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I. RESUMEN

Cada vez y con mas frecuencia se estan detectando, en diferentes areas del mundo
infecciones comunitarias originadas por enterobacterias productoras de BLEE vy

resistentes también a otros grupos antibidticos.

La presente investigacion de tipo transversal, descriptivo y retrospectivo, fue desarrollada
en pacientes con sospecha de infecciones del tracto urinario de origen comunitario
atendidos en consultorio externo de las diferentes areas del Hospital Provincial Docente
Belén de Lambayeque durante el periodo de Agosto 2015 — Noviembre 2016. EI tamafio
de la muestra estudiada estuvo constituido por 1378 urocultivos.

Objetivo: La presente investigacion tuvo como objetivo Determinar la prevalencia de
enterobacterias productoras de BLEE (+) comunitarias en urocultivos de pacientes de
consulta externa del Hospital Provincial Docente Belén, en la ciudad de Lambayeque.

Metodologia: Se realizo un estudio transversal y descriptivo. En el desarrollo de la
investigacion se usd el método francés para determinar si las enterobacterias eran

productoras de BLEE y para el analisis estadistico de los datos, el software SPSS v23.0

Resultados: Del total de urocultivos el 31.13% (429/1378) presentaron ITU. La
prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE comunitarias es 18.40% (76/413).
Los antibioticos a los que se presenté mayor coresistencia, fueron: acido nalidixico en
93.18% de todos los casos, norfloxacino 88.10%, ciprofloxacino 84.06%, amoxicilina +
acido clavulanico 82.26%, sulfametoxazol trimetropima 76.09%. El 86.84% (66

aislamientos) fueron Escherichia coli. ElI 80.3% (61 pacientes) fueron del sexo femenino;

mientras que el 19.7%(15 pacientes) fueron del sexo masculino.

Palabras clave: Enterobacterias, Betalactamasas De Espectro Extendido, urocultivo,

resistencia, corresistencia, sensibilidad, antibiotico.



ABSTRACT

Each time and most often are detected in different areas of the world community
infections caused by Enterobacteriaceae producing ESBL and groups resistant to other
antibiotics.

The present cross-sectional, descriptive and retrospective research  was
developed in patients with suspected urinary tract infections of community origin treated
in an outpatient clinic of the different areas of the Belén Lambayeque Provincial Teaching
Hospital during the period of August 2015 - November 2016. The size of the sample
studied consisted of 1378 urine cultures.

Objective: The objective of this research was to determine the prevalence of community-
producing BLEE (+) enterobacteria in urine cultures of outpatients of the Belén Provincial
Teaching Hospital , in the city of Lambayeque.

Methodology : A cross-sectional and descriptive study was carried out. In the
development of the investigation, the French method was used to determine if the
enterobacteria were producers of ESBL and for the statistical analysis of the data, the
SPSS v23.0 software

Results: Of the total urine cultures 31.13% (429/1378) presented UTI. The prevalence of
community ESBL producing enterobacteria is 18.40% (76/413). The antibiotics with the
highest coresistance were: nalidixic acid in 93.18% of all cases, norfloxacin 88.10%,
ciprofloxacin 84.06%, amoxicillin + clavulanic acid 82.26%, sulfamethoxazole
trimetropime 76.09%. 86.84% (66 isolates) were Escherichia coli. E 1 80.3% (61 patients) were
female; while 19.7% (15 patients) were male.

Keywords: Enterobacteria, Extended Spectrum Betalactamases, urine culture, resistance,
resistance, sensitivity, antibiotic.



1. INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son definitivamente un problema de salud
publica. A nivel mundial, se estima una incidencia de alrededor de 2 a 3 casos por cada
100 habitantes al afio, generando altos costos al sistema de salud de muchos paises.
Escherichia coli, el principal agente etioldgico, ha aumentado su resistencia a través de
diversos mecanismos, siendo uno de los mas conocidos, la produccién de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE). Este incremento en la resistencia antibiética se ha descrito
tanto a nivel mundial como a nivel local con variaciones geograficas, observandose
mayores tasas en paises como Espafia, Portugal, paises de la region de Asia-Pacifico y de

Latinoamérica, incluyendo nuestro pais.

A nivel internacional, se han publicado estudios de casos y controles que encuentran
asociados a la presentacion de ITU por cepas resistentes, factores como: uso de

antibioticos previos, hospitalizacion previa, infeccion urinaria previa, entre otros

La presente investigacion se desarrollo con el objetivo de determinar la produccion de
BLEE en enterobacterias y las especies productoras, coresistencia, edad y sexo mas
afectados, y el tipo de consultorio del que mas provenian los pacientes. La importancia
del mismo radica en que se han obtenido datos epidemioldgicos que seran de utilidad

clinicamente al conocer el comportamiento de las enterobacterias BLEE.

Durante el desarrollo de la investigacion en el Hospital Provincial Docente Belén De
Lambayeque hubo diversas limitantes (falta de discos de sensibilidad, falta de agares,
falta de personal de apoyo en el area de microbiologia, etc) , o que también constituye

una problematica frecuente en los hospitales locales.

Se concluye el estudio dejando una base para continuar con diversas investigaciones en
el area de microbiologia que nos permitan profundizar el conocimiento de las BLEE;
ademas conocer otros tipos de resistencia bacteriana, como la produccién de

carbapenemasas, Staphylococcus SARM, entre otros.



2.1. MARCO TEORICO

2.1.1. SITUACION PROBLEMATICA

Actualmente en el Per( existen pocos trabajos de investigacion con
referencia a la epidemiologia de enterobacterias BLEE (+), en la
comunidad aisladas a partir de urocultivos de consulta externa, ya que la
mayoria de estudios se centran en el estudio de enterobacterias BLEE (+)
hospitalarias; por lo que se realizd el presente estudio en el Hospital
Provincial Docente Belén de Lambayeque a fin de investigar este

fendmeno en nuestra comunidad.

La produccion de betalactamasas de espectro extendido es un tema
relativamente antiguo, pero de vital importancia en nuestra comunidad,
pues constituye un problema de caracter mundial que afecta a todos los
grupos poblacionales, especialmente a los nifios y a mujeres. El uso
irracional de los antimicrobianos ha derivado en la emergencia y
diseminacion de microorganismos que son resistentes a drogas de primera

linea, baratos y efectivos. ©

En estudios anteriores realizados en el mismo hospital y en otras
instituciones, la prevalencia de enterobacterias BLEE (+) aisladas a partir
de urocultivos muestra que las bacterias mas aisladas son: Escherichia coli

y Klebsiella pneumoniae.

Actualmente el uso indiscriminado de antibidticos sin haber corroborado
la clinica con el diagnostico microbiologico y la prescripcién empirica
hace que la resistencia cada vez sea elevada a las cefalosporinas de
segunda, tercera y cuarta generacion, conllevando a emplear antibioticos

fuertes, como los carbapenems como Unica alternativa de tratamiento.

En un estudio anteriormente en el mismo hospital, realizado por Bravo,
Yuliana (2008), menciona que la incidencia de aislamientos positivos de

BLEE fue del 34.29%, incluyendo a pacientes externos y hospitalizados.
(40)



De acuerdo a la OMS, la resistencia a los antibidticos se ha extendido
ampliamente, especificamente las sulfas y fluoroquinolonas, ambas
familias de las més utilizadas en el tratamiento de las Infecciones del
Tracto Urinario causadas por E. coli. Esto va afectando su futura eficacia

en los tratamientos en general. V)

Dada esta alarmante situacion sobre las crecientes tasas de resistencia
bacteriana, las Guias de la Asociacion Europea de Urologia 2018 insisten
en darle mayor importancia a la prevencion, mediante la educacion sobre
medidas de higiene adecuadas y de comportamiento personales (ingesta de
liquidos, evitar la miccidn retardada, promover la miccién post-coital, uso
de duchas vaginales y de ropa interior adecuada) asi como la profilaxis
inmunoactiva que toma un papel protagénico como método preventivo
preparando el sistema inmune del paciente para combatir al

uropatégeno E. coli.



2.1.2. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION.

» Diaz, Miguel (2006). Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
productoras de betalactamasas de espectro extendido en hospitales
espafioles: segundo estudio multicéntrico (proyecto GEIH-BLEE
2006). Los autores de este articulo desarrollaron el segundo estudio
nacional para conocer la evolucién de este problema en Espafia. Método:
Estudio prospectivo multicéntrico sobre aislados consecutivos de E. coli
y K. pneumoniae productoras de BLEE en 44 hospitales espafioles entre
febrero y marzo de 2006. En el centro coordinador se comprobd la
identificacion y se confirmd la produccion de BLEE segun indicaciones
del Clinical and Laboratory Standards Institute. Se recogieron 1.021
cepas de E. coli y 162 cepas de K. pneumoniae. Se aislaron cepas de E.
coli productora de BLEE en los 44 hospitales participantes y cepas de K.
pneumoniae productora de BLEE en 34 hospitales. El porcentaje de
produccion de BLEE entre las cepas de E. coli y K. pneumoniae fue del
4,04% (rango de 0,4 a 20,3) y del 5,04% (rango de 0 a 30),
respectivamente. Entre los casos de E. coli productora de BLEE, la
adquisicion se consider6 como comunitaria estricta en el 32 %, se
considerd relacionada con los cuidados sanitarios en el 37% y se
considerd nosocomial en el 29%. En los casos de K. pneumoniae
productora de BLEE, la adquisicion se consider6 como comunitaria
estricta en el 10%, se considerd relacionada con los cuidados sanitarios
en el 18% y se considerd nosocomial en el 68% (po 0,001). Las muestras
mas frecuentes fueron orinas (el 77% E. coli y el48,2% K. pneumoniae)

y exudado de herida (el8,6% E. coli y el14,8% K. pneumoniag).?®

> Lopezy Alvaro (2007). Epidemiologia de las BLEE en la comunidad:
un problema emergente. Concluyendo que: La infeccion causada por
patdgenos multirresistentes era un fenémeno que, hasta hace pocos afios,
estaba relacionado con pacientes con diversas afecciones debilitantes e
ingresados en centros sanitarios. En el caso de las enterobacterias

productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), desde que,
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en 1983, se descubriera en Alemania el primer aislado se han descrito
como causa importante de infeccién nosocomial en hospitales y también
en residencias de ancianos. Recientemente esta situacion epidemioldgica
esta cambiando. Se estan detectando en diferentes areas del mundo, cada
vez con mas frecuencia, infecciones comunitarias originadas por
enterobacterias productoras de estas enzimas y resistentes también a otros
grupos antibidticos, hecho que es un desafio tanto epidemiol6gico como

clinico. @

Bravo, Yuliana (2008). “Factores asociados a la presencia de
enterobacterias productoras de Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLEE) en pacientes atendidos en el servicio de
Laboratorio Clinico — are de Microbiologia del Hospital Provincial
Docente Belén de Lambayeque Agosto — Diciembre del 2007, encontrd

que el 34.29%(12/35) de cepas estudiadas fueron productoras de BLEE.
(40)

