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RESUMEN

Las infecciones urinarias representan un serio problema para el sistema de salud
en la actualidad, siendo una de las primeras infecciones intrahospitalarias con
las més altas tasas de resistencia asi como de recidiva, teniendo como maximo
blanco a la poblacion femenina sobre la general; la teoria describe como principal
agente etiolégico a la bacteria Escherichia coli y dentro de este grupo
encontramos a los E.Coli BLEE+ (Betalactamasas de espectro extendido).

Metodologia: Estudio de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo, donde
se recopilara informacion proveniente de los archivos de historia clinica del
hospital Nacional PNP — “LNS”, de pacientes del sexo femenino del servicio de
Medicina Interna en un trimestre aleatorio, lo cual sera resumido a fichas para su
futuro uso estadistico utilizando el programa Excel para obtener los resultados
necesarios.

Objetivo: El objetivo primario se basa en obtener la prevalencia de infecciones
urinarias por E.Coli BLEE+ en particular, por ser porcentualmente comun durante
mi estancia en el internado médico, en el servicio de Medicina Interna — Mujeres,
del Hospital PNP durante un trimestre aleatorio. También se indagara
secundariamente en la farmacoterapia utilizada para su tratamiento, como la
respuesta de los pacientes a dicho tratamiento.

Resultados: De las 158 historias clinicas recopiladas, 42 presentaron ITU
(26,58%), siendo el agente etioldgico mas frecuentemente aislado Escherichia
coli: (31) en un 73.8% de los casos, seguido por Proteus Mirabilis (3) con un
7,14%, Klebsiella spp (2) con 4,76% y Enterococus spp (2) 4,76%. Ademas,
encontramos que de las 158 historias clinicas recopiladas, 10 eran E.Coli
BLEE+, que representa un total de 6.32% del total de casos generales y un
23.80% del total de casos confirmados de ITU.

En cuanto a los grupos etarios de los pacientes E.Coli BLEE+, en el grupo G1.:
14 - 35 afos, solo encontramos un paciente (10%), en el grupo de G2 de 36 - 64
afios, encontramos 4 casos (40%), y en el grupo de G3: 65 aflos a mas,
encontramos 5 pacientes (50%); con lo que podemos concluir que el grupo etario
de mayores de 65, es el grupo mas afectado.

Por otro lado, la farmacoterapia de eleccion para el tratamiento de E.Coli BLEE+
fueron: Imipenem en un 50% de los casos, Pip/Taz en un 30% de los casos y
Amikacina en un 20% de los casos; teniendo una respuesta al tratamiento buena
en un 70% de los casos, estacionaria en un 20% de los casos y mala en un 10%
de los casos.



ABSTRACT

Urinary tract infections represent a serious problem for the health system
currently being one of the first hospital-acquired infections with the highest rates
of resistance and recurrence, being maximum target the female population on the
general; the theory describes as the main etiologic agent the bacterium
Escherichia coli and within this group we find the E. coli ESBL + (Extended
spectrum beta-lactamases).

Methodology: observational, descriptive and retrospective, where information
will be collected from the files of medical records of the National hospital PNP -
"LNS" of female patients of Internal Medicine in a random quarter, which will be
summarized a statistical sheets for future use using the Excel program to obtain
the necessary results.

Objective: The primary objective is based on obtaining the prevalence of urinary
tract infections by E. coli ESBL + in particular, being a percentage common during
my stay at the medical internship in Internal Medicine - Women's Hospital for a
random quarter PNP . He also inquire secondarily used pharmacotherapy for
treatment, as the patient response to the treatment.

Results: Of the 158 medical records collected, 42 had ITU (26.58%), the most
frequently isolated etiologic agent Escherichia coli (31) in 73.8% of cases,
followed by Proteus mirabilis (3) with a 7 , 14%, Klebsiella spp (2) with 4.76% and
Enterococcus spp (2) 4.76%. In addition, we found that of the 158 medical
records collected, 10 were E. coli ESBL +, which represents a total of 6.32% of
total general cases and 23.80% of the total confirmed cases of UTI.

As for the age groups of patients E.Coli ESBL + in group G1: 14 - 35, we found
only one patient (10%) in group G2 of 36 - 64 years old, there are 4 cases (40%),
and the group G3: 65 years later, we found 5 patients (50%); what we can
conclude that the age group over 65, is the most affected group.

Furthermore, drug of choice for treating E. coli ESBL + were: Imipenem 50% of
cases, Pip/ Taz 30% of cases and 20% Amikacin cases; having a good response
to treatment in 70% of cases, stationary 20% of cases and 10% bad cases.
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1. INTRODUCCION

1.1 Lineadeinvestigacién y lugar de ejecucion:

El siguiente trabajo se realizar4 dentro del marco de las Ciencias clinicas en
Salud Publica, y se llevara a cabo en las salas de Medicina Interna — Mujeres del

Hospital Nacional Policia Nacional del Pert Luis Nicasio Saenz (HN.PNP.LNS).

1.2 Planteamiento del problema

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son, dentro de las infecciones
bacterianas, de las mas frecuentes en el hombre, siendo los bacilos gram-
negativos el grupo taxonomico mas frecuentemente aislado, predominando
Escherichia coli como agente causal. De hecho, la infeccion de las vias
genitourinarias ocupa el segundo lugar en frecuencia ™, después de las
infecciones del aparato respiratorio. Esta incidencia junto a su morbilidad
(pielonefritis crénica, insuficiencia renal) y mortalidad (foco de bacteriemia y
sepsis), representan un importante reto a la hora de establecer su diagnostico y
tratamiento 2.

Se caracteriza por la presencia de microorganismos en el tracto urinario a
cualquier nivel, desde el extremo distal de la uretra hasta el cortes renal (uretra,
vejiga, prostata, uréteres, pelvis renal o rifiones), englobando diferentes
entidades clinicas que requieren su catalogacion mediante la correlacion clinica-
laboratorio.

Las infecciones del tracto urinario son de gran importancia por su prevalencia.
Aproximadamente el 20% de las mujeres desarrollan una infeccién urinaria a lo
largo de su vida @; es la infeccion nosocomial mas frecuente en nuestro paisy
ocupa el segundo lugar de las infecciones atendidas por equipos de Atencion
Primaria.

