2 se muestra las cantidades de aislamientos productores de BLEA (103)
y BLEE (15) asi como la proporcién poblacional expresado en porcentajes (BLEA: 63.58% y
BLEE: 9.26%), los cuales fueron calculados con un Intervalo de Confianza del 95%, es decir
que el patrén predominante fue BLEA y seguidamente BLEE.

En la Tabla 3 se muestra los resultados de los aislamientos en Escherichia coli que
poseen el patréon tipo BLEA, representando el 49.38% de la frecuencia total;, Klebsiella

pneumoniae y Klebsiella oxytoca por su parte son microorganismos que naturalmente
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contienen el mecanismo tipo BLEA y cuya frecuencia de aislamiento es de 10.49% y 1.85%,
respectivamente.

Los porcentajes de aislamientos que producen BLEE sobre el total de cepas de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae fueron del 8.02 y del 1.23%, respectivamente, no
encontrandose este mecanismo en Klebsiella oxytoca.

En 1999 segun estudios realizados en el Instituto de Patologia Infecciosa y
Experimental Dr. Francisco Ruiz Sdnchez, Guadalajara México (33), muestran en general
altos porcentajes de aislamientos productores de BLEA; lo cual concuerda con los
resultados de este estudio ya que es el patrén tipo BLEA el que se presenta con mayor
frecuencia en la mayoria de aislamientos de Escherichia coli. Sin embargo debe recordarse
que Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca son microorganismos intrinsecamente
resistentes a ampicilina y ticarcilina (debido a su mecanismo BLEA natural)
comportandose algunas veces con sensibilidad variable hacia cefalosporinas de primera y
segunda generacion. Esto indica que los microorganismos con BLEA no han adquirido
ningan tipo de multirresistencia a los antibiéticos con los cuales se tratan las infecciones
causadas a la poblaciéon que acude al centro Hospitalario, lo cual implica que no se
recomienda la utilizacion de cefalosporinas de ultimas generaciones como primera
eleccion para el tratamiento de pacientes con infecciones por parte de microorganismos
con BLEA, sino que debe emplearse como terapia de primera eleccién una cefalosporina
de primera o segunda generaciéon que presente sensibilidad en el antibiograma. Escherichia
coli por su parte no presenta este patrén de forma natural pero es susceptible al traspaso
de la informacién por parte de Kiebsiella (31). La Tabla 2 muestra que la frecuencia de
resistencia de aislamientos productores de BLEA es del 62% mientras que para BLEE es
del 9%.

La Tabla 4 presenta la dispersion de patrones tipo BLEA y BLEE en Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca en cada uno de los servicios del Hospital, entre
ellos figuran: (Emergencia, Consulta externa, Medicina de Mujeres y Maternidad
(EncamamientoA), Medicina de Hombres y Medicina de Mujeres (Encamamiento B),
Medicina de Hombres (Encamamiento C), Sala Cuna y Unidad de Cuidados Intensivos
(UTI)); existe un mayor namero de aislamientos positivos de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca productores de BLEA en la Consulta Externa y en la

Emergencia. En la mayoria de estudios previos, los microorganismos productores de
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BLEE se han aislado principalmente en el ambito hospitalario, y, dentro de éste, en la
Consulta externa (4), Medicina de Hombres (5), Pediatria (4) Medicina de Mujeres,
Maternidad y sala Cuna (1), no encontrandose casos en la Unidad de cuidados Intensivos,
hecho que ocurre a la inversa de los hospitales europeos segun el estudio SENTRY en
Espafa (32), en el cual se ha encontrado que hasta un 42% de las cepas de Klebsiella
pneumoniae producen BLEE en las Unidades de Cuidados Intensivos (UTI) y un 20%
fuera de la UTL. Esta informacién revela que el mayor porcentaje de resistencia tipo BLEA
se presume proviene de pacientes que no se encuentran internados en el momento de la
toma de muestra, mientras que el mayor porcentaje de resistencia tipo BLEE es
hospitalario.