Rivera Jacinto M, et al (2010). Susceptibilidad a betalactamicos y
resistencia por betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en
Enterobacteriaceae aisladas de reservorios ambientales de un
hospital general, con los objetivos de: ldentificar enterobacterias en
reservorios intrahospitalarios, evaluar su sensibilidad a betalactamicos y
determinar su capacidad de producir betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). Se obtuvieron muestras mediante hisopado de grifos,
lavatorios, mesas, camas y tablillas de historia clinica en las areas de
cirugia y pediatria; se recuperaron, aislaron e identificaron 45 cultivos de
importancia clinica: 14 Enterobacter cloacae, 11 Escherichia coli, 5
Citrobacter freundii, 4 Klebsiella pneumoniae y 11 de otros géneros. De
los 45 cultivos aislados 34 fueron resistentes a ampicilina, 34 a cefalotina,
14 a cefoxitina, 12 a cefotaxima, 11 a ceftriaxona, 5 a ceftazidima, 19 a
amoxicilina clavulanato y 15 a aztreonam . Doce cultivos presentaron
resistencia por BLEE a cefalosporinas de tercera generacion y/o
monobactamicos, cuatro E. coli y cuatro E. cloacae fueron los mas

relevantes. Su conclusion fue que dada la capacidad de algunos de estos
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cultivos de producir BLEE existe el riesgo de brotes intrahospitalarios
que pueden complicarse cuando son originados por microorganismos

multirresistentes.

Garcia Hernandez, Garcia Vazquez et al. (2011). Bacteriemias por
Escherichia coli productor de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE): significacion clinica y perspectivas actuales. La resistencia
mediada por BLEE ha incrementado su presencia en el medio
extrahospitalario, y con frecuencia se aislan cepas resistentes
colonizando o infectando a individuos procedentes de la comunidad o
atendidos en instituciones sanitarias y centros de cuidados crénicos. Esta
caracteristica epidemioldgica amplia el campo de actuacion para evitar la
diseminacion de BLEE y probablemente se elija como nuevo factor
predictivo de infeccion por E. coli con BLEE junto con el ya conocido

uso previo de antibioticos. ¢®

Amado NY, Fajardo HD, Ramirez-Rueda RY, Gonzalez GI.
Prevalencia de betalactamasas de espectro extendido en bacilos
gramnegativos de una institucion de salud de Tunja (Colombia) en el
afo 2013. Objetivo: El objetivo de este estudio fue reportar la prevalencia
de aislamientos clinicos de bacilos gramnegativos con fenotipo BLEE de
una institucion de salud en Tunja (Colombia) durante el afio 2013.
Materiales y Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo realizado a
partir de los datos generados de los aislamientos de bacterias
gramnegativas y su perfil de susceptibilidad, en una entidad de salud de
tercer nivel del municipio de Tunja. La base de datos de los aislamientos
obtenidos fue transferida a WHONET por medio de la aplicacion
BacLink 2.0 y segun los reportes de microorganismos BLEE se
plantearon distribuciones de frecuencia teniendo en cuenta aspectos
como edad, espécimen, servicio de atencién y otros datos relevantes.
Resultados: Los aislamientos BLEE positivo pertenecieron
principalmente a E. coli y K. pneumoniae. Se observé mayor presencia

de aislamientos BLEE en mayores de 60 afios y en el servicio de
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hospitalizacion. Conclusion: Conociendo los datos generados en el
estudio, es recomendable tener en cuenta la presencia de E. coli y K.
pneumoniae como los dos microorganismos que frecuentemente
presentan BLEE y el servicio de hospitalizacion de la institucion en
estudio como una fuente de infeccion frecuente por bacterias

multiresistentes. (45)

Asmat Marrufo, Pefia Piscoya et al. (2015). Deteccion de
betalactamasas de espectro extendido en cepas de Escherichia coli
aisladas de urocultivos de tres hospitales de la ciudad de Trujillo-
Perd, noviembre 2014. Se realizd6 un muestreo consecutivo a
conveniencia para la obtencion de los aislamientos de muestras de orina.
Se hallaron 54 aislamientos de E. coli BLEEs positivas, tanto en el
intrahospitalario como en la comunidad (16.4% respectivamente). El
42% del total de las cepas fueron resistentes a Cefotaxima, 100%
sensibles a Carbapenems y respecto a otros antibioticos hubo una
resistencia mayor del 50% frente a AMP y al Nal, 37.3% a SXT y un 24%
en promedio a CIP y a AK. Factores como el origen de infeccion
intrahospitalaria, sexo masculino y edad menor de 15 afios muestra
mayor nivel de resistencia, incluyendo la produccion de BLEE (OR=
12.88, IC: 6.96 — 24.18). La tasa de incidencia de ITU por E. coli es de

7.60/10,000 habitantes/afio. Tanto en la comunidad como en el

intrahospitalario se pudo aislar clones productores de BLEE. (37)

INFORME INS (2015). En el instituto nacional de salud del nifio se
realizd la . Deteccion y caracterizacion molecular B-lactamasas de
espectro extendido en E. Coli y K. Pneumoniae aisladas en el instituto
nacional de salud del Nifio El objetivo del estudio fue detectar y
caracterizar molecularmente las B-lactamasas de espectro extendido en
E. coli y K. pneumoniae aisladas en el Instituto Nacional de Salud del
Nifio (INSN). Se incluyeron un total de 1198 enterobacterias de muestras
de pacientes hospitalizados y comunitarios. Finalmente se consideraron
para el analisis 724 Escherichia coli y 181 Klebsiella pneumoniae de

aislamientos consecutivos no repetidos; recuperados entre los meses de
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agosto de 2012 a enero del 2013. El 31% (281/905) de los aislamientos
de ambas enterobacterias fueron productoras de BLEE. Del total de E.
coli el 28,6% (207/724) fueron productores de BLEE y de las K.
pneumoniae el 40,9% (74/181) fueron productores de BLEE. A través del
método genotipico se analizaron tres familias de genes productores de
BLEE, los genes involucrados fueron el gen blaCTX-M (91,1%:
256/281), el gen blaSHV (45,5%: 128/281) y el gen blaTEM (44,4%:
125/281).

En conclusion, de los 905 aislamientos de E. coli y K. pneumoniae
recuperadas en el INSN que ingresaron al estudio, el 28,6 % de E. coli y
el 40,9% de K. pneumoniae presentan produccion de BLEE indicando
que este es el principal mecanismo de resistencia a los betalactamicos
presentado por E. coli y K. pneumoniae en el INSN, y refuerzan la
necesidad de revisar las medidas de control de la infeccion en la

institucion. G

De los aislamientos recuperados de muestras comunitarias; el 27,3%
(135/494) fueron E. coli productoras de BLEE y el 28,7% (19/66)
fueron K. pneumoniae productora de BLEE. Ademas, el 3,7% (5/135)
de las E. coli productoras de BLEE también producian p—lactamasa
tipo AmpC vy el 5,2% (1/19) de las K. pneumoniae productoras de

BLEE también producian f—lactamasa tipo AmpC.

De los aislamientos comunitarios, estos provenian de Consultorio
Externo 77,2% (E. coli 104/154; K. pneumoniae 15/154); Emergencia
12,4% (E. coli 19/154); Servicio bajo tarifario diferenciado 10,4% (E.
coli 12/154; K. pneumoniae 4/154). Todos los aislamientos
comunitarios fueron recuperados de muestras de orina.

Las Enterobacterias productoras de BLEE aisladas de muestras
comunitarias, categorizadas de acuerdo al grupo etario y género, se
observd lo siguiente: 50,6% (78/154) lactantes; 14,3% (22/154)
prescolares; 29,9% (46/154) escolares y 5,2% (7/154) adolescente. En

8



cuanto al género, en las enterobacterias productoras de BLEE en el
sexo femenino (63%: 97/154) fue superior al del sexo masculino (37%:
57/154). G0

Colquechagua Aliaga F, Sevilla Andrade C, Gonzales Escalante E.
(2015). Enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro
extendido en muestras fecales en el Instituto Nacional de Salud del
Nifio, Perua.

Objetivos. Describir la frecuencia de enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en muestras fecales en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio, Lima, Per(. Materiales y métodos.
Se analizaron muestras de heces recibidas entre julio de 2012 y marzo de
2013, se trabajé con colonias sospechosas de ser enterobacterias
productoras de BLEE que se desarrollaron en el agar Karmali; se realizo
la identificacion bioquimica por métodos convencionales y la
confirmacion del fenotipo BLEE. El analisis genotipico para detectar el
gen de betalactamasa de la familia CTX-M se realizo por PCR.
Resultados. De 235 muestras fecales se aislé un 64,2% de enterobacterias
productoras de BLEE siendo Escherichia coli 86,1%, Klebsiella
pneumoniae 7,9%, Salmonella sp. 2,6%, Enterobacter cloacae 2,0% y
Proteus mirabilis 1,3%. EI 89,1% de las enterobacterias productoras de
BLEE presentaron el gen blaCTX-M. Se encontr6 una alta resistencia al
acido nalidixico 84,8%, ciprofloxacina 74,2% y
trimetoprimsulfametoxazol 81,5%. La resistencia a la amikacina fue de
1,3% vy todos los aislados fueron sensibles al imipenem y meropenem.
Conclusiones. Se encontr6 una alta frecuencia de enterobacterias
productoras de BLEE en muestras fecales de pacientes ambulatorios
atendidos en los consultorios externos y emergencia del Instituto
Nacional de Salud del Nifio en Peru. (42)

Miranda Garcia M. (2015) Escherichia coli portador de
betalactamasas de espectro extendido. Resistencia.

Obijetivos: Se decide hacer este estudio retrospectivo de las muestras
procesadas en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Basico de la

Defensa San Carlos (San Fernando), para conocer la frecuencia y el



patron de sensibilidad en nuestra poblacion por gérmenes productores de
betalactamasas de espectro extendido en este caso por Escherichia coli,
dada la importancia de las infecciones causadas por esta bacteria y la
repercusion que tiene por todo el mundo los mecanismos de resistencia.
Material y Método: Se recogieron los datos de resultados obtenidos en
las muestras procesadas en el Laboratorio de Microbiologia durante 36
meses (Enero 2009 a Diciembre 2011), en las que se hubieran
identificado cepas de Escherichia coli y de éstas las productoras de
betalactamasas de espectro extendido.

