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RESUMEN

Onryerivo: Conocer la prevalencia y patron de sensibilidad de Escherichia coli productora de B lactamasas de espectro
extendido (ECBLEE). MATERIAL ¥ METODOS: Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo microbiologico entre enero
del 2009 v octubre del 2010 basado en cultivos positivos a I. coli procedentes de todo tipo de muestras de pacientes
hospitalizados. La sensibilidad antimicrobiana y biotipo fueron obtenidos mediante el sistema automatizado Micro Scan
Walle Away 96 - Siemens. RESULTADOS: De [ 460 cultivos positivos a L. coli, el 24,59% fue ECBLELE. La resistencia
antimicrobiana general fite 45,25%. El sitio donde mas se aislo ECBLEFE fie orina, 79,5% en el 2009 y 57% en el 2011).
En el servicio de hospilalizacion-medicina mas frecuentemente se aislo ECBLEE (35%). El biotipo mas frecuente fue
el 77115012 (22,98%) en el 2009 y el 77744372 (25,25%) en el 2010. Ciprofloxacina (91,2%), levofloxacina (83,5%),
TMP/SMX (85.6%). tetraciclina (81.2%), ampicilina/sulbactam (70.4%) y tobramicina (70,0%) presentaron niy
alta resistencia; gentamicina (52,29%) resistencia media; v, amoxicilina/acido clavulanico (16,87%), nitrofurantoina
(13,31%), amikacina (10,71%,), piperacilina/tazobactam (9,41%), meropenem (0,6%) e imipenem (0%) muy baja
resisiencia. CONCLUSIONES: Se hallo alia prevalencia y resistencia de ECBLEE.

PALABRAS CLAVES: Prevalencia, sensibilidad, biotipo, beta-lactamasa, Escherichia coli.

ABSTRACT

Ogyecrive: To know the prevalence and sensitivily palttern of extended-spectrum S-lactamases-producing Escherichia
coli (ESBLEC). METHODS: A descriptive and retrospective microbiological study was carried out from January 2009
to October 2010 based in positive cultures to E. coli proceeding of all kinds of hospitalized patient’s samples. The
antimicrobial sensitivity and biotype were obtained by means of the automatized svstem Micro Scan Walk Away 96 -
Siemens. REsuLts: Of 1 460) positive cultures to E. coli, 24,59 % were ESBLEC. The general antimicrobial resistance
was 45,25 %. ESBLEC was isolated more frequently from urine, 79,5% in 2009 and 57% in 201(). Medicine ward had
the most prevalence of ESBLE isolates (35%). The most frequent biolype was the 77115012 (22,98%) in 2009 and the
77744372 (25,25 %) in 2010. Ciprofloxacin (91,2 %), levofloxacin (83,5%), TMP/SMX (83,6%,), tetracyclin (81,2%),
ampicillin/sulbactam (70,4%) and tobramycin (70,0%) had very high resistance, gentanivcin (52,29%) middle
resistance; and, amoxicillin/ clavulanic acid (16.87%), nitrofurantoin (13,31%), amikacin (10.71%), piperacillin/
tazobactam (9.41%), meropenem (0,6%) and imipenem (0%) very low resistance. CONCLUSIONS: It was found a high
prevalence and resistance of ESBLEC.

KeywoRrDs: Prevalence, sensitivity, biotvpe, beta-lactamase, Lscherichia coli.

V4
I. Médico internista, Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Docente,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Las ac A . Actamacac - .
as cepas productoras de 3 lactamasas de espectro
2. Bidloga. Doctora en Ciencias Biomedicas. Docente, Universidad p p [ P
Nacional de Trujillo. extendido (BLEEs) son usualmente encontradas

Rev. Soc. Peruana Med. Interna 2017;vol 30 (1) 15



@ Prevalencia y patron de sensibilidad de Escherichia coli productora de beta lactamasas de espectro extendido en el Hospital EsSalud...

en aquellas dreas del hospital donde existe un frecuente
uso de antibioticos de amplio espectro y la condicion
del paciente es critica'. Un estudio encontré de 2 304
aislamientos, 202 (8.8%) productores de BLEEs,
incluyendo Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
and Proteus mirabilis; y, con un incremento en la tasa
dc dceleccion de bacterias productoras dc BLEES, quc
alcanzéun 17.1%vy 10.5% para £. coli y K. pneumoniae,
respeclivamentc’.