La resistencia de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae en las distintas salas y en
los diferentes tipos de muestras se ven incrementados por la presencia de Betalactamasas
de espectro extendido. De aqui deriva la necesidad de una correcta deteccion in vitro de
microorganismos productores de la enzima y de los servicios del hospital mas afectados.

Las frecuencias de apariciéon de BLEE en los servicios son las siguientes: Consulta
Externa (4.4%), Encamamiento A (8.3%), Encamamiento B (18.7%), Encamamiento C
(26.7%) y Sala Cuna (50%), no hallindose casos en Unidad de Terapia Intensiva y
Emergencia. Los resultados muestran que Consulta Externa tiene la menor frecuencia de
aparicion de BLEE; en los encamamientos, el Encamamiento C es el mas afectado por
BLEE, seguido por el Encamamiento By A, y es en estos donde se deben incrementar las
medidas para evitar la diseminaciéon del microorganismo; Sala Cuna muestra el
porcentaje de frecuencia mas alto de todos los servicios debido a que, de dos muestras
ingresadas y analizadas en el laboratorio durante el estudio, una posee BLEE derivandose
de alli el 50% de frecuencia encontrado, aunque sea el servicio con menor nimero casos.

Para Klebsiella pneumoniae la mayor frecuencia de resistencia se encuentra en
Encamamiento B (en donde se hall6 1 aislamiento con BLEE lo que corresponde el 6.25%
de frecuencia) y en el Encamamiento C (donde también se obtuvo un aislamiento con
BLEE y constituye el 6.7% de frecuencia). Es precisamente en estas dos salas en donde
encontré 1 Aspirado Traqueal y 1 Esputo con presencia de BLEE.

Klebsiella oxytoca por su parte no representa aportes significativos en el incremento

de la resistencia ya que de un total de 162 aislamientos, solamente 3 de ellos fueron
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Klebsiella oxytoca, los cuales solamente aportaron resistencia hacia ampicilina (lo que
corresponde a su resistencia natural).

Debido a que en la mayoria de servicios del Hospital se presentan cepas con BLEE,
dentro de poco tiempo los casos de multirresistencia se pueden incrementar si no se
cuenta con un programa de vigilancia epidemiolégica eficiente, con el cual se tomen las
medidas necesarias para identificar y controlar los focos de propagaciéon, vy evitar
consecuencias graves que perjudiquen a los pacientes internados, pacientes de la Consulta
Externay comunidad consultante del mismo.

Las enterobacterias productoras de BLEA y BLEE se han aislado con mayor
frecuencia en muestras procedentes de pacientes hospitalizados, pero también pueden
encontrarse en muestras de pacientes de Consulta Externa y de la comunidad, estos
aislamientos pueden aparecer de forma esporadica, sin relacién epidemiolégica, o dar
lugar a brotes nosocomiales (31).

La resistencia obtenida de los servicios del Hospital puede explicarse segtn la
dispersion hallada de los patrones BLEA y BLEE en Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Klebsiella oxytoca segun el tipo de muestra ingresada al laboratorio, en la Tabla 5 los
urocultivos presentan el mayor ntimero de aislamientos ademés de ser Escherichia coli
con presencia de BLEA la que se aisla con mas frecuencia, esto ocurre mayormente en
mujeres ya que son las mas susceptibles de sufrir infecciones urinarias debido a la
disposiciéon anatémica de uretra y recto. El mayor nimero de aislamientos de Klebsiella
pneumoniae  se encuentran en  urocultivos, aspirados traqueales y secreciones
abdominales, siendo casi en su totalidad muestras de origen hospitalario. El patrén de
resistencia tipo BLEE se encuentra distribuido de la siguiente manera: 4 urocultivos
provenientes de Consulta externa, 2 urocultivos de Encamamientos B y C, 3 aspirados
traqueales de Encamamientos By C, 2 puntas de catéter de Encamamiento A y Sala Cuna,
1 secrecion uretral de Encamamiento C, 1 secrecion abdominal de Encamamiento B, 1
secrecion de herida de Encamamiento B y 1 esputo de Encamamiento C, lo cual indica que
el Patrén tipo BLEE se haya mayormente distribuido dentro de las salas del hospital ya
que 11 se encuentran en las mismas y 4 provienen de Consulta Externa, es por eso que la
resistencia se ve aumentada en Encamamientos A, B, Cy Sala Cuna como ya se expuso

con anterioridad, pues es en estas las salas en donde se hallan la mayor cantidad de
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muestras que poseen BLEE; siendo 13 aislamientos con BLEE de Escherichia coli y 2 de
Klebsiella pneumoniae.