Resultados: Se aislaron 34 cepas de Escherichia coli productoras de
betalactamasas de espectro extendido lo que supone una tasa del 5,10%.
Se encontrd una frecuencia mayor en el afio 2010 (6,9%) que en el 2009
(2,61%), pero similar al 2011 (5,98%).

Conclusion: La frecuencia de cepas Escherichia coli con betalactamasas
de espectro extendido encontrada es similar a la de otros estudios
realizados en Espafia, pero la tasa de resistencia de algunos
antimicrobianos como Amoxicilina/clavulanico, Cotrimoxazol vy

Fluorquinolonas en nuestra poblacion es elevada. (43)

Aguilar Gamboa, Santamaria Veliz et al (2016), realizaron un estudio
acerca de las Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido en muestras fecales de humanos y mascotas. Chiclayo, Perd.
Se determin0 su presencia en muestras fecales de pacientes y mascotas
admitidos en un hospital pdblico y wuna clinica veterinaria,
respectivamente, en la ciudad de Chiclayo, Perd. El estudio fue
observacional de corte transversal en 59 pacientes de consultorio externo
y 26 mascotas (perros). En la muestra de humanos se observé un 61,0 %
(36/59) de portadores fecales de enterobacterias productoras de BLEE
(1C 95% 48,6 - 73,4). La muestra tuvo una mediana de edad de 30 afios
(rango intercuartilico de 9 a 55). El analisis bivariado mostré asociacién
del sexo femenino con la mayor frecuencia de enterobacterias
productoras de BLEE (p=0,033, OR=3,38 e IC 95% 1,15-9,93). En
cuanto a las mascotas, se tuvo una mediana de edad de dos afios (rango

intercuartilico de 1 a 3) y se observé que el 65,4% (17/26) de la muestra
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fueron positivos para enterobacterias productoras de BLEE (IC 95 %
47,0-83,7); ademés, hubo predominio de mascotas con exposicion a

antibidticos (65,4%). (38)

Pereira A, Farifia N et al (2016). Enterobacterias productoras de
Betalactamasas de espectro extendido aisladas de pacientes
ambulatorios y hospitalizados en un Laboratorio privado de
Asuncién.

El presente estudio observacional, descriptivo de corte trasverso tuvo
como objetivo determinar la frecuencia de enterobacterias productoras de
BLEE en pacientes ambulatorios e internados del Laboratorio San Roque
de septiembre a noviembre de 2012. La identificacién bacteriana fue
realizada por métodos convencionales y la determinacion de BLEE por
dos metodos fenotipicos; sinergismo de doble disco y el de disco
combinado. De los 481 aislados, 88,1% era proveniente de pacientes
ambulatorios y 11,9% de internados; resultd predominante Escherichia
coli, seguido por Klebsiella pneumoniae. Fue confirmada la produccion
de BLEE por ambos métodos en 47 enterobacterias, 9,8%. Entre estas K.
pneumoniae produjo BLEE con mayor frecuencia 30,8%, seguida de E
coli, 6,6%. Todas las cepas productoras de BLEE aisladas en este estudio
presentaron actividad cefotaximasa. La frecuencia obtenida es menor a
lo reportado en paises vecinos, lo que podria deberse a que la mayoria de
los aislamientos provinieron de pacientes ambulatorios. Coincidente con
estudios realizados en Latinoamérica, K. pneumoniae fue la productora
de BLEE con mayor frecuencia y la accion de las BLEEs fue
preferentemente sobre las cefotaximas. Si bien la cifra de BLEE
encontrada no es alta, se debe insistir en tomar medidas para lograr la
reduccién de la frecuencia, considerando las graves implicancias que

tiene la presencia de esta enzima. (44)
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2.1.3. BASE TEORICA

2.1.3.1. ENTEROBACTERIAS

a. FAMILIA TAXONOMICA

La familia Enterobacteriaceae constituye un grupo grande y heterogéneo de
bacterias Gram negativas (De mas de 30 géneros). Reciben su nombre por la
localizacion habitual como sapréfitos en el tubo digestivo, aunque se trata de
gérmenes ubicuos, encontrandose de forma universal en el suelo, el agua y la
vegetacion, asi como formando parte de la flora intestinal normal de muchos

animales ademas del hombre.

Escherichia coli, es el microorganismo maés prevalente de esta familia, es una

bacteria prototipica sometida a estudio.

o Grupo muy homogéneo de gamma Proteobacterias.

o Bacilos Gram negativos no esporulados.

o Anaerobios facultativos.

o Oxidasa negativo y Catalasa positivo.

o Fermentadores de azlcares: Acido mixta (E. coli, Shigella, Salmonella).
o Butilenglicolica (Enterobacter, Klebsiella, Serratia).

o Productores de Toxinas (Exo y Endotoxinas).

o Indicadores de contaminacion fecal (Colimetria).

o Importancia médica.

o Distribucidén universal en suelos, agua, plantas, frutos, animales.

Geéneros representativos: Salmonella, Escherichia, Shigella, Proteus, Serratia,

Yersinia, Klebsiella, Enterobacter. ©
b. EPIDEMIOLOGIA

En los individuos hospitalizados e inmunodeprimidos (incluyendo pacientes
alcohdlicos y diabéticos), en especial los pacientes que reciben tratamiento
antibidtico, hay colonizacion por Enterobacteriaceae, ademas de en el tubo
digestivo, en la orofaringe, el aparato genitourinario y la piel. Las infecciones por
estas bacterias son frecuentes en estos contextos. La proporcion de aislados

resistentes a mdaltiples antimicrobianos, incluidos aquellos que producen
12



Betalactamasas de Espectro Extendido, ha aumentado de forma ininterrumpida,

de modo que casi todo los aislados nosocomiales, muchos de los aislados

adquiridos en la comunidad, son ahora resistentes a varias clases importantes de

antimicrobianos. ®

c. ESTRUCTURA:

Las enterobacterias poseen una estructura antigénica muy compleja.

Mencionaremos los mas importantes. ©

Antigeno “O” o somatico, es parte de un lipopolisacarido que se

encuentra en la pared celular. Este lipopolisacérido tiene tres fracciones:

o Regidn uno: oligosacarido que contiene al Antigeno O.

o Region dos: polisacarido central constante para un género
determinado.

o Region tres: dado por el lipido A, que constituye la endotoxina.

Antigeno “K” o capsular, que esta presente sélo en algunas bacterias

capsuladas como Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli.

Antigeno “Vi” es un polisacarido que rodea a la bacteria sin llegar a ser

una capsula y es caracteristico de algunas especies de Salmonella.

Antigeno “H” o flagelar son proteicos, es especifico de especie y esta

presente solo en las especies moviles.

Antigeno “F” o fimbrial: presente en las fimbrias. Son de naturaleza

proteica.

d. FACTORES DETERMINANTES DE PATOGENICIDAD

©)

o

o

La capsula tiene propiedades de adhesinas y es antifagocitica. (8)

Las fimbrias permiten la adherencia a la célula huésped e impiden el
barrido por las barreras mecanicas de defensa del organismo.

Algunas especies producen exoenzimas como ureasa, gelatinasa, lipasa,
desoxirribonucleasa, las cuales actian permitiendo la sobrevida de la
bacteria dentro del érgano afectado.

Debido a que el hierro es indispensable para ciertas funciones de las
bacterias, estos microorganismos producen aerobactinas que permiten la

captacién de hierro desde el medio.
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o Todas las enterobacterias poseen el lipopolisacarido de pared, el cual tiene
accion de endotoxina, la cual se libera al destruirse la bacteria
o Exotoxinas: no todas las especies la producen. Sélo son producidas por las
patdgenas obligadas y poseen efectos especificos.
e. ENTEROBACTERIAS PATOGENAS OPORTUNISTAS

Dentro de este grupo se incluyen aquellas especies que forman parte de la flora
normal del hombre y los animales, estan presentes en el suelo, el agua y las plantas.
Producen infeccion cuando salen de su habitat o hay alteraciones de las defensas
locales. Los géneros oportunistas que con mayor frecuencia se aislan de muestras
clinicas son Escherichia, Klebsiella, Serratia, Enterobacter, Citrobacter, Proteus,
Morganella, Providencia, etc. ©

Estas bacterias producen infecciones extraintestinales como infecciones urinarias,

sepsis, meningitis, abscesos, neumonias, otitis, sinusitis, etc.
f. GENEROS TAXONOMICOS
Escherichia

Dentro del genero la especie de mayor importancia es Escherichia coli, se
encuentra en numero muy elevado en el contenido intestinal y tiene la capacidad
de suprimir el crecimiento de microorganismos proteoliticos debido a la liberacion
de bacteriocinas (colicinas), sustancias con accion bactericida, y esta relacionada

con la sintesis de vitamina K. Son fermentadoras de lactosa y mdviles.

E. coli es el principal agente etioldgico de infecciones urinarias tanto en pacientes
internados como ambulatorios ya que posee fimbrias capaces de adherirse al
epitelio urinario y colonizarlo. Produce ademas peritonitis, abscesos, meningitis,

endocarditis, neumonias nosocomiales, etc.
Klebsiella

Este género estd muy extendido en la naturaleza, en la tierra, en el agua, polvo,
leche, alimentos. También se las ve como organismos saprofitos de las vias

respiratorias y del tracto digestivo del hombre y los animales.
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Son microorganismos capsulados, inmoviles, fermentadores de lactosa, que
fermenta la glucosa mediante la via de fermentacion del 2-3 butanodiol al igual

que los del género Enterobacter.

Dentro de este género, la especie mas importante es K. pneumoniae. Es la especie
tipo y produce infecciones urinarias, respiratorias y sepsis, siendo frecuentemente
involucrada en brotes de infecciones hospitalarias. En  algunos
hospitales Klebsiella ha desplazado a E. colicomo agente etioldgico de
infecciones intrahospitalarias.  Existen  dos  subespecies, Klebsiella
rhinoescleromatis y K. ozaenae que se relacionan con otitis y rinitis de olor fétido

con destruccion granulomatosa de la nariz y la faringe.
Proteus

Este género estd muy difundido en la naturaleza, se encuentra en el suelo, agua,
aguas servidas, materiales de animales en descomposicion, tracto intestinal del

hombre, etc. Juega un papel importante en la descomposicion de los cadaveres.

Se presenta con flagelos peritricos muy abundantes que hacen que “hormiguee”
sobre la superficie de un medio sélido de cultivo. Dentro del genero Proteus las

especies mas importantes son P. mirabilis y P. vulgaris

Estos microorganismos son lactosa negativos y son productores de ureasa, factor
de patogenicidad en la produccién de infecciones urinarias ya que esta enzima
desdobla a la urea (muy abundante en la orina), en amoniaco y didxido de carbono.
El amoniaco es tdxico para las células con lo que se produce la irritacion del

epitelio urinaria. ©®
Shigella

Incluye 4 especies pertenecientes a 4 grupos serologicos:
Grupo A: S. dysenteriae.