Otro estudio encontrd que el 41% de las cepas de
E. coli y el 70% de las de K. preumoniae fueron
productoras de BLLELs; ademas, el 5% de las
K. pmeumoniae productoras dc BLELEs [ucron
resistentes a carbapencms?, Otro estudio cncontrd una
prevalencia global de microorganismos productores
dc BLEEs dcl 12.6%*.

Asi también, un estudio sobre la prevalencia de
portadores fecales de E. coli y K. pneumoniae
productorcs de BLELSs cn nifios ideniifico al 21%
de infanics cn ¢l momento del ingreso y ¢l 57% al
momento del alta, después de mas dc 48 horas dc
hospitalizacion. Las cspecics mas [recuentes al ingreso
fucron E. coli y K. pncumoniac (36.9%) y al alta K.
pneumoniae (52.7%Y.

Varios [aclorcs dc riesgo sc han identificado cn
la scleecion y discminacidon de  microorganismos
productores de BLEEs, que son similares a aquellos
descritos  para  olros patogenos multirresisicnics
nosocomiales®, Asi, ¢l uso previo de cclalosporinas
oximino, aminopcnicilinas, urcidopcenicilinas v
fluoroquinolonas; uso crénico de sonda vesical;
hospitalizacién previa en los ultimos 12 meses;
estancia hospitalaria prolongada; mas de dos ciclos de
tratamiento antimicrobiano previo; hospitalizacion en
unidad de cuidados intensivos (UCT); sexo masculino;
edad mayor de 65 afios; diabetes mellitus; enfermedad
pulmonar crénica; neoplasias; e, infecciones recurrentes
del tracto urinario”™*".

Desde su aparicion, hace mas de 20 afios, los
microorganismos productores de BLEEs han sido
estudiados ampliamente. Primero fueron descritos
como agentes intrahospitalario pero en los Gltimos
afios han comenzado a diseminarse a infecciones de
la comunidad, la gran mayoria inlcccioncs del tracto
urinario, sicndo cl principal agenie descrito £. coli,
scguido por K. preunioniae™'’.

A pesar que en la practica clinica las bacterias BLEE
son identificadas frecuentemente, se desconoce la
prevalencia exacta en nuestro medio.
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Por lo anterior, se realizd el presente estudio, para
conocer la prevalencia y patron de sensibilidad de
ECBLEE cn un centro hospitalario.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo y retrospectivo en
el Hospital TIT EsSalud Emergencias Grau, con 223
camas, entre enero del 2009 y octubre del 2010, basados
en los resultados de cultivos obtenidos de pacientes
hospitalizados durantc dicho periodo. Sc analizd {odo
tipo de muestra enviada al laboratorio cuyo resultado
fue positivo a E.coli. Los resultados positivos fueron
considerados dentro de la muestra independientemente
de que hubieren sido contaminantes, colonizantes o
causanles dc infeccion.

Los datos se obtuvieron directamente desde el software
LabPro Information Manager del Laboratorio de
Microbiologia dcl hospital a una hoja de célculo de

Microsofi Oflicc Exccl 2007 para su proccsamicnlo. La

determinacion de la sensibilidad antimicrobiana y biotipo

fueron obtenidos mediante el sistema automatizado

Micro Scan Walk Away 96 - Siemens con Paneles MIC

combo NUCS1y NCS0.

e Andlisis estadistico: La informacion fue
recopilada en una hoja de cdlculo de Excel,
elaborando una base de datos que incluy¢ fecha,
servicio, tipo de muestra, microorganismo
aislado, biotipo, positividad para BLEEs v,
sensibilidad y resistencia frente a 13 antibidticos
distintos de las cefalosporinas, aztreonam
y penicilinas, puesto que por definicion los
microorganismos productorcs dc BLEEs son
resistentes a estos. También se analizd la
sensibilidad y resistencia a las combinaciones
penicilinas/inhibidores de [} lactamasas. Luego,
se realiz6 andlisis estadistico de tipo descriptivo
y sc¢ obtuvicron medidas dc tendencia central
y dispersion dc las variables cn cstudio. Los
resultados de sensibilidad y resistencia se
agruparon en categorias cualitativas, asi;
resistencia muy alta > 70%; alta: 60-69%; media;
40-59%; baja: 20-39%; muy baja < 20%.

e Poblacidbn objetivo: ECBLEE aislada de
cultivos de todo tipo de muestras de pacientes

hospitalizados durante cl periodo 01/01/2009 al
31/10/2010.

¢ Muestra: Todos los casos encontrados en el
periodo descrito.
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e Variables y escala de medicién: Sitio de
infeccidon, nominal; y, biotipo, nominal.
Definicion de términos

+ Sitio de infeccion: Es el lugar de donde
se aisld ECBLEE, tales como: secrecion

traqueo-bronquial, punta de catéter
venoso central, orina, sangre, liquido
cefalorraquideo,  liquido  peritoneal,

secreciones genitales y heridas.