Dentro de este grupo de infecciones urinarias causadas por E. Coli, encontramos
un grupo en particular, que representa un verdadero problema de salud @; tanto
por los grandes indices de morbi-mortalidad reportados a nivel mundial, tanto por
su complicado diagnostico, como por su dificil y costoso tratamiento, el E. Coli
BLEE.



BLEE o en ingles ESBL, betalactamasas de espectro extendido, han ganado en
importancia dada la responsabilidad que poseen como mecanismos de
resistencia a los antibidticos betalactdmicos especialmente a las cefalosporinas
de 3@ generacion ¥, a los monobactamicos y en menor medida pero sin dejar
de ser importante a los aminoglucésidos.

En los ultimos afios se han reportado cada vez mas casos sobre la prevalencia
de infeccién por estas cepas, dandole primordial importancia a su correcto
diagnostico, asi como a su adecuado manejo para evitar su enorme morbi-
mortalidad. (@)

Por todo ello, y en base a lo anteriormente descrito se plantea la siguiente
pregunta de investigacion:

¢ Cudl es la prevalencia de infecciones causadas por E.Coli BLEE en la poblacion
femenina del servicio de medicina interna del Hospital Nacional PNP, durante el
trimestre de agosto, setiembre y octubre del 20157

1.3 Justificacion:

Las infecciones del tracto urinario representan por si solas un serio problema de
salud tanto en la comunidad® como en el medio hospitalario ©), no solo
representan un serio problema en el &mbito de la morbilidad, sino también un
problema presupuestal para un sistema de salud que lucha por sostenerse afio
tras afno.

Dentro del universo de las infecciones bacterianas existe las infecciones por
Escherichia coli que representan mas de un 80% de los agentes causales de
dichas infecciones ("), y dentro de este grupo de infecciones urinarias por E.Coli,
existen los E.Coli productores de Betalactamasas de Espectro Extendido o
BLEE, que debido a su gran resistencia e indices de morbi-mortalidad a nivel
mundial, representa un problema aun mayor a algo que de por si ya
representaba un reto para los médicos y para el sistema de salud actual.

En el presente trabajo, se busca conocer mejor estos E.coli productores de BLEE
causantes de infecciones urinarias, desde el punto de vista microbiolégico, para
aprender a detectarlos y estar conscientes de manera precisa y objetiva cuan
real es esta amenaza en nuestros medios, asi como observar estadisticamente
cual de los manejos fue el mas indicado a lo largo del trimestre en cuestion.



1.4 Objetivos:

1.4.1 General

Determinar la prevalencia de infecciones causadas por E.Coli BLEE en la
poblacion femenina del servicio de medicina interna del Hospital Nacional
PNP, durante los meses de, agosto, septiembre y octubre del 2015.

1.4.2 Especificos.

1.- Identificar los rangos de edad mas frecuente en las infecciones urinarias
por E.Coli BLEE de la poblacion en estudio.

3.- Determinar la terapia antibidtica mas utilizada para el tratamiento de
esta patologia en la poblacién en estudio.

4.- Determinar la respuesta al tratamiento de los pacientes en cuestion.

1.5 Hipotesis:

La prevalencia de ITU por E.Coli Blee+ en nuestro medio supera el estandar
mundial de 5% (Estudio SENTRY) ©®

Los rangos de edad mas concurrentes de ITU por E.Coli Blee, son la
poblacién femenina de 65 afios a mas.



2. MARCO TEORICO

2.1 Infeccidon del tracto urinario:

Entendemos por infeccion la entrada, establecimiento y multiplicacion de
microorganismos en el interior o en la superficie de un huésped, existiendo
distintos grados de relacion entre el huésped y el microorganismo: colonizacion,
infeccion inaparente y enfermedad infecciosa.

La infecciébn del tracto urinario (ITU) se caracteriza por la presencia de
microorganismos en el tracto urinario a cualquier nivel, desde el extremo distal
de la uretra hasta el cortes renal (uretra, vejiga, prostata, uréteres, pelvis renal o
rifiones), englobando diferentes entidades clinicas que requieren su catalogacion
mediante la correlacion clinica-laboratorio.

E. coli accede al sistema genitourinario a través del periné desde el tubo
digestivo, fundamentalmente en las mujeres por presentar una uretra mas corta.
La via urinaria es el origen de la mayoria de las bacteriemias y su posterior
diseminacion a otros tejidos.

El término infeccion urinaria incluye distintos sindromes como pielonefritis aguda
y cronica, cistitis y sindrome uretral agudo, los cuales afectan a diversas
estructuras de las vias urinarias, presentando diferencias en relacion a la clinica
y gravedad del cuadro que producen.

Las infecciones del tracto urinario son, dentro de las infecciones bacterianas, de

las mas frecuentes en el hombre, siendo los bacilos gram- negativos el grupo
taxondmico mas frecuentemente aislado, predominando Escherichia coli como
agente causal. De hecho, la infeccion de las vias genitourinarias ocupa el
segundo lugar en frecuencia, después de las infecciones del aparato respiratorio.
Esta incidencia junto a su morbilidad (pielonefritis cronica, insuficiencia renal) y
mortalidad (foco de bacteriemia y sepsis), representan un importante reto a la
hora de establecer su diagndstico y tratamiento.

Més del 95% de las ITU son monobacterianas. Siendo E. coli el microorganismo
mas frecuentemente implicado en la infeccion aguday en infecciones producidas
en pacientes ambulatorios. Sin embargo en el caso de infecciones recurrentes,
especialmente en presencia de anormalidades estructurales del aparato urinario,
como son anomalias congénitas, vejiga neurogénica y obstrucciones del aparato
urinario, las especies implicadas son Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, y
Enterobacter seguido de Enterococos y Staphylococos. En este Ultimo caso son
mas frecuente las infecciones polimicrobianas y los microorganismos suelen ser
mas resistentes debido a que estos pacientes suelen ser tratados con varios
ciclos de antibidtico. Asimismo, estas especies son mas frecuentes en el
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ambiente hospitalario. Otros agentes implicados en las ITU son Corynebacterium
urealyticum, que ha sido reconocido como un importante patdgeno nosocomial,
microorganismos anaerobios, levaduras del género Candida y Staphylococcus
saprophyticus que se asocia a ITU en mujeres jovenes sexualmente activas.
También se ha implicado en ITU a los géneros Gardnerella, Ureaplasma y
Micoplasma. Por ultimo asociadas a calculo renales, aparecen infecciones
producidas por nanobacterias. @