Grupo B: S. flexneri.

Grupo C: S. boydii.

Grupo D: S. sonnei.

Estas bacterias son todas inmdéviles. Producen diarrea relacionada con la ingestion
de agua y alimentos contaminados con materia fecal, pudiendo transmitirse
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ademés de persona a persona por la via ano-mano-boca. Luego de ingerida, la
bacteria se adhiere al eritrocito, induce la captacion por la célula intestinal
mediante reacomodamiento del citoesqueleto (endocitosis inducida). Una vez
internalizada, la bacteria destruye la vacuola endocitica y se reproduce en el
citoplasma, invade células vecinas y producen lesion en el epitelio dando como
resultado una materia fecal con sangre, moco y pus (disenteriforme). Secretan
ademas la toxina Shiga, por lo que también pueden desencadenar un Sindrome

Urémico Hemolitico.
Salmonella

En este género se describen 2 especies: S. bongoriy S. entérica. Dentro de la
especie S. entérica estan incluidas en 6 subespecies: S. entérica, S. salamae, S.

arizonae, S. houtanae, S. diarizonae, S. indica.

Salmonella entérica subespecie entérica es la Unica descrita como patogena
humana. Dentro de este género se encuentran mas de 2000 serotipos teniendo en
cuenta sus antigenos O, H y Vi. Los serotipos se denominan con letra mayuscula

normal (no en redondilla) y generalmente indican el lugar del primer aislamiento.

Estas bacterias no fermentan la lactosa, la mayoria de los serotipos son moviles y
producen diarrea relaciona con ingestion de alimentos contaminados con materia

fecal, pudiendo dar complicaciones como sepsis, neumonias, abscesos.
Sus factores de patogenicidad son:

e Invasividad: es una bacteria inminentemente enteroinvasora. Salmonella
atraviesa el epitelio del intestino delgado pasando los tejidos subepiteliales
de la mucosa y submucosa.

e Endotoxina: Fraccion tres del lipopolisacarido de la pared celular. Se ha
visto que actua tanto en la fiebre tifoidea como en los casos de septicemias.

e Antigeno Vi: solo esta presente en Salmonella tiphy, Salmonella paratiphy
C y Salmonella dublin. Se relaciona con la sobrevida dentro de los
macrdfagos.

e Enterotoxina: no es constante y s6lo se la ve en algunos serotipos.
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La accién patdgena de Salmonella puede dividirse en tres tipos de cuadros

clinicos:

e Septicemia:  principalmente en  pacientes  hospitalizados 0
inmunosuprimidos se producen septicemias graves cuyas lesiones
metastasicas son los abscesos, osteomielitis, meningitis, endocarditis, etc.

e Gastroenteritis: Las Salmonellas son invasivas. Se adhieren al eritrocito,
inducen la endocitosis, se multiplican en el interior de la vesicula
endocitica y a partir de alli se diseminan hacia células vecinas. Como
consecuencia de su accion se destruye el epitelio y Ilegan gran cantidad de
polimorfonucleares dando como resultado heces con moco y pus.

e Fiebres entéricas: Salmonella tiphy, Salmonella paratiphy A y Salmonella
paratiphy B, producen fiebre entérica. Las Salmonellas se ingieren con el
agua y alimentos contaminados. Desde la boca llegan al intestino delgado,
atraviesan la mucosa intestinal y se alojan en las placas de Peyer y ganglios
mesentéricos, multiplicandose activamente durante unos doce dias (que es
el periodo de incubacion). De los ganglios pasan al conducto toracico a
través del cual llegan a la sangre. De la sangre pasan al bazo, médula dsea,

higado y vesicula biliar, desde donde llegan al intestino delgado.
Yersinia

Este género llamado antes Pasteurella tiene 3 especies importantes: Yersinia

pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica.

Yersinia pestis es el agente etiologico de la peste. La peste es una zoonosis, 0 sea
que la sufre un animal (la rata) y esta la transmite al hombre por medio de las
pulgas. La especia de pulga méas importante es la Xenopsylla cheopis que adquiere
a la Yersinia al picar a un animal con bacteriemia y al picar a un hombre las
inyectan con la sangre del animal enfermo. Se conocen 3 formas clinicas de la

peste:

e Forma bubodnica: Es la forma mas frecuente. La pulga pica generalmente
en los miembros inferiores y al progresar por los ganglios linfaticos
producen los tipicos bubones (que son los ganglios inguinales infectados e

infartados). La infeccion toma solamente un ganglio, el cual se hipertrofia
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y se hace doloroso. Ademaés, puede supurar liberando un pus que contiene
a las Yersinias. Si esta supuracion no se produce, la enfermedad
evoluciona hasta la forma septicémica de la peste.

e Forma septicémica: Se manifiesta como una sepsis gravisima de tipo
hemorragico. Puede producirse como una forma primaria o bien ser
secundaria a la forma bubdnica. En muchos casos la evolucion es
fulminante.

e Forma pulmonar: Puede ser una forma primaria o secundaria a una forma
bubdnica. La forma primaria se debe a un contagio interhumano directo.
Por los esputos de los enfermos se liberan las Yersiniay suelen
acompariarse de dafio del SNC.

Yersinia enterocolitica, produce diarrea por enteroinvasion sobre todo en el
colon. Al igual que la Y. pseudotuberculosises ureasa positiva. (Y. pestis es
ureasa negativa). Afecta sobre todo a nifios, siendo mas frecuente en invierno.
La via de transmision es fecal-oral. Se produce un compromiso ganglionar

intenso. La complicacion mas grave es la septicemia, aungue es poco frecuente
g. PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE LABORATORIO:
Dentro de las pruebas mas utilizadas para la identificacion de estas bacterias estan:

Realizacion de pruebas bioquimicas, que mediante un sustrato presente en el
medio y una enzima de la bacteria nos presentan una reaccion visible. Dentro de
estas son la produccion de indol, descarboxilacion de lisina y ornitina,
etc. Siempre debe sembrarse en medio selectivos como Agar EMB, Agar Mc
Conkey y Agar SS. La identificacion seroldgica es Util para subtipificar cepas
de E. coli, Salmonella y Shigella, en algunos casos para determinar la especie y el

serotipo y en otros para estudios epidemiolégicos. ©
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2.1.3.2. ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS
a. CONCEPTO:

Los B-lactdmicos son un grupo de antibioticos de origen natural o semisintético que se
caracterizan por poseer en su estructura un anillo B-lactamico tetragonal, esencial para
su actividad antibacteriana. Acttan inhibiendo la Gltima etapa de la sintesis de la pared
celular bacteriana, impidiendo la transpeptidacion y el entrecruzamiento de las cadenas
de peptidoglicano. Constituyen la familia mas numerosa de antimicrobianos y la méas
utilizada en la préctica clinica. Son compuestos de accion bactericida lenta,
relativamente independiente de la concentracion plasmatica, que presentan escasa
toxicidad y poseen un amplio margen terapéutico. Su espectro se ha ido ampliando a lo
largo de los afios por la incorporacion de nuevas moléculas con mayor actividad frente
a los Gram negativos; pero la progresiva aparicion de resistencias adquiridas ha

limitado su uso empirico y su eficacia en algunas situaciones. ©
b. CLASIFICACION

El espectro de los B-lactamicos incluye bacterias Gram positivas, Gram negativas.

No son activos sobre el Micoplasma porque estos carecen de pared celular, © (0

Se pueden clasificar en los siguientes grupos:

» Penicilinas: penicilina, amoxicilina, ticarcilina y piperacilina.
» Cefalosporinas:
v Primera generacion: cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefradina.
v’ Segunda generacion: cefaclor, cefuroxima.
v' Tercera generacion: cefpodoxima, cefoperazona, cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima.
v’ Cuarta generacion: cefepime.
v Quinta generacion: ceftobiprol, ceftarolina.
» Monobactamicos: aztreonam.

» Carbapenémicos: imipenem y meropenem.
PENICILINAS

El primer miembro de los B-lactdmicos, la penicilina se obtuvo en 1928 de una cepa

del género Penicillium notatum. Estan formadas por un nucleo quimico comun,

denominado acido 6-aminopenicilanico (6-APA o nicleo penam), constituido por 3
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partes: Un anillo betalactamico, un anillo tiazolidinico y una cadena lateral unida en
posicion 6.

Las penicilinas constituyen el grupo de antibiéticos méas usados y mejor tolerados. Se
caracterizan por tener una buena distribucion en el organismo, baja toxicidad y
actividad bactericida. La utilidad de esta penicilina natural, bencilpenicilina
(penicilina G), esté en funcion de su espectro antibacteriano relativamente reducido;
cocos Gram positivos, espirogquetas y algunos organismos Gram negativos
(Neisseria). @

CEFALOSPORINAS

En 1945 se aislé el primer antimicrobiano cefalosporinico de cultivos del hongo
Cephalosporium acremoniumal que se le denominG cefalosporina “C”. Las
cefalosporinas son farmacos estructuralmente similares a las penicilinas, cuya
estructura basica esta constituida por un ndcleo central llamado &cido 7-
aminocefalosporinico (7-ACA o nucleo cefem) constituido por la fusion de dos
anillos: un anillo betalactdmico y un anillo dihidrotiazinico. La introduccion de
modificaciones en las cadenas laterales origina las diversas cefalosporinas. Son
antibidticos de amplio espectro, muy eficaces y poco tdxicos, pero que deben ser

cuidadosamente seleccionados para prevenir el desarrollo de resistencia bacteriana.
©).(12)

Dentro de este grupo también se incluye las cefamicinas (cefoxitin, cefotetan) que
derivan de especies de Streptomyces, la cefamicina resulta de la adicion de un grupo
metoxi a C7, lo cual aumenta su actividad contra bacterias anaerobias. La mas

conocida es la cefoxitina que deriva de la cefamicina C.

CARBAPENEMICOS

Los carbapenémicos son los de mayor relevancia clinica. Difieren de las penicilinas
por presentar una sustitucion de un atomo de carbono por uno de azufre en posicion
C1, y por la adicion de un doble enlace entre los atomos 2 y 3 del anillo pentagonal
de la penicilina. Esto les confiere mayor afinidad por las proteinas ligadoras de

penicilina (PLP), mayor potencia y un espectro antibacteriano mas amplio.

Los carbapenémicos derivan del antibi6tico natural tienamicina producido por el
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Streptomyces catleya descubierto en 1976, a partir del cual se ha desarrollado el

imipenem, meropenem, ertapenem y doripenem.