»  ECBLEE: Aquella tipificada como tal por
el sistema automatizado Micro Scan Walk
Away 96 y que es resistente a penicilinas,
cefalosporinas de primera, segunda,
tercera y cuarta generacion, y aztreonam
pero no a cefamicinas ni carbapenems.

» Biotipo: Variante
especie determinada.

genotipica de wuna

* Prevalencia: Numero de casos, nuevos y
antiguos, en un drea geografica y periodo
dc tiecmpo dcterminados. Sc  calcula
dividicndo ¢l ndmcro dc casos cnlrc
la poblacidén tolal dcl arca considcrada
duranic ¢l periodo determinado.

» Patron de sensibilidad: Susceptibilidad
de un microorganismo a determinado
grupo de antimicrobianos de acuerdo a
concentraciones  inhibitorias  minimas
preestablecidas.

» Concentracion inhibitoria minima (CIM):
Es la menor concentracion del farmaco
que impide el crecimiento visible después
de 18 a 24 horas de incubacion. En los
sistemas automatizados se refiere a la
concentracion del farmaco a la que la
densidad optica permanece por debajo
del umbral.

RESULTADOS

Se analizaron los reportes de 1 460 cultivos
positivos a E.coli, 639 (43,76%) fueron del 2009 y
821 (56,23%) fueron del 2010. Se aislo ECBLEE
en 161 (25,2%) el 2009 y 198 (24,1%) el 2010, con
una prevalencia global de 24,59%. La resistencia
antimicrobiana general fue de 43,38% en el 2009 y
47,11% cn cl 2010 con una media de 45,25%.

En el 2009 y el 2010 procedieron de hospitalizacion
de medicina 42 (26,09%) y 84 (42,42%); de UCIN

8 (4,97%) y 32 (16,16%); de topico de medicina
28 (17,39%) v 10 (5,05%); de observacion de
emergencia de adultos 16 (9,94%) y 29 (14,65%); de
UCI 9 (5,59%) y 20 (10,10%); dc hospitalizacion dec
urologia 8 (4,97%) y 1 (0,51%); dc hospitalizacion dc
obslctricia 5 (3,11%) y 1 (0,51%); dc hospitalizacién
dc cirugia 3 (1,86%) y 13 (6,57%); dc hospitalizacién
de ginecologia 3 (1,86%) y 2 (1,01%); de
hospitalizacion de pediatria 2 (1,24%) y 2 (1,01%);
y de observacion de emergencia pediatrica 1 (0,62%)
v 4 (2,02%), respectivamente. Ademas, 28 (22,36%)
en el 2009 no tuvieron procedencia especificada.

Y, 37 (22,98%) y 22 (11,11%) fueron del biotipo
77115012; 0 (0%) y 50 (25,25%) del 77744372;
22 (13,66%) y 17 (8,57%) del 73115012; 14
(8,70%) y 12 (6,06%) del 77114012; en el 2009 y
el 2010, respectivamente. Otros biotipos mostraron
frecuencias menores. Ademas, 3 (1,86%) no tuvieron
biotipo especificado en el 2009,

Los biotipos mas frecuentes estuvieron distribuidos
en los distintos servicios del hospital. Asi, 7 (19%)
del biotipo 77115012 provinieron de hospitalizacion
de medicina en el 2009. Se presentaron frecuencias
menores en tdpico de medicina (13,5 %), trauma
shock (2,7%), UCI (2,7%), UCIN (2,7%) vy
otros scrvicios. En ¢l 2010, 12 (24%) dcl biotipo
77744372 provinicron dc UCI, 15 (30%) de UCIN,
17 (34%) de hospitalizaciéon de medicina, 3 (6%)
de hospitalizacion de cirugia y de observacion de
emergencia de adultos.

En ¢l 2009, cl tipo dc mucstras fucron 128 (79,5%)
dc orina, 13 (8.07%) dc aspirado traqucal, 5 (3,1%)
sin origen cspecilicado, 4 (2,48%) de hemocultivos,
4 (2,48%) de hernidas, 5 (3,1%) de secreciones
genitales, 1 (0,62%) de catéter central y 1 (0,62%)
de liquido peritoneal.