Inicialmente a las BLEE se les denominé con los términos ceftazimasas (CAZ) o
cefotaximasas (CTX) segtn su fenotipo de resistencia fuese preferentemente activo frente a
ceftazidima o cefotaxima, en el caso del Hospital “Nuestra Sefiora del Pilar” la enzima
BLEE predominante es de tipo Cefotaximasa, razén por la cual los aislamientos BLEE
productores encontrados en el estudio son més afines a destruir el antibiotico cefotaxima,
esto lleva implicito el error que se comete en la interpretacion del antibiograma, pues en
muchos casos se toma el antibiético ceftazidima como opcién terapéutica para el paciente,
ocasionando falla de tratamiento.

Los datos de la Tabla 6 muestran las diferencias asociadas a Escherichia coli, en
cuanto a perfiles de Resistencia Generales y los mostrados por aquellos aislamientos que
poseen BLEA 6 BLEE. Cuando se compara la Resistencia General con la resistencia
hallada para los aislamientos que contienen BLEA se puede observar que la resistencia
hacia ampicilina, aumenta, lo que no ocurre a cefuroxima y a cefotaxima para los cuales
la resistencia general se halla aumentada en comparacion a la existente en los aislamientos
que contienen BLEA. Esto se debe a una sencilla razén, en la resistencia general se
involucra a los aislamientos que presentan BLEA y BLEE lo cual hace aumentar los
porcentajes de resistencia. En efecto los datos de la resistencia general y la resistencia
presentada en aislamientos que contienen BLEA son menores a la presentada en
aislamientos que contienen BLEE, aqui radica la importancia de identificar patrones tipo
BLEE en el Laboratorio, asi como el seguimiento de una correcta vigilancia epidemiol6gica
con estudios periddicos, pues no solo se observa incremento de resistencia hacia
Betalactdmicos en presencia de BLEE (como era de esperarse) sino también hacia no
Betalactdmicos como ciprofloxacina, gentamicina y trimetoprim sulfametoxazole. Esto
indica que los microorganismos estan adaptdndose a sobrevivir en pacientes con fuerte
presiéon antibidtica, adn no se halla resistencia hacia cefoxitin e imipenen. En el caso de
Klebsiella pneumoniae sucede una situacion similar, la resistencia presentada hacia todos los
antibiéticos es mayor cuando se hayan en los aislamientos patrones tipo BLEE; Klebsiella
pneumoniae con presencia de BLEE (Tabla 7) presenta el 100% de resistencia hacia
gentamicina, ciprofloxacina y trimetoprim, no asi en Escherichia coli con BLEE, en donde

gentamicina tiene 58.3%, ciprofloxacina 84.6% y trimetoprim 61.5% de resistencia
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antibiética. Esto puede deberse a que hay aislamientos de Escherichia coli productores de
BLEE provenientes de Consulta Externa en donde la presién antibiética no es tan fuerte
como la mostrada dentro de las salas del hospital, por lo que los perfiles tienden a
disminuir a la hora de realizar el andlisis. En el caso de Klebsiella pneumoniae productora
de BLEE, se hall6 que solo se aisl6 en pacientes de los encamamientos con fuerte presion
antibiética, mostrando también altos porcentajes de resistencia a todo el panel antibiético.