El primer derivado que se utilizo, el imipenem,tiene un espectro bacteriano
excepcionalmente amplio; se une con extraordinaria afinidad a la PBP2, por ello su
accion antimicrobiana conduce a la produccion de células bacterianas esféricas que

se lisan con rapidez y facilidad. % 11-13)

MONOBACTAMICOS

Los monobactdmicos fueron descubiertos el afio 1981, éstos son antibi6ticos
estructuralmente relacionados con los B-lactdmicos, pero con una configuracion
monociclica. El término deriva de Monocyclic Bacterially produced Betalactam, lo
que indica que los primeros fueron de origen natural, obtenidos a partir de bacterias
procedentes del suelo tanto Gram positivas (Nocardia), como Gram negativas
(Acetobacter, Chromobacterium y Gluconobacter). Aunque estos compuestos tienen
una debil actividad antibacteriana, la simplicidad de su estructura permitio sintetizar
su nucleo estructural, adicionandole diversos radicales, lo que permitio obtener mas
de un millar de derivados semisintéticos y sintéticos con disimiles propiedades

farmacologicas.

El primer monobactamico introducido en la clinica fue el aztreonam, obtenido por
sintesis. El espectro de este antibidtico (bacterias Gram negativas aerobias y
anaerobias facultativas, incluyendo enterobacterias, P. aeruginosa, Haemophilus y
Neisseria) es similar a los aminoglucésidos; pero, a diferencia de ellos, no es
nefrotdxico ni ototdxico, es debilmente inmunogénico y no se ha asociado a

coagulopatias, por lo cual representa una alternativa a los aminoglucosidos.

El aztreonam es muy estable a la hidrélisis de la B-lactamasa bacteriana y ademas
presenta una cierta especificidad por las PBP-3, proteina que interviene en la division

bacteriana. Y

c. NHIBIDORES DE LAS B-LACTAMASAS (IBL)

Los IBL deben atravesar los canales porinicos de la pared celular bacterianay alcanzar
concentraciones adecuadas en el espacio periplasmico de los bacilos Gram negativos,
donde se encuentra la B-lactamasa. Segun su mecanismo de accion se distinguen dos

tipos de IBL.:
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o Inhibidores reversibles: Se unen a las f-lactamasas, pero no la destruyen y
pueden disociarse de ella, perdiendo eficacia a medida que su concentracion
disminuye.

o Inhibidores irreversibles: Se unen a la B-lactamasa, alterdndola y
destruyendo su actividad en forma permanente, la enzima queda modificada
quimicamente de forma definitiva, mientras que el IBL sufre un proceso de
autodegradacion.

El inhibidor se une a la B-lactamasa impidiendo que el B-lactamico sea destruido,
dejando al antibidtico activo y libre para que ejerza su efecto.

Los IBL disponibles son &cido clavulanico, sulbactam y tazobactam. ¢

d. MECANISMO DE ACCION DE LOS g-LACTAMICOS

Los antibidticos B-lactamicos son agentes bactericidas que inhiben la sintesis de la
pared celular bacteriana e inducen un efecto autolitico. La destruccion de la pared
celular bacteriana se produce como consecuencia de la inhibicion de la Gltima etapa
de la sintesis del peptidoglicano. El peptidoglicano esta constituido por largas cadenas
de glucidos, formadas por la repeticion de moléculas de acido N-acetil muramico y
N-acetilglucosamina. El &cido muramico fija cadenas de péptidos que se unen entre
si para formar una malla. Los B-lactamicos inhiben precisamente esta unién o
transpeptidacion, ultima etapa de la sintesis de la pared celular. De este modo, la pared
queda debilitada y puede romperse por la presion osmatica intracelular. Para que actude
los betalactamicos es necesario que la bacteria se halle en fase de multiplicacion,
donde se sintetiza la pared celular. Los B- lactamicos también acttan activando una

autolisina bacteriana enddgena que destruye el peptidoglicano. @419

e. RESISTENCIA BACTERIANA

Las enterobacterias pueden generar resistencia bacteriana, capacidad que tienen los
microorganismos para evadir la accion de los antimicrobianos. Esta resistencia ha
aumentado en los ultimos afos, representando un problema de salud pablica cada vez

mas importante.

La era antibi6tica moderna se inici6 hace mas de 80 afios con el descubrimiento de la
penicilina y otras sustancias similares, capaces de eliminar las bacterias. Tras los

primeros y extraordinarios resultados la humanidad concibi6 la idea de eliminar
22



las enfermedades infecciosas; pero la frecuente prescripcion inadecuada,
automedicacion y expendio de antimicrobianos sin receta médica ha generado la
seleccion de mutantes resistentes en el ambiente hospitalario y en la comunidad,
ocasionando fracaso terapéutico en el tratamiento de diversas enfermedades
infecciosas, siendo uno de los principales problemas en todo el mundo, en particular

en paises de Africa, Asia y América Latina, 67

f. TIPOS DE RESISTENCIA
A. Resistencia Natural

También conocida como resistencia intrinseca, caracteristica natural de determinados
grupos de bacterias, siendo especie 0 género especifico, demuestra el espectro natural
del antibiético. Esto puede ayudar a la identificacion del microorganismo segun el
fenotipo presentado en la prueba de sensibilidad. Ejemplo: Enterococcus resistente a
cefalosporinas y Klebsiella resistente a la ampicilina, - 16

B. Resistencia Adquirida

Las bacterias adquieren resistencia por diferentes mecanismos genéticos:

o Por mutacion durante el proceso de replicacion donde puede ocurrir errores
que modifican la secuencia de la codificacion del ADN, consecuentemente,
la alteracion de la informacion contenida en el ADN original.

o Por transferencia de ADN mediante la conjugacion, transduccion y

transformacion. ©

g. MECANISMOS DE RESISTENCIA
Las bacterias pueden desarrollar mecanismos de resistencia que impiden al antibiético
ejercer su mecanismo de accion, esto le permite gran capacidad de adaptacion. Los

mecanismos de resistencia de las bacterias son fundamentalmente tres:

Modificaciones en el sitio blanco
Los antibidticos se ligan a sitios especificos en la bacteria. Si este sitio fuera alterado,
el antibiotico no puede ligarse y se torna ineficiente contra la bacteria. Esta alteracion
es fisico - quimica, disminuye la afinidad de la droga por el lugar y hace que haya
pérdida de la actividad antimicrobiana. Existen diversas estrategias para alcanzar este

objetivo como las modificaciones en el gen que codifica el blanco del antibidtico,
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ejemplo alteraciones de las PBP (proteina ligadora de penicilina) de Streptococcus
pneumoniae que confiere resistencia a penicilina e incluso a ceftriaxona; la
adquisicion de genes que codifiquen para sustitutos de los blancos originales, como
PBP2 en Staphylococcuss spp meticilinorresistentes o la dihidrofolato reductasa

alternativa en las cepas resistentes a trimetoprim.

Trastornos de la permeabilidad

A. Alteraciones de las membranas bacterianas
La alteracion en la expresion de los canales de porinas modifica la penetracion y la
consecuente accion de diferentes antibioticos. Se considera que los niveles de
resistencia alcanzados no suelen ser suficientes como para conferir resistencia
absoluta a un antibiotico. La ocurrencia simultanea de este mecanismo unido a otro,
por ejemplo, a la hidrolisis enzimatica, si puede conferir altos niveles de resistencia y

ocasionar fallos terapeuticos.

B. Eflujo activo de antibioticos

Propiedad de expulsar activamente los antibidticos fuera de la celula, contribuyendo
a una disminucion de la concentracion adecuada de la droga y consecuentemente su
accion no- efectiva (bomba de eflujo), éste es un mecanismo inespecifico, que afecta
a diferentes grupos de antibidticos como B-lactamicos, quinolonas, tetraciclinas y
cloranfenicol.
Inactivacion enzimatica

Mecanismo bastante frecuente relacionado con la produccién de diferentes enzimas.
Ciertas bacterias producen enzimas que neutralizan el antibidtico o sus efectos
antimicrobianos. Principal mecanismo de inactivacion es la hidrélisis, como sucede
con las B-lactamasas y los B-lactdmicos, pero también pueden ocurrir modificaciones
no hidroliticas tales como las acetilaciones, adenilaciones o fosforilaciones

inactivantes de aminoglucosidos. 7

h. B-LACTAMASAS

Las B-lactamasas son enzimas que inactivan los antibioticos p-lactdmicos al hidrolizar
el anillo B-lactamico de los mismos. La mayoria de B-lactamasas inactivan ya sea
penicilinas o cefalosporinas; pero algunas son capaces de inactivar ambos tipos de
antibidticos. La mayoria de bacterias Gram positivas secretan sus -lactamasas, que

inactivan los agentes antimicrobianos B-lactdmicos extracelularmente, en el medio
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que las rodea. En contraste, las f-lactamasas de las bacterias Gram negativas
permanecen dentro de la célula e inactivan los B-lactamicos en el espacio
periplasmico, esto es, en el espacio entre la membrana externa y la membrana

citoplasmatica, ™

El nimero de p-lactamasas actualmente descrito es sumamente elevado,
incrementandose de manera continua, se han caracterizado mas de 1000 p-lactamasas,
las familias de los genes més comunes dentro de las enterobacterias son: blaTEM,
blaSHV, blaCTX-M. (8

CLASIFICACION DE LAS p LACTAMASAS

Actualmente se encuentran en uso dos esquemas de clasificacion: la clasificacion de
Ambler basada en la estructura molecular, distingue cuatro clases de B -lactamasas en
funcidn de sus secuencias aminoacidicas. Las clases A, Cy D son serina 3 -lactamasas
y la clase B metalo-p-lactamasas dependientes de zinc. Por su parte, la clasificacion
de Bush-Jacoby, modelo funcional, separa las -lactamasas en funcion de los sustratos
que hidroliza y de sus perfiles de inhibicion, distingue tres categorias y maltiples
subgrupos: grupo 1 (clase C de Ambler) cefalosporinasas, grupo 2 (clases Ay D de
Ambler) representan el mayor grupo de B-lactamasas y el grupo 3 (clase B de Ambler)

corresponden a las metalo-B-lactamasas.