En clmismo afio, ¢n orina, Cp mostro unarcsistencia
cn ¢l 93,75% dc los casos scguido por Lvx y
T/S con 92,97% y 83,59%, respectivamentc. En
aspirado traqueal Cp mostrd la mas alta resistencia
con 92,3% de los casos seguido por Lvx y Te con
84,61% cada uno. En heridas, las quinolonas,
Te y To mostraron una resistencia en el 100% de
los casos. Las quinolonas mostraron resistencia
en el 100% de los cultivos de liquido peritoneal
y hemocultivos micentras que T/S y Te en los dc
liquido peritoncal y catéter central. En sccreciones
genitales, las quinolonas, T/S y Tc mosiraron
resistencia cn ¢l 80% dce los casos. (Tabla 1).
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Tahla | F ia de Tesistencia antimic

1 de ECBLEE segiin el tipo de muestra
2009, N = tatal de cepas analizadas para un antibidtice determinado; n = total de cepas
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Abreviaturas, CC: catffacr ceniral, HEC: ﬁmmc:lﬂt'lvos. LP: liquide peritoneal, SG: SECICCIONGS gcnjia'ies

[vaginal ¥ peneanz), AT: aspirado traqueal, ME: no especificado, Cp: cip ina, Lwx!

THS: teismeto prinisul i I, Te iclina, A/S; ampicilinaisulk Aug: i
clavalinice, IVT: piperacili it n, Tovt tobramicim, G icing, Ak amikacing, Fi:
i Mer; il Tmp: imipens

En ¢l 2010 cl tipo dc muestras fucron 113 (57,07%) dc
orina, 44 (22.22%) de aspirado traqueal, 16 (8,08%)
dc hemocultivos, 11 (5,55%) dc heridas, 7 (3,53%) dc
liquido peritoneal, 5 (2,52%) sin origen especificado v,
2 (1,01%) de catéter central. En orina Cp mostré una
resisiencia de 92,92% scguido de T'S, Te y Lvx con
90,26%, 88,49% vy, 87,61%:; respectivamente.

En el 2010, en heridas las quinolonas y To mostraron
resisiencia cn el 90,90% de los casos, scguidos por T/S
y Tec con cl &1,81%. En aspirado traqueal, T/S demostrd
resistencia en el 88,62% de los casos, seguido por To
y Cp con 81,81% y 79,54%, rcspectivamente. T/S,
Cp, Te v To demostraron resistencia en el 100% de los
cultivos de catéter central. En hemocultivos T/S mostrd
resistencia en el 100% de los casos seguido por Te y Cp
con 93,75% y 87,5%. respectivamente. Finalmente, en
liquido peritoncal Lvx mostrd resistencia cn ¢l 100%
de los casos, seguido por To y Gm con 57,14% vy 28,57,
respectivamente. (Tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencia de resistencia antimicrobiana de ECBLEE segin el tipo de muestra
2010, N = total de cepas analizadas para un antibidtico determinado; n = total de cepas

resistentes,

Antthistico 00 HO EE: Omna Heridas AT WE Resistencia
Ni N | Nin(% | N Nen (%) | Nin{%) o N

(%) | {4y

7 NS 309
(14.28) !(90.26) (B1E1) (RRG3)

T 11386
(57,140 | (76000

163 7 1325 | 112
(475) | 0428 | (2203 (I818)
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Abreviatuas, CU: catérer central, HC: hemoenltivos, LP: I.iqm'do peritoneal, 803 seerecinnes genitales

[vaginaly peneana), AT: aspirads traqueal, NE: no ifi LM ina. ks

TiS: i i 1 1, Te iclina, A/S: ampicili i\ Aug: i
clavnlinico, VT piperacilinata T tohramicing, G icina, Ak: amikacing, Fd:
itrofurantoing, hMer: et Linp: i

La resistencia general de ECBLEE para Cp fuc la mas
alta (91,2") durantc todo ¢l periodo de cstudio, scguido
por T/S (85,6%) y Lvx (83,5%). Otros aniibioticos con
muy alia resistencia [ucron Te (81,2%), A/S (70,4%) y To
(69,9%). El tinico con resistencia media fue Gm (52,29%)
y, amoxicilina/acido clavulanico (16,8 7%), nitrofurantoina
(13,31%), amikacina (10,71%), piperacilina/tazobactam
(9.41%), meropenem (0,6%) e imipenem (0%)
presentaron muy baja resistencia. (Fig. 1)