La resistencia que se halla en patrones BLEE, abarca como ya se expuso con
anterioridad, otro tipo de familias representadas por ciprofloxacina, gentamicina y
trimetropim sulfametoxazol, por lo que las opciones de terapia disminuyen a solamente
dos antibiéticos: imipenen y cefoxitin; es decir que los aislamientos de Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca productores de BLEE hallados en los servicios
del Hospital “Nuestra Sefiora del Pilar” codifican resistencia no solo a antibiéticos
Betalactdimicos como penicilinas y cefalosporinas sino que también codifican resistencia
hacia antibioticos No Betalactimicos como quinolonas, sulfonamidas y aminoglucésidos.
Dicha informacién puede residir en el mismo pldsmido conjugativo y por lo tanto se
transmite de un microorganismo a otro, confiriendo el perfil de resistencia antibiética
maltiple. El perfil de multirresistencia antibitica que expresan estas cepas ocasiona,
especialmente en el ambito hospitalario, un problema terapéutico de notables
dimensiones.

Los resultados de la vigilancia del informe anual regional de los paises
participantes en la red de Monitoreo/vigilancia de la resistencia a los antibi6ticos,
realizado en Santa Cruz de la Sierra, Bolivia (47) (con fecha de presentacién: 17 - 19 de
abril del 2002) permiten realizar la comparaciéon entre los datos que reportaron seis
hospitales nacionales Guatemaltecos (Hospital Roosevelt, Hospital San Juan de Dios,
Hospital del Seguro Social, Hospital Nacional del Quiche, Hospital Nacional de Coban
Alta Verapaz y Hospital Nacional de Zacapa) y el Hospital privado Guatemalteco
“Nuestra Sefiora del Pilar”.

En la Tabla 6 se muestra los datos obtenidos de los perfiles generales de
resistencia en Escherichia coli del Hospital “Nuestra Sefiora del Pilar”, los cuales pueden
ser comparados con los datos del manual de monitoreo/vigilancia de Hospitales
Nacionales.  Para Escherichia coli se hallan mayores porcentajes de resistencia en el

sistema hospitalario publico hacia ampicilina (74 %), trimetropim /sulfametoxazol
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(64%) y cefotaxima (14%), mientras que los valores para el Hospital “Nuestra Sefiora
del Pilar” son: ampicilina (69.7 %), trimetropim sulfametoxazol (58.9%) y cefotaxima
(8.6%). No obstante la resistencia general hallada hacia ciprofloxacina y gentamicina es
mas elevada en el Hospital “Nuestra Sefiora del Pilar” (ciprofloxacina (34.6%) y
gentamicina (17.8%) que en los Hospitales Nacionales de la red (47) (ciprofloxacina
(23%) y gentamicina (10%). Llama la atencién la diferencia en cuanto a porcentajes de
resistencia frente a cefalosporinas de tercera generacién (cefotaxima) y quinolonas
(ciprofloxacina) entre la red privada y la red publica.

La comparacion de Klebsiella pneumoniae es un tanto diferente, pues es un
microorganismo hospitalario por excelencia, lo cual coincide con el informe anual que
reporta a Klebsiella dentro de microorganismos hospitalarios. Esto indica que la
comparacion se torna mas sintética pues se realiza entre salas de hospitales ptublicos y las
salas del Hospital “Nuestra Sefiora del Pilar”, los datos obtenidos del informe anual (47)
son los siguientes: ciprofloxacina (5%), trimetropim sulfametoxazol (38%) gentamicina
(48%) y cefotaxima (9%) y para el Hospital son (Tabla 7): ciprofloxacina (21.7%),
trimetropim sulfametoxazol  (30.4%) gentamicina (17.4%) y cefotaxima (4.3%), los
valores de cefotaxima, trimetropim sulfametoxazol y gentamicina son mayores en el
informe (47) pero los mostrados para ciprofloxacina son altamente mayores en el
Hospital, de nuevo se refleja la tendencia a la resistencia hacia ciprofloxacina, esta
tendencia se debe a una sencilla razén, una de las terapias empiricas mas usadas a nivel
hospitalario y sobre todo en Hospitales privados, es el uso de quinolonas (ciprofloxacina)
como primera linea de defensa hacia las infecciones por microorganismos Gram positivos
y Gram negativos, por lo que se aumenta la presion antibittica hacia quinolonas y como
consecuencia actualmente los microorganismos ya estdn codificando resistencia hacia
ciprofloxacina en el Hospital Privado “Nuestra Sefiora del Pilar” no asi en los
Hospitales de la red.