La clase A de Ambler y el grupo 2 de Bush comprenden a las BLEE, siendo descritas
las enzimas tipo TEM, SHV y CTX. La clase B de Ambler y el grupo 3 de Bush
incluyen a las metalo- B-lactamasas, que requieren del metal zinc como cofactor, los
genes codificantes estan localizados en cromosomas o plasmidos. La clase C de
Ambler y el grupo 1 de Bush, incluye un grupo de B-lactamasas tipo AmpC
encontradas en algunos bacilos Gram negativos. La case D de Ambler y grupo 2d de
Bush, incluye BLEE tipo OXA, el comportamiento de estas enzimas es variable y son
dificiles de detectar por los métodos de rutina en el laboratorio, estas enzimas resultan
frecuentemente en Gram negativos como Acinetobacter spp. 9 La clasificacion de

las B-lactamasas se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacion de B -lactamasas de Bush, Jacoby

Bush- Clase Inhibidor
Jacoby . .
Grupo molecular Sustrato Enzima representativa
AC | EDTA
2009 Ambler
1 c Cefalosporinas ACT-1,CMY-2,FOX-1,MIR-1
le C Cefalosporinas GC1, CMY-37
28 A Penicilinas Si PC1
2b A Penicilinas,cefalosporinas Si TEM-1, TEM-2,SHV-1
obe* A Cefalospor(i)rr11aosbdaeC fésrﬁ)]eiggé) extendido, m Si TEM-3,SHV-2,CTX-M-
15,PER-1,VEB-1
2br A Penicilinas TEM-30 SHV-10
ber A Cefalosporinasde espectro extendido, m
onobactdmicos TEM-50
2c A Carbenicilina Si PSE-1,CARB-3
2ce A Carbenicilina Si RTG-4
2d D Cloxacilina OXA-1 OXA-10
2de D Cefalosporinasde espectro extendido, OXA-11.0XA-15
2df D Carbapenémicos OXA-23,OXA-48
2e A Cefalosporinasde espectro extendido Si CepA
2f A Carbapenémicos KPC-2.IMI-1,SME-1
32 B Carbapenemicos Si IMP-1,VIM-1, SME-1
3b B Carbapenémicos Si L1,CAU-1,GOB-1 FEZ-1

Fuente: (Bus h, Jacoby et al.2010) ¢

AC: Acido Clawulanico (Inhibidor de B-lactamasas), * B-lactamasas de espectro extendido.
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j.

B-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO

La presencia de mutaciones en los genes que codifican las B-lactamasas clasicas
(blaTEM-1, blaTEM-2, blasHV-1), dieron lugar a las llamadas B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) que pertenecen al subgrupo 2be de la clasificacion de
Bush y Jacoby. 9

Las BLEE son enzimas codificadas por plasmidos, capaces de hidrolizar las
penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda, tercera, cuarta generacion y los
monobactamicos, pero no las cefamicinas (cefoxitina) ni carbapenémicos (imipenem,
meropenem Y ertapenem). Pueden ser inhibidas por el &cido clavulanico u otros

inhibidores de B-lactamasas como el tazobactam y el sulbactam.

Las cepas productoras de BLEE, en su mayoria son enterobacterias, con mayor
frecuencia Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, pero también se ha
identificado en otras especies de bacilos Gram negativos como Pseudomonas

aeruginosa. @9 @b

A las BLEE tipo TEM y SHV se les ha unido las enzimas BLEE tipo CTX-M,
detectado por primera vez a finales de 1980 en los aislados clinicos de la familia
Enterobacteriaceae en Europa y Argentina. Desde mediados de la década de 1990 la
aparicion de enzimas CTX-M se ha observado en varias partes del mundo, incluyendo
Europa, América del Norte, América del sur, Asia y Africa, estas enzimas act(ian

hidrolizando las oximino - cefalosporinas preferentemente cefotaxima. ??

Actualmente se han identificado al menos 223 B-lactamasas tipo TEM, 191 enzimas
tipo SHV y 166 enzimas tipo CTX-M.

Junto con las variantes de BLEE tipo TEM y SHV las -lactamasas tipo CTX-M son
reconocidos como uno de los mas importantes BLEE adquiridos en la propagacion
de enterobacterias en todo el mundo. La mayoria de las cepas productoras de enzimas
tipo CTX-M han sido implicadas en las infecciones nosocomiales y en infecciones

adquiridas en la comunidad. ®®» @)

La aparicion de las BLEE ha dificultado enormemente el tratamiento antibiético de
numerosas infecciones bacterianas porque presentan resistencia a la gran mayoria de
los B-lactamicos y altas tasas de resistencias a los antimicrobianos de otras familias.

Estas bacterias resistentes pueden transmitir los genes de resistencia por transferencia
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horizontal, intercambio de plasmidos, generando asi un problema terapéutico. @4 >
26)

k. BLEE COMUNITARIAS EN EL PERU

En un estudio realizado el afio 2015 en el Instituto Nacional del Nifio, en Lima Se
identificaron un total de 1198 enterobacterias provenientes de las diferentes muestras
con solicitud de cultivos. EI 63,5% (761/1198) de las muestras provenian de pacientes
de comunidad y el 36,5% (437/1198) de muestras provenientes de pacientes
hospitalizados. De los comunitarios el 64,9% (494/761) fueron E. coli y el 8,8%
(66/761) fueron K. pneumoniae. De los hospitalizados el 52,6% (230/437) fueron E.
coli y el 26,3% (115/437) fueron K. pneumoniae. %

BLEE en los aislamientos comunitarios

De los aislamientos recuperados de muestras comunitarias; el 27,3% (135/494) fueron
E. coli productoras de BLEE y el 28,7% (19/66) fueron K. pneumoniae productora de
BLEE. Ademas, el 3,7% (5/135) de las E. coli productoras de BLEE también
producian B—lactamasa tipo AmpCy el 5,2% (1/19) de las K. pneumoniae productoras
de BLEE también producian p—lactamasa tipo AmpC.

De los aislamientos comunitarios, estos provenian de Consultorio Externo 77,2% (E.
coli 104/154; K. pneumoniae 15/154); Emergencia 12,4% (E. coli 19/154); Servicio
bajo tarifario diferenciado 10,4% (E. coli 12/154; K. pneumoniae 4/154). Todos los

aislamientos comunitarios fueron recuperados de muestras de orina.

Las Enterobacterias productoras de BLEE aisladas de muestras comunitarias,
categorizadas de acuerdo al grupo etario y género, se observo lo siguiente: 50,6%
(78/154) lactantes; 14,3% (22/154) prescolares; 29,9% (46/154) escolares y 5,2%
(7/154) adolescente. En cuanto al género, en las enterobacterias productoras de BLEE

en el sexo femenino (63%: 97/154) fue superior al del sexo masculino (37%: 57/154).

Analisis de la susceptibilidad antimicrobiana

E. coli productores de BLEE en los aislamientos comunitarios

En el grupo de las quinolonas, la ciprofloxacina presento una resistencia de 77,8%, la
maés alta de todas, ademas 9,6% de los aislamientos presentaron una sensibilidad limite
pudiendo mutar a resistentes durante el tratamiento antibi6tico. La evaluacién del
grupo de los aminoglucésidos se realizd con gentamicina y amikacina, donde se

mostrd una alta tasa de resistencia con el 57,8% para gentamicina y por el contrario se
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mostrod una baja tasa de resistencia para amikacina de 6,7%, presentando una alta
sensibilidad con 80,0%.

La resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol fue alta con el 71,1%. La resistencia al
cloranfenicol fue de 23,7% con una buena sensibilidad de 74,1%. Nitrofurantoina
presento un bajo nivel de resistencia con 10,4% y una muy alta sensibilidad con 85,9%.
La resistencia cefoxitina fue de solo el 5,9%. Todos los aislados eran sensibles a los

carbapenémicos. %

K. pneumoniae productores de BLEE en los aislamientos comunitarios

Trimetoprim-sulfametoxazol presento la mas alta resistencia con 89,5%.
Ciprofloxacina presento una resistencia de 63,2%; ademas 15,8% presentaron una
sensibilidad limite. En cuanto a los aminoglucosidos, la gentamicina mostré una
resistencia de 63,2%, amikacina no presento resistencia alguna, pero una
sensibilidad del 100,0%.

La resistencia al cloranfenicol fue de 26,3%, a nitrofurantoina una resistencia de
42 1%. La resistencia frente a cefoxitina fue de 10,5%. Todos los aislados eran

sensibles a los carbapenemicos.

Entre el grupo de cefalosporinas, aunque todas deben ser interpretadas y
reportadas como resistentes, el 5,3% de aislamientos eran sensibles a ceftazidima

y también el 5,3% a cefepime, segln los puntos de corte CLSI 2013. G?
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METODOS PARA LA DETECCION FENOTIPICA DE B-
LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO
Meétodo de screening para deteccion de BLEE segun CLS1*2015

En esta prueba se busca la disminucion de los halos de inhibicién en los discos
de screening: cefpodoxima (10 pg), ceftazidima (30 pg), aztreonam (30 pg),
cefotaxima (30 pg) y ceftriaxona (30 pg) que permitan sospechar la presencia
de BLEE en E. coli y K. pneumoniae, K. oxytoca y P. mirabilis. Se considera
sospechoso de BLEE, cuando la cepa presenta halos de inhibicion iguales o
inferiores a los diametros referidos en la Tabla 2, para al menos uno de los
antibioticos. @7

Tabla 2. Didametros criticos de screening para la deteccion de B-lactamasas
de espectro extendido CLSI* 2015

E. coli, K.oxytoca y K. Pneumoniae
Cefpodoxima 10 ug <=17 mm
Ceftazidima 30 pg <=22 mm
Aztreonam 30 Mg <=27 mm
Cefotaxima 30 ug <=27 mm
Ceftriaxona 30 pg <=25 mm

P. mirabilis
Cefpodoxima 10 ug <=22 mm
Ceftazidima 30 pg <=22 mm
Cefotaxima 30 ug <=27 mm

*Clinical and Laboratory Standards Institute January 2015
Prueba confirmatoria BLEE-CLSI (Método Americano)

Este método confirmatorio emplea discos de ceftazidima (30 pg) y cefotaxima
(30 pg) con vy sin acido clavulanico (10 pg), este ultimo es un inhibidor de las
BLEE. Una diferencia mayor o igual a 5 mm de los diametros de los halos de
inhibicion entre los discos de ceftazidima - acido clavulanico (30/10 pg) y
ceftazidima solo o cefotaxima-acido clavulanico (30/10 pg) y cefotaxima es

interpretada como resultado positivo. @7
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Prueba confirmatoria BLEE — Método de Jarlier (Comité de la Sociedad
Francesa de Microbiologia)?2

Conocido como prueba de sinergia del doble disco porque esta basado en la
sinergia entre las cefalosporinas de espectro extendido o los monobactamicos y

el disco de amoxicilina/acido clavulanico (20/10 pg).