La resistencia para Cp cn cl 2009 [uc 92,5%,
reduciéndose a 89,9% en el 2010. T/S mostro resistencia
en el 81,37%, y 89,9% de los casos en el 2009 y 2010,
respectivamente. Para Lvx, Te, A/S y To la resistencia
varié como sigue; 91,3% v 75,76%; 77,63% vy 84,85%:
T417% v 66,67%; v, 62,1% v 77,78%, en el 2009 y
2010; respectivamente. La resistencia a Tmp fue 0% en
ambos pcriodos, micntras que Mcr mostrd 1,24% v 0%
deresistencia durante ¢12009 y ¢l 2010, respectivamenite.
La resistencia a Gm sc incremento de 46,5% cn ¢l 2009
hasta 58,08% cn ¢l 2010. De otro lado Aug, Ak, P/T y
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Fd mostraron muy baja resistencia con 10,5%y 23,23%;
9,3% y 12,12%: 6.2% y 12,63%; 5% y 21.62%; cn cl
2009 y 2010, respectivamente. (Figs. 1-3)

Las CTMs para Cp variaron de un afio a otro; asi, del total
de cepasresistentes, el 70.19% y 51.01% delos casos tuvo
una CIM >4 pg/ml el 2009y 2010, respectivamente. Sin
cmbargo, hubo un incremento de 22,36% a 37,88% dc
las cepas con CIM > 2 pg/ml, asi como de 0% a 1,01%
dc aquellas con CIM — 4 pg/ml. Ademas, las ccpas con
resistencia intermedia también s¢ incrementaron dcl
1,24% al 4,04%, mientras que las cepas sensibles con
CIM <1 pg/ml disminuyeron ligeramente del 6,21% al
6,06%.

Para Lvx, las cepas con CIM = 4 pg/ml se incrementaron
de 1,24% a 5,05% y, la CIM <2 pg/ml se incrementd de
7.45% a 19,19%. Para T'S, las cepas con CIM <2/38 pg/
ml disminuycron dc 18,63% a 10,10%. Para Tc la CIM
<4 pg/ml disminuyo6 de 21,74% a 14,14%, mientras la
resistencia intermedia s¢ incrementd de 0,62% a 1,01%.
(Fig. 3).

Las penicilinas combinadas con inhibidores de 5
lactamasas mostraron mucha variabilidad cn sus C1Ms.
Asi, para A/S las cepas con CIM = 16/8 pg/ml se
incrementaron de 21,67% a 29.73%, micniras aqucllas
con < 8/4 png/ml disminuyeron de 4,17% a 3,60%. Para
Aug, las cepas con CIM = 16/8 ug/ml disminuycron dc
63,35% a 47,47% y aquellas con CIM < §/4 pg/ml se
mcrementaron de 26,09% a 29,29%. Ademas, hubo un
decremento de 88,2% a 77,27% de las cepas con CIM <

Figura |. Resistencia antimicrobiana general deECBLEE 2009-2010.

g A _! 3 -'-""r--'-‘ﬁr;'-QJJ

Cp-leS L Te|A|'S|TU Gm AU,[Iﬂ‘I Ak ?{T|Mﬂ' Imp

MAR A MBR

Cp: ciprofloxacing, Lvi: levofloxacing, T/S: timetoprimysul fametoxazol, Te:
tetraciclina, A/S: ampicilina/sulbactam, Aug: amoxicilina‘ac elavulanico, P/T:
piperacilina‘tazobactam, To: tobramicing, Gm: gentamicina, Ak: amikacina, Fd:
nitrofurantoina, Mer: meropenem, Imp: imipenem; MAR: muy alta resistencia;

RM: resistencia media; MBR: miy baja resistencii,

16 pg/ml para P/T, mientras aquellas con CIM = 64 pg/
ml se incrementaron de 5,59% a 10,10%. (Fig. 3)

Tobramicina mostrd un decremento de 29,19% a 13,3%
para la CIM < 4 pg/ml, micntras la CIM = § ug/ml
aumenté ligeramente de 8,70% a 9,09%. Gm, que fue
cl tnico antibidtico con resistencia media, mostrd un
incremento de 50,93% a 58,08% para la CTM <4 ug/ml,
micntras la CIM =8 pg/ml disminuy?d dc 2,48% a 1,52%.
La sensibilidad a Ak aumento considerablemente; asi,
las cepas con CIM < 16 pg/ml disminuycron dc 59,63%
a 45,45%, aquellas con CIM = 16 pg/ml de 4.35% a
3.54% vy, aqucllas con CIM < 8 pg/ml y CIM — 32 ng/
ml se incrementaron de 16,15% a 33,84% y, de 10.56%
a 12,12%; rcspectivamente.