La distribucion epidemiologica no es uniforme, variando su incidencia en funcion
de la edad y el sexo. En lactantes menores de 3 meses predomina en varones y
posteriormente es mas frecuente en nifias. En la edad adulta, existe una mayor
prevalencia en la mujer coincidiendo con el inicio de las relaciones sexuales. En
la vejez la incidencia de ITU aumenta en ambos sexos, aunque de manera mas
marcada en varones. @

Para realizar un diagnostico correcto se debe recurrir al analisis microbiolégico,
ya que los signos y sintomas que pueden aparecer acompafiando a la infeccion
del tracto urinario no poseen la suficiente especificidad. Las infecciones del tracto
urinario se dividen en infecciones de vias altas y bajas. Describiéndose cuatro
sindromes principalmente: uretritis, cistitis, prostatitis y pielonefritis.

2.2 Estructuray factores de virulencia de E.coli:

La familia Enterobacteriaceae, son bacilos gram-negativos de gran importancia
en la patologia infecciosa, estando implicados en diferentes sindromes clinicos.
Es el grupo de microorganismos que mas frecuentemente se aisla en los
laboratorios clinicos de microbiologia, produciendo infecciones tanto en
pacientes con inmunidad conservada como en inmunodeprimidos y son
causantes de diferentes tipos de infecciones tanto de adquisicion en la
comunidad como nosocomiales. (19

Los miembros de esta familia forman parte de la microbiota intestinal, pero
ademas, en pacientes alcohdlicos, diabéticos o ingresados en un hospital se
pueden aislar de la cavidad oral y faringe. (19

E. coli es la enterobacteria mas importante ya que es la que se halla con mas
frecuencia en el tracto digestivo y la mas descrita como causa de patologia en
los seres humanos. Se trata de un enterobacteria movil, catalasa positiva,
oxidasa negativa, reduce el nitrato a nitrito, normalmente fermenta la lactosa,
produce indol a partir del triptéfano siendo negativa la reaccion de Voges-
Proskauer, ureasa y fenilalanina desaminasa. (1)

2.2.1 Estructura:
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La cubierta celular de las enterobacterias, al ser gram-negativas, es del
tipo didermo y esta constituida por:

* Membrana citoplasmatica externa, formada por una capa de fosfolipidos
con proteinas intercaladas

» Sobre ésta se sitla una capa fina de peptidoglicano y entre ambas se
encuentra el espacio o gel periplasmico, también llamado por algunos
autores periplasma.

* Por encima se situa la membrana externa constituida por una bicapa de
fosfolipidos intercalada con distintos componentes como el
lipopolisacarido (LPS), lipoproteinas y porinas.

* Ademas en el caso especifico de las enterobacterias, aparecen
componentes como flagelos, fimbrias o pili y las adhesinas no fimbrias 1)

peptidogl ycan outer membrane

cytoplasm cytoplasmic membrane

Fuente: www.conacyt.mx

La estructura antigénica esta formada por tres clases de antigenos:

* Antigenos somaticos o antigenos O son cadenas de polisacarido
procedente del LPS capsular que estan presentes en todas las bacterias
gramnegativas; es el que le confiere especificidad seroldgica.

* Antigenos flagelares o antigenos H son proteinas que se localizan en los
flagelos.

» Capsulares o antigenos K presentes en cepas con capsula, constituyen
una barrera defensiva disminuyendo la capacidad de los anticuerpos para
unirse a la bacteria, son un factor de virulencia fundamental porque impide
la fagocitosis.

12



Estructura antigénica de bacterias gramnegativas
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2.2.2 Factores de virulencia:

Son todas las estructuras o productos bacterianos que intervienen en el
proceso infeccioso. Las enterobacterias poseen una serie de factores de
virulencia implicados en la produccién de los diferentes sindromes
clinicos, por una parte poseen fimbrias y adhesinas imprescindibles para
adherirse a las mucosas, siendo este el primer paso para la colonizacion
bacteriana, por otra parte producen toxinas como la endotoxina o
lipopolisacarido de la pared y otras: hemolisina, citotoxinas y por ultimo
poseen plasmidos que son unidades de ADN extracromosémicos,
intracitoplasméticos, con capacidad de autorreplicacion y que juegan un
papel fundamental en la codificacion de informacion para su accién
patégena (islas de patogenicidad) asi como para la resistencia a los
antibiéticos. 1)

2.3 Diagnéstico:

En el diagndstico de las ITU, hay que tener en cuenta cinco puntos
fundamentales: (12)

1. Diagnadstico clinico.
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2. Diagnéstico de localizacion.
3. Valoracioén de la funcién renal.

4. Existencia o no de factores predisponentes a ITU (gestacion, patologia
prostatica, prolapso vesical, alteracion del pH vaginal, manipulacion e
instrumentalizacion de la via urinaria, hipertension, diabetes).

5. Diagndstico etiologico (aislamiento de uropatégeno)

El método de referencia para el diagndstico etiologico de las infecciones del
tracto urinario sigue siendo el cultivo cuantitativo de orina completado con el
estudio del sedimento; de tal manera que el urocultivo es una prueba
imprescindible para establecer el diagnéstico y tratamiento de una infeccion
urinaria, pues permite aislar e identificar al agente causal de la misma y
determinar la sensibilidad a los antimicrobianos.

Los criterios mas revelantes en la eleccion de un antibiotico para el tratamiento
de las ITUs, que sea facil para el cumplimiento terapéutico y que presente una
eliminacion urinaria elevada y mantenida.

Otros aspectos a tener en cuenta son:

* Elevada tolerabilidad y minima toxicidad.

» Tasa de resistencias bacterianas bajas

* De espectro reducido, con el fin de no seleccionar resistencias
« Con eficacia demostrada en ensayos clinicos (no sélo in vitro).
 Con buena relacién Costo-efectividad (eficiencia).

* Biodisponibilidad elevada

* Administracion en pauta corta o en dosis unica.

* Via de administracion parenteral/oral

* Mecanismo de accién bactericida.