Los carbapenems son muy estables a la hidrdlisis producida por las
Betalactamasas, razén por la cual este antimicrobiano permanece siempre susceptible en
los antibiogramas de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca productores
de BLEA y BLEE, no existen investigaciones que permitan guiar un tratamiento 6ptimo

al encontrar BLEE, sin embargo, estudios in vitro y "de observacién" sugieren que los
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carbapenems (imipenem y meropenem), constituyen la mejor alternativa terapéutica
para el manejo de infecciones severas causadas por enterobacterias productoras de BLEE.

Desafortunadamente, por tanto, el cambio a carbapenems y su uso aumentado e
irracional como tratamiento de primera intencién, puede sustituir un problema de
resistencia por otro al igual del que se observa con el uso de quinolonas. En general,
puede decirse que si la prevalencia de BLEA y BLEE es baja en un Hospital, el uso de
cefalosporinas de tercera generacion podria permitirse y asi poder reservar los
carbapenems para el individuo que se sabe que alberga una cepa productora de BLEE o
que ha recibido una cefalosporina previamente y en el que, por tanto, el riesgo de tener
un bacilo Gram negativo resistente es especialmente alto.

Como medidas complementarias fundamentales para controlar la diseminacién de
microorganismos productores de BLEE se debera en primer lugar, vigilar la deteccién de
BLEE por parte del Laboratorio y en segunda instancia, establecer medidas estrictas de
control de la infeccién nosocomial, entre estas deben destacarse las de aislamiento, que
incluyen: habitacién individual, uso de guantes y bata, cambio de guantes y lavado de
manos con solucién antiséptica entre pacientes, agrupar a los individuos colonizados o
infectados con microorganismos productores de BLEE, cultivos peridédicos de manos y
superficies, la educacion del personal de la unidad y especialmente de los médicos y

enfermeras que actdan como consultantes no permanentes.
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X. CONCLUSIONES

. El perfil de resistencia antibiética mayormente encontrado en Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca en el Hospital privado “Nuestra Sefiora del

pilar” fue de tipo BLEA (63.58% ) seguido por el Patrén tipo BLEE (9.26%).

Los pacientes de Consulta externa presentan el indice mas alto de frecuencia de
aislamientos productores de BLEA, a diferencia de los pacientes hospitalizados,
los cuales poseen un mayor porcentaje de frecuencia del patrén de resistencia tipo

BLEE.

. Las salas més afectados por BLEA son Encamamiento A (Medicina de Mujeres y
Maternidad) y Encamamiento C (Medicina de Hombres); mientras que los mas
afectados por BLEE son encamamiento B (Medicina de Hombres y Medicina de

Mujeres) y Encamamiento C (Medicina de Hombres).

. El patron de resistencia tipo BLEE mayormente hallado en el estudio es de tipo

cefotaxidimasa.

La existencia del patrén tipo BLEE en los aislamientos de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca en el Hospital privado “Nuestra Sefiora del pilar”,

conlleva la resistencia hacia Sulfamidas, Quinolonas y Aminoglucésidos.

La resistencia en urocultivos es similar a la obtenida de Consulta Externa y
Emergencia lo cual es un reflejo de la resistencia que se halla en la comunidad,
mientras que la resistencia encontrada en esputos, aspirados traqueales,
secreciones y punta de catéter son similares a la hallada dentro de las Salas o

encamamientos del Hospital.
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G. La resistencia hacia ciprofloxacina en el Hospital Nuestra sefiora del Pilar es
mayor que la reportada en la red de Salud Pablica Guatemalteca, no importando si

la muestra proviene del interior de las salas hospitalarias o fuera de ellas.
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XI. RECOMENDACIONES

. Elaborar un correcto sistema de vigilancia hospitalaria para la deteccion temprana

de aislamientos productores de patrones tipo BLEA y BLEE.