De otro lado, la sensibilidad a Fd disminuy6. Asi, la
CIM < 32 pg/ml disminuyd de 88.33% a 63,96%,
mientras la CIM = 64 pg/ml se increment6 de 6.67%
a21,62%. (Fig. 4).

Meropenem mostré un incremento de 97,52% a
98.48% para la CIM < 1 pg/ml, micniras las CIMs =2
pg/ml, =8 pg/ml ¢ =4 ug/ml mostraron una variacion
de 0.62, 0.62 y 0 a, 1.01, 0 y 0.51%; entre el 2009
v 2010, respectivamente. Finalmente, la sensibilidad
de imipenem se mantuvo casi igual de un aiio a otro.
La CIM < 1 pg/ml aumentd de 98,76% a 99,49%,
mientras las CIM = 8 pg/ml e = 4 pg/ml variaron
de 1.24% y 0% a, 0 y 0,51%; cntre cl 2009 y 2010,

respectivamente. (Fig. 4)

Figura 2, Patrdn de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de

ECBLEE2009-2010.

1000

Co . TE Te AB To

B2008 =2010

Cp: eiprofloxacina, Lvx; levolloxucing, T/S: timeloprimdsul fametoxazol, Te;
tetracicling, A/S: ampicilina‘sulbactam, Aug: amoxiciling/ac clavulanico, PIT:
piperacilina‘tazobactam, To: tobramicina. Gim: gentamicina, Ak: amikacina, Fd:

nitrofurantoina, Mer: meropenem, Imp: imipenem.
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Figura 3. Patrén de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de ECBLEE segtin CIMs, 2009-2010.

4 B2 <mq 2 4 =4 ==32 4 =238 <= <=4 & (I)=16/8 16/8 <=0/4 16/8 <=0/4 >16/8 <= 16 64 64 |
[124] (R {5) (1 R) R} s) m R} !::]5 (s) R} ({1} (5] (1] 3} R} s) Ry in
cp Lwx Tis Te | AlS Aug | PIT
2008 w2010

Cp: ciprofloxacina, Lvx: levofloxacina, T/S: trimetoprim/sulfametoxazol. Te: tetraciclina,

A/S: ampicilina/sulbactam, Aug: amoxicilina/ac clavulanico, P/T: piperacilina‘tazobactam,

S: sensible, It resistencia intermedia, R: resistente.

DISCUSION

Losmicroorganismos productores dc BLEEs son un
problema clinico a nivel mundial, particularmente
cn Latinoamérica dondc sc han rcportado altas
tasas endémicas de Cnterobacteriaceae productoras
de BLEL'*'".

El presente cstudio mostrd que cl 24,7% de las £.
coli aisladas enire ¢l 2009 y 2010 fucron productoras
de BLELs, cifra alta como en otros estudios®>'7'%,
Factores que potencialmente podrian afectar la
frecuencia de BLEEs incluyen los métodos de
deteccion para BLEEs y la proporcion de cepas
nosocomiales o clones epidémicos en las muestras
bacterianas colectadas'™>!.

Nuestros resultados muestran un porcentaje de
resistencia antimicrobiana para ECBLEE similar a lo
publicado en otros trabajos™. Ademas, se observo un
incremento en la resistencia antimicrobiana general
del 2009 al 2010, lo cual posiblemente sc debe a
factorcs como uso indiscriminado de ccfalosporinas
oximino, uso cronico de sonda vesical, permanencia
hospitalaria prolongada, estancia previa en UCI, edad
avanzada, disrupcion de lasbarreras fisicas alainvasion
bacteriana (lineas intravenosas, catéteres centrales,
tubos endotraqueales), inmunosupresion relativa
(diabetes mellitus, cirrosis hepdtica, hemodialisis,
desnutricion, ncoplasia acliva, cte.) y otros [actorcs
no controlados cn cste cstudio, quc impiden establecer
la causa dcl incremento de la resistencia y la alla
prevalencia de este microorganismo’**'!.
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Los biotipos mas frecuentes estuvieron distribuidos
principalmente en aquellos lugares del hospital donde
existe una elevada (asa de uso de antibidticos de amplio
espectro como hospitalizacion de medicina y UCL
Asimismo, los biotipos més frecuentes estan distribuidos
cn casi todos los scrvicios del hospital, 1o cual demuestra
una posible diseminacion clonal. Dicha diseminacion
sc ha rclacionado con muchos [aclores, por cjemplo la
contaminacion del gel de ultrasonido, broncoscopios,
mangos de presion arterial y termémetros (medida axilar
dc la (cmperatura)™®. Asi también, los organismos
productores de BLEESs han sido aislados dc jabones dc
pacientes, lavamanos y baileras de bebes %; sin embargo,
la coniribucién de csta conlaminacion ambicntal a la
infeeeidn ha sido imposible dc detcrminar.