* De escasa biotransformacion.

En las tablas 1 y 2 se relacionan los antibioticos que suelen considerarse como
opciones de tratamiento segun el tipo de ITU: ©
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Tabla 1.: En las infecciones de la via urinaria superior.

Pielonefrititis aguda sin
criterios de ingreso

hospitalario

Cefalosporina 39 oral o im
Aminoglucésido im (doesis dnica diaria)

Fluoroquinolonas.

Pielonefrititis aguda con
criterios de ingreso
hospitalario:

a. Sin riesgo de
infeccién por
microorganismos
resistentes y con
estabilidad
hemeodindmica

b. con riesgo de
infeccién por
microorganismos
resistentes y/o
inestabilidad
hemodindmica

Cefalosporina 3°, aztreonam, ertapenem

Aminoglucdsido im o iv (dosis dnica diaria)

Carbapenemem (imipenem o meropenem)
Piperacilina/tazobactam
En caso de shock afiadir un amino glucésido a

cualquiera de las pautas mencionadas.

Tabla 2.: En las infecciones de la via urinaria inferior.

Cistitis no complicada

Cefalosporinas de 2% o 3* generacién (3-5 dias).
Fluoroquinolonas (3-5 dias).
Amoxicilina/clavuldnico (5 dias).

Fosfomicina trometamol (Dosis (inica).

Nitrofuranteina (7 dias).

Cistitis complicada

Cefalosporinas de 2% o 3* generacién (7 dias).

Recidivas en el varén

Fluoroquinolonas.

Trimetoprim-sulfametoxazol

Reinfecciones en la mujer
posmenopdusica.

Profilaxis con dosis bajas de antibidtico o aplicacién
de cremas vaginales con estrégenos.

Si la recurrencia es sintomdtica y presenta relacién
con anomalia urolégica que no se puede corregir se
aconse ja profilaxis antibidtica durante 6-12 meses.
Fluoroquinolonas, Trimetoprim-sulfametoxazol,
Nitrofurantaina.

Bacteriuria asintomdtico
en embarazadas

Amoxicilina/clavuldnico,
Cefalosporinas de 1 generacién,
Nitrofurantoina.

Fosfomicina.

Profilaxis antibiética en
embarazadas.

Cefalexina.

Nitrofurantoina.
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2.4 Antibi6ticos betalactamicos:

Los antibidticos betalactamicos constituyen el principal grupo de antibiéticos y el
mas utilizado para el tratamiento de las infecciones humanas. En 1928 Fleming
observo el efecto inhibidor del Penicillium, un hongo filamentoso, sobre el
crecimiento de bacterias en una placa de cultivo, pero fue en la década de los 40
cuando se consigue la produccion industrial de la penicilina gracias a los estudios
de Florey y Chain. (13

Estos antibioticos presentan como estructura basica el anillo betalactamico,
formado por la condensacion de alanina y beta-dimetilcisteina.

2.5 Mecanismo de accion:

Los antibioticos betalactamicos tienen accion bactericida, actuan impidiendo la
sintesis de la pared bacteriana, inhibiendo la sintesis del peptidoglicano, que es
el componente que confiere estabilidad y rigidez a la bacteria, protegiéndola de
la rotura osmoética.

Estos antibiéticos se unen a lo que se denomina genéricamente como proteinas
ligadoras de penicilinas (PBP), cuya funcién es catalizar una serie de reacciones
de transpeptidacion y carboxipeptidacion necesarias para la sintesis del
peptidoglicano de la pared bacteriana. (14)

Los betalactamicos actlian también activando una autolisina bacteriana
enddgena que destruye el peptidoglicano.

2.6 Clasificacion y estructura quimica:

Esta familia de antibioticos viene definida quimicamente por la presencia de un
anillo betalactamico, originAndose cinco grandes grupos: penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemes, monobactames e inhibidores de las
betalactamasas. 4

2.7 Espectro antibacteriano:

Los betalactamicos son activos frente a bacterias gram-positivas, gramnegativas
y espiroquetas.

El espectro antimicrobiano de la penicilina G va desde los cocos gram-positivos
y gram-negativos hasta bacilos gram-positivos, tanto facultativos como
anaerobios, y algunos bacilos gram-negativos. La obtencion de derivados
semisintéticos del &cido 6-aminopenicilanico permitié disponer de preparados
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activos por via oral, los cuales presentan mayor resistencia a las betalactamasas
y mayor accion sobre bacterias gram-negativas (aminopenicilinas, penicilinas
anti-pseudomonas y penicilinas antiestafilocécicas). 4

Mientras que las cefalosporinas de primera generacién son muy activas frente a
los cocos gram-positivos, las sucesivas generaciones son mas activas frente a
los bacilos gram-negativos.

Los carbapenémicos son dentro del los betalactamicos los que presentan mayor
espectro. El aztreonam posee una muy buena actividad frente a bacterias gram-
negativas aerobias y facultativas, pero carece de actividad frente a gram-
positivos y anaerobios.

Por ultimo, los inhibidores de las betalactamasas, presentan una elevada
afinidad frente a las betalactamasas a las que se unen de manera irreversible
protegiendo de esta manera a los betalactamicos de su accion. Aisladamente
poseen poca actividad antibacteriana, se utilizan asociados a otro betalactamico,
siendo su funcion fundamental permitir a éste recuperar su actividad sobre
microorganismos que se han hecho resistentes por produccion de
betalactamasas. (14)

2.8 Mecanismos de resistencia bacteriana:

Las bacterias a lo largo del tiempo han producido una amplia variedad de
mecanismos de resistencia, con el fin de contrarrestar el efecto de los
antibioticos. (15

La eficacia de los antibidticos betalactamicos esta en continuo reto debido a la
emergencia de cepas bacterianas resistentes. Entendemos por resistencia
bacteriana la condicion microbiolégica caracterizada por la capacidad natural o
adquirida por parte de una cepa bacteriana de permanecer refractaria a los
efectos bactericidas o bacteriostaticos de un antibiotico.

La resistencia puede estar mediada por genes cromosOmicos o material
extracromosémico (DNA plasmidico). La resistencia cromosOmica aparece por
mutacion, por el contrario los pladsmidos y transposones pueden ser
autotransferibles entre bacterias. 4

La transferencia de este material genético se realiza a través de diversos
mecanismos como son la transformacién, conjugacion y transduccion.