Involucrar al comité de Nosocomiales de manera activa en la vigilancia de la
Resistencia antimicrobiana, creando protocolos de acciéon preventivos para la

eliminaciéon de brotes causados por BLEA y BLEE intra hospitalarios.

. Vigilar activa y enérgicamente los encamamientos A, By C ya que son estos en
donde se hallaron los mas altos indices de frecuencia de resistencia tipo BLEA y

BLEE.

. Vigilar activamente por parte del Laboratorio Clinico el aparecimiento de
microorganismos productores de BLEA y BLEE, ya que el mismo constituye una de

las lineas importantes de deteccion dentro del hospital.
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Tabla 1. Patrones estandar del halo de inhibicién, puntos de corte equivalente a la CIM para
enterobacterias? y didametro del halo de inhibicién para la cepa E. coli ATCC25922 empleada como control

de calidad
Diametro del halo de inhibicion Pur.lto de corte E. coli
GRUPO | Antimicrobiano C.a rga del (mm) EqCuIll:,/Ia:e;;?)la 3§9€§
disco (ug) - intervalo
Resistente | Intermedia | Sensible | Resistente | Sensible b
A Ampicilina a¢ 10 <13 14-16 >17 >32 <8 16-22
Cefalotina ¢ d 30 <14 15-17 >18 >32 <8 15-21
Cefazolinac d 30 <14 15-17 >18 >32 <8 23-29
Gentamicina ¢ 10 <12 13-14 >15 >8 <4 19-26
B Amoxicilina/acido| 20/10 <13 14-17 >18 >16/8 <8/4 19-25
clavulénico
Ampicilina/ 10/10 <11 12-14 >15 >32/16 <8/4 20-24
sulbactam
Piperacilina/ 100/10 <17 18-20 >21 >128/4 <16/4 24-30
tazobactam
Ticarcilina/acido 75/10 <14 15-19 >20 >128/2 <16/2 25-29
clavulénico
Mezlocilina 75 <17 18-20 >21 >128 <64 23-29
Ticarcilina 75 <14 15-19 >20 >128 <16 24-30
Piperacilina 100 <17 18-20 >21 >128 <16 24-30
Cefamandol 30 <14 15-17 >18 >32 <8 26-32
Cefonicid 30 <14 15-17 >18 >32 <8 25-29
Cefuroxima (oral) 30 <14 15-22 >23 >32 <4 20-26
Cefpodoxima 10 <17 18-20 >21 >8 <2 23-28
Cefixima 5 <15 16-18 >19 >4 <1 23-27
Cefoxitina 30 <14 15-17 >18 >32 <8 23-29
Cefotetan 30 <12 13-15 >16 >64 <16 28-34
Cefmetazol 30 <12 13-15 >16 >64 <16 26-32
Cefoperazona? 75 <15 16-20 >21 >64 <16 28-34
Cefotaximaa d 30 <14 15-22 >23 >64 <8 29-35
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Ceftizoxima? 30 <14 15-19 >20 >32 <8 30-36
Ceftriaxonaa d 30 <13 14-20 >21 >64 <8 29-35
Cefepima 30 <14 15-17 >18 >32 <8 29-35
Imipenem 10 <13 14-15 >16 >16 <4 26-32
Meropenem 10 <13 14-15 >16 >16 <4 28-34
Amikacina 30 <14 15-16 >17 >32 <16 19-26
Ciprofloxacino 5 <15 16-20 >21 >4 <1 30-40
Levofloxacino 5 <13 14-16 >17 >8 <2 29-37
Trimetoprim/ 1,25/23,75 <10 11-15 >16 >8/152 <2/38 24-32
sulfametoxazol a ¢