LLa cvidencia actual sugicre que cl transportc transitorio
a través de las manos del personal de salud es el medio
mas importantc dc translcrencia de pacicnic a pacicntc?.
El transporte manual por el personal de salud usualmente
es eliminado con el uso de clorhexidina o antisépticos
a base de alcohol". Ademas, el uso de ufias artificiales
podria también promover el transporte a largo plazo y se
ha asociado con al menos un brote de microorganismos
productorcs de BLEEs %,

Dc otro lado, las quinolonas luvicron la mayor tasa dc
resistencia durante el 2009, reduciéndose en 2,6% y
15,54% para Cp y Lvx, respectivamente; manteniendo,
a pesar de cllo, una tasa de resistencia muy alta. Ademas,
observamos que para Cp la CIM > 2 pig/ml se incrementd
en un 15,52%, CIM =2 ug/ml en 2,80% y aparecieron
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cepas con CIM = 4 pg/ml, lo cual hace suponer que
muchas ccpas con CIM > 4 pg/ml en ¢l 2009 redujeron
su CIM a > 2 pg/ml y olras sc tornaron con resistencia
intermedia o sensibles. Algo similar sucedié con Lvx,
cuyas CIMs = 4 pg/ml y < 2 pg/ml presentaron un
incremento, sujeto a la reduccion de las cepas resistentes
con CIM >4 pg/ml. (Fig. 3)

En el 2010, los antibidticos con mayor tasa de
resistencia fueron Cp y T/S, sin embargo la resistencia
para T/S sc incrementd ¢cn 8,53% dc un afio a otro. Asi,
la resistencia para T/S es comparable, para Gm menor
y, para Cp mucho mayor que lo reportado en otros
cstudios? (Fig. 3).

La resistencia a T/S, quinolonas y aminoglucosidos
sc cxplica porque las BLEEs son transportadas ¢cn un
plasmido que transporta informacion suficiente para
resistencia a tales antibioticos®"".

En la practica clinica la inactivacion de farmaco es, con
mucho, la explicacion méas importante de la resistencia
adquirida dc los microorganismos a los aminoglucdsidos.
Los genes que codifican a las enzimas que modifican a
los aminoglucosidos se adquieren principalmente por
conjugacion y {ransficren los plasmidos dc resistencia de
la misma manera que se transfieren las BLEEs®'=*,

La Ak constituyc un sustrato apropiado solo para unas
cuantas enzimas inactivadoras; asi, las cepas que son
resistentes a muchos otros farmacos tienden a ser
scnsibles a la Ak. Ademas, la resistencia a Gm indica
resistencia cruzada a To, Ak, kanamicina y netilmicina
porque la enzima inactivadora es bifuncional y puede

inactivar todos estos aminoglucosidos®; no obstante,
el 80% de las cepas resistentes a Gm fueron sensibles
a Ak y, solo el 6,31% a To, lo cual indica que la enzima
inactivadora de aminoglucosidos, que por cierto se
transfiere en el mismo plasmido que las BLEEs®®, tiene
muy poca afinidad por Ak, dejando a este antibiotico
como una buena alternativa para el tratamiento de
infecciones por cepas productoras de BLEEs. Ademas,
su promedio de resistencia fue 10,71%, a diferencia de
Gm con 52,92%. Asi mismo, debemos considerar que
hubo un incremento anual de 11,50% en la resistencia a
Gm, mientras para Ak, solo 2,82%,.

Respecto de las CIMs, las cepas sensibles a Gm con
CIM < 4 pg/ml disminuyeron en 10,53%, mientras
aquellas con CIM — 8 pg/ml permanecieron casi sin
variacion (0,97%). A diferencia de Gm, las CIMs para
Ak disminuyeron considerablemente; asi, las cepas
con CIM < 16 pg/ml se redujeron en 14,17%, mientras
aquellas con CIM < 8 pg/ml se incrementaron en
17.69%. Ademas las cepas con resistencia intermedia
(CIM = 32 ug/ml) disminuyeron en 7%. A diferencia
de los aminoglucésidos descritos anteriormente, las
CIMs para To variaron muy poco; asi el incremento
de las cepas resistentes (15.67%) estuvo sujeto a una
reduccion similar de aquellas sensibles con CIM < 4
pg/ml (16%). (Fig. 4).