La resistencia de los bacilos gram-negativos a los antibidticos betalactamicos
puede ser debida a varios mecanismos, que en ocasiones se asocian:
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- Alteraciones de la permeabilidad:

La membrana externa en las bacterias gram-negativas dificulta el paso de
sustancias hidrofilicas, como los antibiéticos B-lactamicos, los cuales necesitan
los poros proteicos (porinas) para tal fin. Generalmente por mutaciones que
afectan a las porinas, se produce una disminucién de la concentracion del
antibiético en el interior de la célula. 14

- Produccion de enzimas:

Hidrélisis del antibidtico por las betalactamasas, la producciéon de
betalactamasas es el mecanismo de resistencia mas importante frente a los
antibiéticos betalactamicos. (%)

Son enzimas de naturaleza proteica cuya sintesis esta controlada por un gen,
bien cromosdmico o bien transferido por plasmidos.

Las betalactamasas se unen al grupo carboxilo y rompen el enlace amidico del
anillo betalactamico lo cual hace que se pierda la capacidad de unién a las PBP.
En las bacterias gram-negativas estas enzimas se encuentran en el espacio
periplasmico y atacan al antibiético antes de que este alcance su receptor.

Su produccion puede ser constitutiva (se producen siempre) o inducible (s6lo en
presencia de un betalactamico).

La produccién de betalactamasas cromosémicas puede ser constitutiva (se
producen siempre) o inducible (se producen so6lo en presencia de un
betalactamico).

Las betalactamasas plasmidicas en los bacilos gram-negativos son constitutivas
y su grado de produccion esta en relacién con el nimero de copias del plasmido.

Las modificaciones en la estructura de la enzima por sustitucion de aminoacidos
presenta una fuerte correlacion con cambios en su funcién; asimismo, estudios
cristalograficos demuestran que la estructura de algunas betalactamasas
presenta una gran similitud con las PBP. (15

- Alteraciones en el lugar de accion:

Como los betalactamicos deben unirse a las PBP para ejercer su accion
cualquier alteracion a este nivel reduce la afinidad del antibi6tico por su diana.

- Expresion de bombas de eliminacion activa:

Son bombas de flujo que bombean al antimicrobiano al exterior. Como ya hemos
comentado, el mecanismo de resistencia mas frecuente es la produccion de
betalactamasas tanto de codificacibn cromosémica como plasmidica. Este
problema, en un principio, fue solventado clinicamente por la introduccién de
nuevos betalactAimicos con cadenas laterales que protegiesen el anillo
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betalactamico: cefamicinas, cefalosporinas de tercera generacion vy
monobactames por la utilizacion de combinaciones de los betalactamicos
existentes con los nuevos inhibidores de betalactamasas.

Pero las bacterias rapidamente adquirieron resistencia a estos antibiéticos por
los siguientes mecanismos:

* Algunas especies por hiperproduccién de enzimas, cefalosporinasas inducibles
de clase C, que ademas, pueden dar lugar a mutantes con desrepresion estable
de su sintesis.

* Hiperproduccion de betalactamasas clasicas.

* Aparicion de nuevas betalactamasas, codificadas por plasmidos, mutantes de
las tipo TEM y SHV, ahora capaces de hidrolizar las cefalosporinas de terceray
cuarta generacion: BLEE

* Produccion de cefamicinasas mediada por plasmidos.
* Produccion de betalactamasas resistentes a la accion de los inhibidores: IRT

El mecanismo de resistencia a los inhibidores de betalactamasas y sus
combinaciones comerciales (amoxicilina-clavulanico, ampicilina-sulbactam,
ticarcilina-clavulanico, cefoperazona-sulbactam y piperacilina-tazobactam)
puede ser debido a diferentes mecanismos, como son la produccién de
betalactamasas cromosomicas como en el caso de AmpC de Enterobacter,
Citrobacter, Serratia, Morganella y Pseudomonas aeruginosa o0 metalo
betalactamasas de Stenotrophomonas maltophilia que son resistentes a la
accion de los inhibidores. (+2)

En otros casos la hiperproduccién de betalactamasas como por ejemplo AmpC
en E.coli o SHV-1 en K.pneumoniae puede reducir la accion de los inhibidores;
la hiperproduccién de betalactamasas TEM-1 y SHV- 1 puede producir también
una disminucion de la sensibilidad a la accidén de los inhibidores. Por ultimo, la
presencia simultanea de BLEE y betalactamasas de amplio espectro reduce la
susceptibilidad frente a los inhibidores.(?)

2.9 Epidemiologia:

Hasta finales de los afios noventa la mayoria de las BLEE (principalmente de
tipo TEM y SHV) se aislaban en cepas de K. pneumoniae implicadas en brotes
nosocomiales, sobre todo en unidades de cuidados intensivos (?Y). Actualmente
la atencion se centra en el cambio epidemioldgico que se esta produciendo en
cuanto a los tipos de BLEE mas prevalentes y su distribucidon, con mayor
presencia en E. coli procedente del medio extrahospitalario (principalmente en
aislamientos de muestras urinarias) y en relacion con BLEE del tipo
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cefotaximasas (CTX-M) (2D, Algunos estudios también implican a esta familia de
BLEE como causa importante de bacteriemias nosocomiales. (16)

En humanos, el principal reservorio de E. coli con BLEE es el tracto digestivo, y
su transmision se facilita por el contacto a través de las manos, habiéndose
descrito transmision plasmidica y bacteriana de estas enzimas entre personas
en contacto estrecho. También se ha considerado que ciertos alimentos de
origen animal, principalmente en relacion con las aves de corral, podri- an ser
fuente de transmision de enzimas BLEE al hombres. (17)

Se desconoce la prevalencia real de las BLEE, pero como ya reflejaba el estudio
SENTRY ® su incidencia es creciente, lo que en un principio causé una
considerable alarma, con manifestaciones quiza excesivamente catastrofistas
por parte de algunos autores en cuanto al futuro de este tipo de resistencia.