C Ceftazidimae 30 <14 15-17 >18 >32 <8 25-32
Aztreoname 30 <15 16-21 >22 >32 <8 28-36
Kanamicina 30 <13 14-17 >18 >25 <6 17-25
Netilmicina 30 <12 13-14 >15 >32 <12 22-30
Tobramicina 10 <12 13-14 >15 >8 <4 18-26
Tetraciclina ¢ 30 <14 15-18 >19 >16 <4 18-25
Cloranfenicola 30 <12 13-17 >18 >32 <8 21-27

D Carbenicilina 100 <19 20-22 >23 >64 <16 23-29
Cinoxacino 100 <14 15-18 >19 >64 <16 26-32
Lomefloxacino 10 <18 19-21 >22 >8 <2 -
Norfloxacino 10 <12 13-16 >17 >16 <4 28-35
Ofloxacino 5 <12 13-15 >16 >8 <2 29-33
Loracarbeff 30 <14 15-17 >18 >32 <8 23-29
Nitrofurantoina 300 <14 15-16 >17 >128 <32 20-25
Sulfisoxazol 250 o0 300 <12 13-16 >17 >350 <100 15-23
Trimetoprim 5 <10 11-15 >16 >16 <4 21-28
Fosfomicina 200 <12 13-15 >16 >256 <64 22-30

Elaborado con datos del NCCLS, 2000

Cepas de Klebsiella spp. y E. coli pueden ser resistentes a cefalosporinas y aztreonam
mediante producciéon de fi-lactamasas de espectro extendido: a pesar de la aparente
sensibilidad "in vitro", algunas cepas pueden ser reconocidas por resultados intermedios o
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resistentes a ceftazidima y aztreonam (o cefotaxima, cefpodoxima, ceftriaxona y
ceftizoxima) y frecuentemente son resistentes a otros antimicrobianos como
aminoglicésidos y trimetoprim-sulfametoxazol. Las cepas con Betalactamasas de espectro-

extendido deben ser informadas como resistentes a las cefalosporinas y al aztreonam.

Tabla 2. Problemas que pueden surgir en la determinacion de los halos de
inhibicién de las cepas utilizadas como control de calidad

Observacion

Diagnostico

Solucién

Halos de inhibicion
demasiado pequefios

1. Inéculo demasiado
denso.

2. Deterioro del antibiético.

3. Cambio en la cepa
control.

4. Agar demasiado
profundo.

5. Lectura incorrecta de los
resultados

6. Aislamiento resistente

1. Comprobar y ajustar
inoculo.

2. Comprobar potencia .
Utilizar un disco nuevo.

3. Utilizar una cepa nueva.

4. Comprobar profundidad
del agar.

5. Repetir con varios
observadores.

Halos de inhibicion
demasiado grandes

1. In6culo poco denso.

2. Antibiético demasiado
potente.

3. Cambio en la cepa
control.

4. Agar demasiado
delgado.

5. Lectura incorrecta de los
resultados.

6. Aislamiento sensible

1. Comprobar y ajustar
inoculo.

2. Comprobar potencia.
Utilizar un disco nuevo.

3. Utilizar una cepa nueva.

4. Comprobar la
profundidad del agar.

5. Repetir con varios
observadores.

Resultados para
Pseudomonas y
aminoglicosidos fuera de
control

1. Contenido catiénico
incorrecto.

1. Utilizar nuevo medio
suplementado con cationes.
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Resultados anémalos para
Pseudomonas spp.

y carbenicilina

1. Mutacioén en la cepa
control.

1. Utilizar cepa control
nueva.

Aminoglicésidos y
macrolidos demasiado
resistentes, tetraciclina
demasiado sensible.

1. Medio demasiado &cido.

1. Comprobar pH del
medio.

Aminoglicésidos y
macrolidos demasiado
sensibles, tetraciclina
demasiado resistente.

1. Medio demasiado
alcalino.

1. Comprobar pH del
medio.

Halo de inhibicién del
trimetoprim demasiado
pequenia.

1. Exceso de timidina en el
medio.

1. Probar el medio con
Enterococcus faecalis ATCC
33186.
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