la rcsistencia a la combinacion dc penicilinas con
inhibidores de beta lactamasas vario considerablemente.
Como sc ha visto, muchas baclerias ahora sinictizan
mas de una BLEE, lo cual pucde reducir la clectividad
dc las combinacioncs beta lactamico/mhibidor dc

Fig. 4. Patrén de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de ECBLEE segin CIMs, 2009-2010.
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beta lactamasa®?7. Asi, la resistencia para P/T y Aug
se duplico incrementandose en 643% y 12,73%,
respectivamente. De esta manera, la tasa de resistencia
para P/T es mucho menor que la reportada por otros
estudios que encontraron 31% de resistencia en 1994 y
63% entre 1997-1998*. [iste incremento en la resistencia
a P/T y Aug podria scr debido a la produccion de mas de
una BLEE por un misma bacicria, como s¢ mcncion6
anicriormente. No obstanie, tanto P/T como Aug
pcermanccen como bucnas alternativas para el tralamicnto
de infeccioncs por ECBLEE, tenicndo sicmpre en cucnta
que estas combinaciones estdn sujetas a un incremento
de la CIM a medida que el inoculo crece®.

La cxperiencia clinica publicada con combinacioncs
beta lactamico/inhibidor dc bela  lactamasas cn cl
tratamicnto dc infccciones serias debidas a bacterias
productores de BLEESs ¢s limitada a pocos pacientes®,
y por esta razon no son recomendados como terapia
de primera linea en infecciones serias causadas por
bacterias productores de BLEEs.

Lin cuanto a las CIMs, obscrvamos quc, a pesar quc la
resisiencia a Aug aumentd, las cepas sensibles con CIM
< 84 pg/ml s¢ incrementaron ligcramente (3,21%),
mientras aquellas con CIM = 16/8 pg/ml disminuyeron
en 15,88%. De esto, podemos inferir que hay una
tendencia al incremento de las CIMs; asi, un mayor
nimero de cepas inicialmente con resistencia intermedia
se tornaron resistentes, y solo unas pocas sensibles. No
sucede lo mismo con P/T, puesto que las cepas sensibles
con CIM < 16 pg/ml disminuyeron en 10.93%, sujeto
a un incremento tanto de las ccpas resistenics, como de
aqucllas con resistencia intermedia.

De otro lado, la resistencia para A/S se redujo en 7,5%;
sin embargo las cepas sensibles con CIM < §8/4 pg/ml no
variaron considerablemente, empero aquellas con CIM
= 16/8 ug/ml se incrementaron en 8%, sugiriendo que
aqucllas cepas resistentes disminuycron su CIM hasta
tornarsc resisicntes intermedias. (Fig. 3)

Es importante resaltar que nitrofurantoina mantiene
buena actividad contra ECBLEE, con una sensibilidad
del 78,38%, a pesar que la resistencia se cuadruplico con
un incremento en 16.62% del 2009 al 2010. Ademés, las
ccpas con CIM — 64 pg/ml mostraron un incremento
de 7,75%. Otro antibidtico con muy alta rcsistencia cn
ambos anos fuc tctraciclina, mostrando un incremento
anual de 7.22%.

Los carbapenems son las drogas de eleccion para
inlceciones scrias causadas por ccpas productoras de
BLEEs*™ "% %44 E] término “infeccion seria” se refiere

22 Rev.Soc. Peruana Med. Interna 2017;vol 30 (1)

generalmente a bacteriemia, neumonia intrahospitalaria,
infeccioén intraabdomminal o meningitis, excluyendo
la inlcecion del tracto urinario’. Encontramos que los
carbapenems permanecen como la mejor alternativa
terapéutica para ECBLEE, con tasas de resistencia muy
bajas ¢, incluso con 100% de sensibilidad para el caso
de Imp en ambos periodos. Por su parte, Mer mostré solo
1,24% dc resistencia durante ¢1 2009, lamisma quc llcgd
a 0% en el 2010, lo cual coincide con otros estudios™.
Sin embargo, Tmp mostro CIMs ligeramente inferiores a
Mer, a diferencia de otros reportes . (Fig, 4)

Es recomendable realizar controles periodicos sobre
el uso de antibidticos, principalmente en los servicios
donde mds frecuentemente se aislo ECBLEE (medicina
y UCI) ¢ incidir sobre los factores de ricsgo conocidos,
promoviendo el uso racional de antibioticos; adoptando
medidas para reducir su diseminacion; y, promover el
lavado de manos entre el personal de salud.

En conclusion, se demostrd alta prevalencia CCBLEL y
los carbapenems se mantienen como los antibidticos de
cleccidn para cl tratamicnto.
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