De hecho, el incremento en el nimero de aislamientos fue ocurriendo de forma
paulatina, describiéndose principalmente en brotes nosocomiales y grupos
seleccionados de pacientes. No obstante, las cifras que se manejan en la
actualidad no son nada discretas, ascendiendo a mas de 170 BLEE de tipo TEM,
mas de 120 de tipo SHV (detectadas sobre todo en E. coli y Klebsiella spp.) y en
torno a 11 de tipo OXA (descritas principalmente en P. aeruginosa) dentro de la
clase D. En 1989 se describi6 una nueva familia de BLEE casi de forma
simultanea en 3 paises europeos (Francia, Alemania e Italia) y Argentina: la CTX-
M, por conferir resistencia preferentemente a cefotaxima. Desde entonces se ha
descrito en multiples especies de Enterobacterias, de manera que hoy dia se
conocen mas de 65 variante. (18)

Los ultimos datos registrados por el European Antimicrobial Surveillance System
(EARSS) que se encarga de monitorizar las resistencias antibidticas en
patégenos invasivos desde 1998, muestran un aumento en la frecuencia de E.
coli resistente a cefalosporinas de 32 generacion en Europa entre 2006 y 2008.

En la mayor parte de Europa la prevalencia de E. coli con BLEE esta entre el 1-
5%, siendo algo mas alta en nuestro pais, donde segun los dltimos datos de
2008, oscila entre el 5-10%. Podemos ver como, excepto en Rumania donde han
bajado un escalon de resistencia, la tendencia ha sido al aumento de la
frecuencia de cepas resistentes como en Irlanda, Italia y Portugal, donde ya se
sitian en una frecuencia del 10-25%. En Estados Unidos, la situacion es distinta
y en las conclusiones del estudio MYSTIC se observa unatendencia a la baja en
los aislamientos de cepas productoras de BLEE tanto en E. coli como en K.
pneumoniae. (16)

Por todo ello, vemos que la prevalencia de los diferentes tipos de BLEE y su
distribucion no es un asunto estatico, sino que se ha observado una expansion
territorial de las distintas cepas, cambios del a&mbito clinico en el que se aislan,
asi como surgimiento de cepas que co-expresan varios tipos de BLEE. En
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Espafia, en un estudio que analizaba la prevalencia de BLEE en infecciones
causadas por E. coli y Klebsiella spp. en Barcelona durante el periodo 1994-
1996, sélo encontraron un 0,14% y 0,17% de cepas productoras de BLEE
respectivamente. Cuatro afios mas tarde, se publicaron las conclusiones del
Grupo de Estudio de la Infeccion Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) sobre un estudio
que se llevo a cabo en el afio 2000 en cuarenta hospitales esparioles. (19

Se aislaron cepas de E. coli productor de BLEE en treinta y tres de los centros
participantes (82,5%), con una prevalencia que alcanzaba ya el 2,4%. En un
segundo estudio prospectivo-multicéntrico realizado por este grupo (GEIH-BLEE
Project 2006) seis afos después, los aislamientos de E. coli con BLEE se dieron
en el 100% de los 44 centros participantes y, en este caso la prevalencia de
cepas productoras de BLEE fue del 4,04% (0,4-20,3) aislandose sobre todo en
muestras urinarias procedentes de la comunidad. 2%

Se publicé una prevalencia similar (4%) en un retrospectivo que abarca el
periodo 1991 a 2007, con el matiz del aumento de la prevalencia hasta el 8% en
los 2 ultimos afos del estudio, respecto al 2% del periodo anterior. Estos datos
confirman la expansion creciente de E. coli con BLEE también en nuestro pais.
Los datos del GEIH-BLEE Project 2002 muestran que mas del 50% de E. coli
productoras de BLEE son de origen comunitario. Coincidiendo con estos
resultados, posteriormente publicaron un estudio local realizado en Sevilla, en el
gue confirma que la prevalencia de las cepas resistentes esta adquiriendo mayor
importancia en el medio extra hospitalario y que en Espafia prevalecen las
enzimas del grupo CTX por encima de TEM y SHV. Esta diferencia es aun mas
marcada en un estudio posterior, donde de 112 cepas productoras de BLEE
aisladas en pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad (95%
urinarias), el 69% eran del grupo CTX-M (con predominio de las CTX-M-9,
seguidas de CTX-M-14), un no desdefiable 32% pertenecian a las del grupo SHV
(31 de 36 eran SHV-12) y sé6lo en el 6% de los casos se identificaron BLEE del
grupo TEM. @D

En una publicacion en prensa de un estudio multicéntrico sobre pacientes con
bacteriemia por E. coli con BLEE de origen comunitario/asociado a cuidados
sanitarios, realizado en 13 hospitales espafioles entre 2004 y 2006, encuentran
una frecuencia de resistencia por BLEE del 7% con predominio de enzimas de
la familia CTX-M (87%)), siendo las mas frecuentes CTX-M-14 y 15. En cuanto a
los focos mas frecuentemente identificados, en los casos de bacteriemia por E.
coli con BLEE son el urinario y el biliar, mientras que en muchos de los casos no
se consigue identificar un foco infeccioso determinado. (22

2.10 Factores de riesgo de bacteriemia por E.Coli BLEE:
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En cuanto a los factores de riesgo asociados a la adquisicion de infecciones por
cepas productoras de BLEE, son multiples y difieren segun los estudios. La
enfermedad de base grave se asocia con mayor frecuencia de infeccion por E.
coli con BLEE en mudltiples estudios. Se podria explicar por el uso empirico de
antibiéticos de amplio espectro que con frecuencia se emplean mas en pacientes
gravemente enfermos y que favoreceria la seleccion de cepas resistentes. (23

Se apunta como factores predictivos para el aislamiento de E. coli con BLEE la
adquisicion nosocomial, el sondaje urinario y la terapia previa con
betalactamicos. 4 Un estudio retrospectivo de casos-controles que compara
una cohorte de 50 casos de E. coli con BLEE con 100 controles de E. coli sin
BLEE realizado en Hong Kong entre 1996-1998 muestra como factores de riesgo
independientes en el andlisis univariante la adquisicibn nosocomial, la
enfermedad de base grave y el foco urinario. Los factores de riesgo cambian
cuando hablamos de infecciones adquiridas en la comunidad. Se identifica como
tales el tratamiento antibidtico previo, la hospitalizacion reciente, cirugiay género
masculino.