Los discos de ceftazidima (30 ug), cefotaxima (30 pg) y cefepime (30 pg) se
disponen a 20 mm del disco de amoxicilina/acido clavulanico (distancia de centro
a centro de los discos). Si una imagen de sinergia aparece entre el disco
amoxicilina/clavulanico y cualquiera de los cuatro antibiéticos probados se toma
como evidencia de la produccion de BLEE, de lo contrario se le considera prueba

negativa. ¢®: 9

2.2. Formulacion Del Problema

¢Cual sera la Prevalencia de enterobacterias BLEE (+) comunitarias en
urocultivos de pacientes de consulta externa del Hospital Provincial Docente

Belén. Lambayeque. Agosto 2015 — Noviembre 20167

2.3. Hipotesis
La prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE (+) comunitarias es

superior al 50%, siendo maés elevada para E. coli, que para Klebsiella spp; en
urocultivos de pacientes de consulta externa del Hospital Provincial Docente

Belén durante el periodo de agosto — 2015 a noviembre del 2016.

2.4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

a. OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE
(+) comunitarias en urocultivos de pacientes de consulta externa
del Hospital Provincial Docente Belén. Lambayeque. Agosto 2015
— octubre 2016.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS
v ldentificar los antibidticos a los que presentan mayor corresistencia

las enterobacterias BLEE (+) comunitarias.
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2.5.

Evaluar el tipo de poblacién; segin edad, con mayor indice de
enterobacterias BLEE (+) comunitarias.

Detallar las especies de enterobacterias con mayor produccion de
BLEE (+) comunitarias.

Demostrar el sexo con mayor indice de enterobacterias BLEE (+)
comunitarias.

Indicar el mayor nimero de casos positivos para enterobacterias
BLEE comunitarias, en el consultorio externo, segun servicio de

procedencia.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA
INVESTIGACION

Actualmente  existen escasas investigaciones sobre las
enterobacterias BLEE (+) aisladas a partir de urocultivos, y las que

se han realizado se enfocan en los aislamientos hospitalarios.

Con frecuencia, al realizar la lectura de un antibiograma observaba
que la resistencia a los betalactamicos, por enterobacterias
productoras de betalactamasas; no solo provenia de los pacientes
hospitalizados sino también de aquellos ingresados por consulta
externa. Al identificar esta situacion se dicidié investigar la
prevalencia de las enterobacterias BLEE (+) comunitarias aisladas
a partir de urocultivos, por el elevado nimero de casos encontrados
en pacientes de consulta externa; y por ende obtener informacion

acerca de la situacién epidemioldgica sobre este fenémeno.

Asimismo, este estudio sera de apoyo para nuevas investigaciones
que permitan su deteccidn, y con ello contribuir a una terapéutica

mas eficiente.
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2.6.

DEFINICION DE TERMINOS Y CONCEPTOS
Enterobacterias: Grupo de bacterias ubicuas que generalmente se
encuentran en el suelo, el agua y el tracto gastrointestinal de los
animales, incluido el hombre.

Betalactdmicos: Grupo de antibioticos, con una amplia utilidad
clinica, que incluyen: cefalosporinas, monobactamicos,
carbapenémicos.

Betalactamasas: Enzima que cataliza la hidrdlisis del anillo
betalactdmico de algunas penicilinas y cefalosporinas, con
formacion de acido penicilinico y pérdida de eficacia del
antibiotico.

Comunitarias: Dicese de aquellas enfermedades adquiridas en la
comunidad.

Metodo de discodifusion (Kirby - Bauer): Conjunto de
procedimientos destinados a identificar detalladamente los
antibidticos a los que una determinada bacteria es resistente,
intermedia o sensible, dependiendo de la capacidad in vitro del
antibidtico para inhibir su crecimiento.

Sinergismo: Imagen de unidn que aparece entre los discos de
Amoxicilina + acido clavulanico y alguna cefalosporina de tercera
generacion o un monobactamico(aztreonam), en el antibiograma,
segun el método frances.

Antibiograma: Método empleado en bacteriologia para reconocer
la sensibilidad in vitro de un germen, frente a diferentes
antibidticos. Sobre una placa de agar se mide el didmetro del halo
libre de colonias producido por un antibiotico.

Resistencia bacteriana: capacidad de resistencia relativa, que
depende del limite de tolerancia, que muestran los agentes
patogenos frente a las sustancias antimicrobianas (antibiéticos y
quimioterapicos) cuando el nivel de éstas en el suero sanguineo o
en los tejidos es demasiado bajo, al quedar por debajo de la
concentracion inhibitoria minima, que puede determinarse
mediante prueba de difusion de agar; también por el antibiograma,

prueba del halo.

33



2.7. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE
VARIABLES

Variable de estudio: Enterobacterias BLEE(+)

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION DIM | INDICA INDICES ESCALA INSTRUMENT
OPERACIONAL ENSI | DORES 0s
ON
ENTEROBACTERIAS
N _ _ Recuentode | INTERVALO
Familia de bacterias aerobias | pmediante un colonias 0 -100. 000UEC
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orggnismos er]téricos pruebas Nominal
patégenos y no patdgenos. bioquimicas_ se M Pruebas CITRATO
Variable: Los géneros mas importantes | puede |dent|f|c§r I Urocultivo bioquimicas TSI
de esta familia  son: | la enterobacteria | C
Escherichia, Klebsiella, | responsable  de | R LIA
Proteus,  Salmonella  y | unalTuU. g MIO Reporte e
shiguella. | interpretacio
0o Tincién Gram | Nominal n de los
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Enterobacterias 8
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- . discodifusiéon se
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BLEE.
INTERMEDI
O
SENSIBLE
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MATERIAL Y METODOS
3.1. Tipo de investigacion.

El presente estudio es de tipo transversal, descriptivo y retrospectivo,
porque describe cual es la prevalencia de enterobacterias productoras de
BLEE en pacientes con infecciones urinarias de origen comunitario, en un
periodo de tiempo; y retrospectivo porque se desarrollé en un periodo
pasado y los datos fueron analizados en el presente.

3.2.  Disefio de contrastacion de hipotesis.

No experimental, porque la investigacién se basé en observar la
produccion de BLEE en las enterobacterias tal y como suceden en su

microambiente, sin la intervencion o manipulacion del investigador.

3.3.  Poblacion y muestra: tipo de muestreo, tamafio de muestra.

a) Poblacion:

Estuvo constituida por todos los urocultivos realizados en el Laboratorio
Clinico — area de Microbiologia del Hospital Provincial Docente Belén —

Lambayeque, durante el periodo Agosto de 2015 — Noviembre de 2016.

b) Muestra:
Estuvo representada por 1378 urocultivos provenientes de pacientes
atendidos por Consulta Externa durante agosto 2015 — noviembre 2016;

el tipo de muestreo empleado fue aleatorio.

3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Todos los datos fueron obtenidos tras la lectura de los urocultivos,
mediante la interpretacién de los resultados, segun los criterios del CLSI
2015 y estos resultados fueron registrados en el cuaderno de reporte del

Area de Microbiologia.
3.5.  Andlisis estadistico de los datos.

Este se llevé a cabo mediante un software estadistico SPSS v23.0
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V. RESULTADOS

CUADRO N° 01 :

DISTRIBUCION DE PACIENTES AMBULATORIOS CON ITU DEL HOSPITAL
PROVINCIAL DOCENTE BELEN DE LAMBAYEQUE.

CASOS DE ITU (n°) (%)
POSITIVOS ITU BACTERIANA 413 20.97
ITU POR HONGOS 16 1.16
NEGATIVOS 949 68.87
TOTAL 1378 100.00

FUENTE: Base de Datos SISMED Hospital Provincial Docente Belén De Lambayeque.

INTERPRETACION:

Del total de pacientes sometidos al estudio el 68.87% (949 pacientes) no presentaron ITU;

mientras que el 29.97% (413 pacientes) presentaron ITU de etiologia bacteriana, y el

1.16% presento ITU ocasionada por hongos del genero Candida spp.

Esto sugiere que existe una elevada prevalencia de Infecciones de tracto urinario de origen

bacteriano, lo que reafirma nuestra hipotesis.

37




CUADRO N° 02:

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON ITU, POR ENTEROBACERIAS BLEE+
COMUNITARIAS DEL HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE BELEN DE
LAMBAYEQUE.

CASOS DE BLEE (n°) (%)
POSITIVOS 76 18.40
NEGATIVOS 337 81.60
TOTAL 413 100.00

FUENTE: Base de Datos SISMED Hospital Provincial Docente Belén De Lambayeque.
INTERPRETACION:

Del total de pacientes que presentaron infeccion urinaria el 81.60 % (337 pacientes)
presentaron ITU por bacterias no productores de BLEE; mientras que el 18.40 % (76
pacientes) presentaron ITU por enterobacterias BLEE comunitarias; por lo tanto, la
prevalencia de ITUs por enterobacterias productoras de BLEE comunitarias es inferior al
50%.

Diversos factores como las enfermedades crénicas (diabetes mellitus, insuficiencia renal,
pacientes inmunodeprimidos) conllevan a un elevado nimero de ITU por enterobacterias
productoras de BLEE.
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CUADRO N° 03:

DISTRIBUCION DE LOS ANTIBIOTICOS A LOS QUE SE PRESENTO MAYOR
CORRESISTENCIA DEL HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE BELEN DE
LAMBAYEQUE.

ANTIBIOTICOS R (%) I (%) S (%)
ACIDO NALIDIXICO 93.18 4.55 2.27
NORFLOXACINO 88.10 2.38 9.52
CIPROFLOXACINO 84.06 4.35 11.59
AMOXIC. + AC CLAV 82.26 12.90 4.84
SULFAMETOX. TRIM 76.09 4.35 19.57
GENTAMICINA 54.55 6.82 38.64
SULBACTAM- AMPICILINA 50.00 50.00
CLORANFENICOL 40.00 20.00 40.00
NITROFURANTOINA 16.67 8.33 75.00
AMIKACINA 8.57 28.57 62.86
CEFEPIME 33.33 62.50 4.17

FUENTE: Base de Datos SISMED Hospital Provincial Docente Belén De Lambayeque.
Interpretacion:

Existe una elevada coresistencia a acido nalidixico en 93.18% de todos los casos,
norfloxacino 88.10%, ciprofloxacino 84.06%, amoxicilina + acido clavulanico 82.26%,
sulfametoxazol trimetropima 76.09%, gentamicina, 54.55%. sulbactam ampicilina 50%,

cloranfenicol 40%, nitrofunatoina 16.67%, amikacina 8.57%, cefepime 33.33%.