Su grupo obtiene en el andlisis multivariante de un comparativo entre pacientes
con aislamientos de BLEE CTX-M y SHV adquiridas en la comunidad, resultados
de que el primer grupo parece asociarse con edad > 60 afios y el segundo con
indice de Charlson >2. En el ultimo estudio multicéntrico realizado en Espafia
sobre bacteriemias por E. coli con BLEE adquiridas en la comunidad, encuentran
como factores de riesgo en el andlisis multivariante: La adquisicion relacionada
con cuidados sanitarios extrahospitalarios, el sondaje urinario y el tratamiento
antibiotico previo, particularmente con fluoroquinolonas, lo que supone un dato
preocupante dado el gran papel de estos compuestos en el tratamiento de
diversas infecciones en régimen ambulatorio. (23)

2.11 Mortalidad atribuible y factores prondsticos en las bacteriemias por
E.Coli BLEE:

La repercusion clinica de las infecciones por microorganismos productores de
BLEE no est& claramente definida, ya que existen pocos estudios prospectivos
disefiados especificamente para valorar la evolucion clinica en presencia de
BLEE que se hayan realizado con un niimero amplio de pacientes. 2% Ademas,
desde que se describieron por primera vez en la década de los ochenta se ha
hablado ampliamente de ellas desde el punto de vista microbiolégico, mientras
gue su significacion en clinica ha recibido comparativamente menos atencion y
los datos que encontramos en la literatura son discordantes. Mientras que
algunos estudios concluyen que pacientes con infecciones por microorganismos
con BLEE tienen peor prondstico, otros no encuentran asociacion significativa
entre la presencia de BLEE y una mayor tasa de fracasos terapéuticos o
mortalidad. Sin embargo parece existir mayor consenso en que la presencia de
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BLEE se asocia con mas frecuencia a un tratamiento empirico inadecuado, lo
gue alfinal se traduce en mayor tasa de fallos de tratamiento y mayor mortalidad.
No en vano, el inicio de un tratamiento empirico adecuado es un factor
determinante de cara al prondstico. Pero ni siquiera todos los estudios
concuerdan en esta hipétesis. %)

Un estudio italiano muestra que el tratamiento empirico inadecuado y la infeccion
sin foco son factores de riesgo para la mortalidad en pacientes con bacteriemia
por cepas con BLEE. En el estudio de Ortega et al., los principales factores
asociados a mortalidad estan en relacion con la gravedad clinica inicial (shock al
diagndstico) y el tratamiento empirico inadecuado.

Otros factores prondosticos fueron la presencia de neumonia, cirrosis hepéatica,
infeccidn intraabdominal, tumor sélido y neutropenia. El aislamiento de una cepa
resistente no fue un factor de riesgo independiente para la mortalidad. Esta
conclusion parece logica en base a que el antibidtico especificamente dirigido
frente al microorganismo causal “ayuda” al huésped enfermo a luchar contra la
infeccion, por lo que el éxito del tratamiento depende necesariamente de la
capacidad del huésped de defenderse. De ahi, que pacientes con enfermedad
de base muy grave presenten mayor mortalidad independientemente de la
presencia o no de BLEE. (29

2.12 Opciones terapéuticas en las bacteriemias por E.Coli BLEE:

Las opciones de tratamiento en las infecciones causadas por microorganismos
gramnegativos productores de BLEE son limitadas, ya que presentan resistencia
a cefalosporinas (incluidas tercera y cuarta generacion excepto cefamicinas),
penicilinas de amplio espectro y aztreonam, y ademas con frecuencia, los
plasmidos que codifican esta resistencia portan genes de resistencia a otros
antibioticos, y el fenémeno de resistencia cruzada es muy frecuente. (26)

Hasta el momento solo los carbapenemes han demostrado de forma consistente
su eficacia frente a infecciones por cepas de E. coli y K. pneumonie productoras
de BLEE, con dudas respecto a la utilizacion de cefamicinas como la cefoxitina
y las combinaciones de betalactamicos con inhibidores de betalactamasas como
piperacilina-tazobactam.

A las escasas opciones terapéuticas se suma la obtencién de resultados
discordantes en cuanto a respuesta clinica en los diferentes estudios. De una
parte hay estudios que muestran fracaso terapéutico aun cuando la infeccién
parece ser susceptible al antibiético utilizado. Mientras, otros publican datos de
buena evolucion clinica con el uso de cefalosporinas en el tratamiento de
infecciones, especialmente de foco urinario, causadas por bacterias productoras
de BLEE que por definicion son resistentes a estos antibiéticos. (27
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La tasa de fracasos terapéuticos empleando antibiéticos activos in vitro en el
contexto de estas infecciones, puede superar el 50%. Este comportamiento se
ha puesto en relacibn con el efecto ino6culo, por el cual las CMI de los
antimicrobianos pueden aumentar de 10 a 100 veces en funcion de la carga
bacteriana, dando lugar a fend6menos de resistencia in vivo a pesar de que los
resultados in vitro indiquen que es un aislamiento sensible o de resistencia
intermedia. Este fendmeno también se ha observado con las cefalosporinas de
cuarta generacion, a pesar de ser estos compuestos estructuralmente mas
estables frente a la hidrélisis por betalactamasas. Sin embargo recientemente
otros autores argumentan que el efecto indculo podria ser mas bien un artefacto
in vitro que careceria de importancia clinica. (28

Los datos en cuanto al papel de las cefalosporinas de tercera generacion son
objeto de desacuerdo 2. Las cefalosporinas de cuarta generacioén (cefepima,
cefpiroma) mantienen buena actividad frente a ciertas cepas productoras de
BLEE, sobre todo del tipo SHV. De hecho, segun algunas comunicaciones, entre
el 95% y el 100% de los aislamientos con BLEE son sensibles in vitro. (28)