Ademas de la caracteristica resistencia de estas bacterias hacia las cefalosporinas de
segunda - tercera generacion y monobactamicos, también lo hacen hacia otros grupos de

antibidticos, llevando hacia una elevada prevalencia de ITUs bacterianas.
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CUADRO N° 04:

DISTRIBUCION DE LA POBLACION SOMETIDA A ESTUDIO SEGUN
CATEGORIA DE EDAD DEL HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE BELEN DE

LAMBAYEQUE.
Edad ( Afos) (n°) (%)
1-10 4 53
11-20 6 7,9
21-30 11 14,5
31-40 7,9
41-50 9 11,8
51-60 15 19,7
61-70 9 11,8
71-80 12 15,8
81-90 3,9
91-100 1 1,3
Total 76 100,0

FUENTE: Base de Datos SISMED Hospital Provincial Docente Belén De Lambayeque.

Interpretacion: El 19.7 % del total de pacientes con ITU, ocasionada por bacterias

productoras de BLEE comunitarias, tiene entre 51 — 61 afios; mientras que el 1.3%

presento edades entre 91 — 100 afos.

Debido a que existen diversos factores que predisponen a la poblacién de la tercera edad

adesarrollar ITUs con mayor frecuencia, se presenta un elevado porcentaje de prevalencia

en ellos.
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CUADRO N° 05

DISTRIBUCION DE LAS ESPECIES BACTERIANAS PRODUCTORAS DE
BLEE COMUNITARIAS DEL HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE BELEN DE
LAMBAYEQUE.

Enterobacteria (n°) (%)
Escherichia coli 66 86.84
Klebsiella pneumoniae 1 1.32
Proteus mirabilis 4 5.26
Serratia marcescens 5 6.58
Total 76 100,0

FUENTE: Base de Datos SISMED Hospital Provincial Docente Belén De Lambayeque.
Interpretacion:

El 86.84%(66 aislamientos) de las bacterias productoras de BLEE comunitarias, fueron
Escherichia coli, seguido de Serratia marcescens con 6.58% (5 aislamientos); mientras
que el menor numero de enterobacterias productoras de BLEE comunitarias fue

Klebsiella pneumoniae con 1.32%(1 aislamiento).

El origen de las ITU en la mayoria de afectados es de tipo bacteriano y de ellos

Escherichia coli es la mayor productora de BLEE en pacientes ambulatorios.

41



CUADRO N° 06

DISTRIBUCION DE LA POBLACION SOMETIDA A ESTUDIO, SEGUN SEXO
DEL HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE BELEN DE LAMBAYEQUE.

Sexo (n°) (%)
Femenino 61 80,3
Masculino 15 19,7

Total 76 100,0

FUENTE: Base de Datos SISMED Hospital Provincial Docente Belén De Lambayeque.
Interpretacion:

Del total de pacientes sometidos al estudio el 80.3% (61 pacientes) fueron del sexo

femenino; mientras que el 19.7%(15 pacientes) fueron del sexo masculino.

Debido a diversos factores (uso de espermicidas, gestacion, tampon vaginal, relaciones
sexuales frecuentes, etc) las mujeres tienden a hacer una mayor prevalencia de ITU

bacteriana.
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CUADRO N° 07

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EL SERVICIO HOSPITALARIO DE
PROCEDENCIA, DEL HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE BELEN DE
LAMBAYEQUE

Servicio (n°) (%)

Cirugia 2 2.63
Medicina 54 71.05
Ginecoobstetricia 12 15.79

Pediatria 4 5.26

Urologia 4 5.26
Total 76 100,00

FUENTE: Base de Datos SISMED Hospital Provincial Docente Belén De Lambayeque.
Interpretacion:

Del total de pacientes sometidos al estudio, el 71.05%(54 pacientes) provenian del
consultorio externo de medicina; mientras que el 2.63%(2 pacientes) del consultorio de

cirugia.

Al acudir los pacientes ambulatorios a consulta en el hospital van dirigidos hacia medicina
general, lo que conlleva a que se presente una elevada prevalencia de ITU por

enterobacterias BLEE en este tipo de consultorio externo.
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V. DISCUSION

A pesar de haberse observado un elevado nimero de casos de enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido de origen comunitario, la prevalencia obtenida

fue de 18.40% en la poblacién estudiada.

Realizando una revision bibliografica se constata que la mayoria de estudios sobre
prevalencia de BLEE en el Per( estan enfocados en aislamientos hospitalarios, por lo que
existen pocos datos referidos a este a aislamientos comunitarios y su resistencia a los
antibioticos. En el presente estudio del 18.40% de bacterias productoras de BLEE
comunitarias; de las cuales el 86.84% son cepas de Escherichia coli y, el 1.32%

corresponden a Klebsiella pneumoniae.

En una publicacion del afio 2013, Salles et al, muestra que en América latina se observa
que mas de un cuarto de aislamientos de E. coli (27%) y mas de un tercio de K.
pneumoniae (38%) fueron BLEE positivo. La prevalencia de Productores de BLEE en E.
coli y Klebsiella spp asociado con infecciones adquiridas en la comunidad, en particular,
fue 29%. (30)

Bravo, Yuliana (2008), en su estudio: “Factores asociados a la presencia de
enterobacterias productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) en
pacientes atendidos en el servicio de Laboratorio Clinico — Area de Microbiologia del
Hospital Provincial Docente Belén de Lambayeque Agosto — Diciembre del 2007, abarco
una muestra de 151 pacientes que ingresaron al servicio de microbiologia de los cuales
51 fueron positivos para especies bacterianas (33.8%), de las cuales 35 fueron
sospechosas de BLEE. Asimismo (12/35) fueron positivas de BLEE (34.29%);
concluyendo en que se incidencia de aislamiento positivos de BLEE fue del 34.29%,

incluyendo a pacientes externos y hospitalizados.

En la investigacion que se desarrollé en el mismo Hospital por el periodo de Agosto de
2015 — Noviembre de 2016, el 29.97% de pacientes fue positivos para especies

bacterianas, solo en pacientes externos.

Dentro de los antibidticos aplicados se observa una elevada coresistencia al acido
nalidixico (93.18%), fluoroquinolonas (ciprofloxacino(84.06%) Yy norfloxacino

(88.10%)), sulfametoxazol-trimetropima (76.09%). En los aminoglucosidos se observa
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una coresistencia superior al 50% (54.55%)a gentamicina; mientras que es de 8.57% para
amikacina a pesar de pertenecer ambas a la misma familia. La resistencia a amoxiclina +
acido clavulanico es de 82.26% a pesar de que el acido clavulanico inhibe la actividad in

vitro de las betalactamasas.

Las edades en las que se presentan el mayor numero de casos son en la tercera etapa de
vida, entre 51 — 60 y 61 — 70 afos, con 19.7 % y 11.8 respectivamente. Mientras que los
pacientes entre 91 — 100 afios y 81 — 90 afios, frecuentemente adquieren 1TU por
enterobacterias BLEE hospitalarias, por las hospitalizaciones frecuentes que realizan.

Al igual que la prevalecia de ITU es elevada en mujeres, la resistencia a betalactdmicos

es mas elevada en mujeres, siendo en el presente estudio de 80.3 %.
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VI. CONCLUSIONES
Del total de urocultivos realizados el 31.13% (429/1378) present6 infeccion
urinaria, de las cuales el 29.97(413/1378) fue de tipo bacteriana y el 1.16% fue
ocasionada por hongos del género candida spp.
La prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE comunitarias es 18.40%
(76/413).
Los antibidticos a los que se presentd corresistencia, fueron: acido nalidixico en
93.18% de todos los casos, norfloxacino 88.10%, ciprofloxacino 84.06%,
amoxicilina + acido clavulanico 82.26%, sulfametoxazol trimetropima 76.09%,
gentamicina, 54.55%. sulbactam ampicilina 50%, cloranfenicol 40%,
nitrofunatoina 16.67%, amikacina 8.57%, cefepime 33.33%, el 100% fue sensible
a los carbapenémicos.
Las edades en las que se presento el mayor nimero de casos fueron entre 51 -61
afios con 19.7 % del total de pacientes con ITU, ocasionada por bacterias
productoras de BLEE comunitarias.
Entre las enterobacterias productoras de BLEE comunitarias se tuvo: El
86.84%(66 aislamientos) fueron Escherichia coli, seguido de Serratia marcescens
con 6.58% (5 aislamientos); mientras que el menor nimero de enterobacterias
productoras de BLEE comunitarias fue Klebsiella pneumoniae con 1.32%(1
aislamiento).
Del total de pacientes sometidos al estudio el 80.3% (61 pacientes) fueron del sexo
femenino; mientras que el 19.7%(15 pacientes) fueron del sexo masculino.
Del total de pacientes sometidos al estudio, el 71.05%(54 pacientes) provenian
del consultorio externo de medicina; mientras que el 2.63%(2 pacientes) del

consultorio de cirugia.
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VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda que se hagan mas estudios sobre este fendbmeno en distintos
hospitales de la comunidad y obtener més datos epidemiolégicos sobre nuestra
realidad problematica respecto a este fendmeno.

Realizar campafias orientadas a educar a los pacientes sobre esta problematica y
por ende evitar que se automediquen, sin haber realizado algin examen de orina
0 un urocultivo.

Realizar mas investigaciones en el laboratorio clinico, independientemente del
tema que sea porque a través de las dudas que se tengan, se deslumbrara grandes
conocimientos.

Continuar estudios destinados a identificar la resistencia a antibiéticos.
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ANnexos



ANEXO N°: 01 . .
a). Direcciones en el sembrado del in6culo sobre la superficie del agar

ANEXO N°: 02

b). Representacion esquematica de las distancias entre discos por el método
de Jarlier (20 mm de centro a centro), sustratos y el inhibidor para la deteccion
fenotipica de aislamientos productores de p-lactamasas. CAZ: ceftazidima;
CTX cefotaxima; FEP: cefepime; AMC: amoxicilina/acido clavulanico.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Prevalencia de enterobacterias BLEE (+) comunitarias en urocultivos
de pacientes de consulta externa del Hospital Provincial Docente Belén.
Lambayeque. agosto 2015 — noviembre 2016

I.- DATOS GENERALES

NOMBRE DEL PACIENTE: ------=n=nmmnmmmmmmm oo EDAD:; ---------—--
SEXO: F( ) M () FECHA: --mmmmmmmmmeeeeeeeeee
SERVICIO DE PROCED: -----------===-=mmm oo

HOSPITALIZADO ( ) EXTERNO ( ) EMERGENCIA ( )

Il.- DATOS DEL TEMA:

GERMEN AISLADO: ------======mmmmmmmmmmmmeae RCTO DE COLONIAS: ~-m-m-mmmemmem-

ANTIBIOGRAMA:

RESISTENTE: === mmmm o e e e e e oo e

INTERMEDIQ: --m=nmmmmmmmem e e e e e e e e
SENSIBLES: ---=mmmmmmmmmmmm e e oo e e

BLEE: (+) /(9
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