La explicacion microbioldégica de esta discordancia estriba en la diferente
capacidad hidrolitica sobre los oximino betalactamicos segun el tipo BLEE
estudiada. Si tenemos en cuenta todos los tipos de BLEE descritos y que su
clasificaciébn molecular sistematica no tiene cabida en la practica clinica habitual,
parece légica la recomendacion del CLSI de investigar la produccién de BLEE
en cualquier aislamiento de Klebsiella spp o E. coli cuyas CMI de aztreonam,
ceftazidima, ceftriaxona o cefotaxima sea igual o superior a 2 mg/L, informandola
como resistente a todos los betalactamicos, de manera que el clinico pueda
tomar la decision de iniciar tratamiento con carbapenemes cuando se trate de
una infeccidn grave o, si se comprueba la sensibilidad, con un aminoglucosido o
fluorquinolona en infecciones leves o sin diseminacion hematdégena. Algunos
autores defienden esta estrategia argumentando que en caso de no ser una
situacion de brote epidémico o de riesgo vital es necesario preservar el valor
terapéutico de los carbapenemes, por lo que, basandose en los patrones de
sensibilidad de cada institucion seria preferible la utilizacion de piperacilina-
tazobactam, una fluoroquinolona o un aminoglucésido. 29

En cuanto a los éxitos terapéuticos en pacientes con infecciéon por BLEE que han
recibido antibiéticos resistentes in vitro, nos encontrariamos en el caso contrario,
y la explicacion seria que la respuesta al tratamiento puede verse afectada por
la localizacion de la infeccion. Asi, la terapia empirica para las infecciones
urinarias por microorganismos resistentes con BLEE, puede mostrar buenos
resultados en relacion con las altas concentraciones de antibidtico alcanzadas
en orina. G0

Analizando los grupos terapéuticos que se contemplan como opcion en estos
casos encontramos:
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Cefamicinas: Aunque por definicion no son hidrolizadas por el mecanismo de
las BLEE, su utilidad es limitada debido al frecuente desarrollo de resistencia por
pérdida de expresion de las porinas a través de las cuales entra el antibidtico. G

Carbapenemes: Hoy por hoy y hasta no disponer de mayor experiencia clinica
procedente de ensayos aleatorizados, el tratamiento de eleccion de las
infecciones graves por bacterias gramnegativas productoras de BLEE son los
carbapenemes, siendo imipenem el mas estudiado hasta ahora. Sus moléculas
son altamente estables a la hidrdélisis por betalactamasas y parecen ser los
Unicos capaces de mantener la actividad bactericida durante veinticuatro horas
frente a altos in6culos de cepas productoras de BLEE en ensayos in vitro. Wong-
Beringer en un estudio realizado sobre 80 pacientes con bacteriemia por E. coli
y K. pneumoniae con BLEE que se trataron con imipenem sélo o en combinacion,
comunicé que todos menos 3 tuvieron una respuesta favorable o alcanzaron la
curacion. En otro estudio retrospectivo sobre pacientes con bacteriemia de
origen nosocomial por E. coli o K. pneumoniae con BLEE, los pacientes tratados
con imipenem consiguieron una mayor supervivencia. Ertapenem, a pesar de no
tener actividad frente a P. aeruginosa, presenta en estudios preliminares una
eficacia clinica semejante a imipenem frente a E. coli y K. pneumoniae
productoras de BLEE, a lo que se une su comoda administracion (una vez al dia
por via intramuscular o intravenosa). Por todo o anterior seria una buena opcién
para el tratamiento de los pacientes con infecciones comunitarias con sospecha
de ser causadas por estas bacterias productoras de BLEE y en las que no existen
factores de riesgo para infeccion por P. aeruginosa. (39

No obstante debemos ser cautelosos con el empleo de los carbapenemes, ya
gue se han descrito fendmenos de resistencia por carbapenemasas mediadas
por plasmidos, metalo-betalactamasas y proteasas de espectro extendido y
aungue de momento son infrecuentes, su evolucion es impredecible. También
es posible la resistencia debida a alteraciones en las porinas y su uso
indiscriminado puede inducir la aparicién de cepas de bacilos gramnegativos no
fermentadores multirresistentes.

Piperacilina-tazobactam: No hay datos de estudios prospectivos que hayan
examinado su eficacia. En un estudio que examiné la actividad in vitro de
antibioticos de amplio espectro frente a aislados de E. coli con BLEE,
piperacilina-tazobactam fue el segundo antibidtico con mayor actividad después
de imipenem, consiguiendo inhibicién en el 84,4% de los aislados. No obstante
por ejemplo, en el estudio SENTRY ©), el 80% de Enterobacter spp. resistentes
a ceftazidima eran resistentes a piperacilina/tazobactam. Una sobreproduccién
de 3-lactamasa in vivo puede superar la capacidad inactivadora del inhibidor.
Ademas su sensibilidad al efecto indculo, si bien menor que la de las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, es mayor que en el caso de los
carbapenemes. De modo que, los datos de los que se dispone actualmente no
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permiten hacer recomendaciones claras sobre el uso de este antibidtico y se
necesitarian estudios prospectivos mas amplios. G

Amoxicilina-clavulanico: Podria ser una opcion para el tratamiento de las
infecciones urinarias por E. coli productora de BLEE siempre y cuando se trate
de un aislado sensible, ya que no es infrecuente la resistencia a esta
combinacion por produccion simultdnea de otras betalactamasas, alteraciones
de permeabilidad o, en menor medida, la hiperproduccion de la propia BLEE. @b

Aminoglucésidos: Muestran actividad variable frente a las enterobacterias
productoras de BLEE, pero en el caso de E. coli se ha visto que la tasa de
resistencia a aminoglucosidos es de dos a tres veces mayor que cuando la cepa
no produce BLEE. Amikacina parece ser el que muestra una menor tasa de
resistencias, pero los datos existentes sugieren que los resultados dependen de
que la CMI de la cepa en cuestion frente al aminoglucésido sea baja. GV

Fluoroquinolonas: Su uso tiene gran valor en el tratamiento de infecciones del
tracto urinario por las grandes concentraciones que pueden alcanzar en orina,
sin embargo, hay estudios que muestran una relacion estadisticamente
significativa entre el uso previo de fluoroquinolonas y la resistencia por BLEE, lo
cual limita las opciones de tratamiento oral de infecciones urinarias en el medio
extrahospitalario. La resistencia a fluoroquinolonas en E. coli con BLEE en
nuestro pais se encuentra en torno al 60%. No obstante mantienen su indicacion
en los casos sensibles. Los factores identificados como de riesgo para la
resistencia a fluoroquinolonas en E. coli con BLEE incluyen uso previo de

fluoroquinolonas y aminoglucésidos e ingreso en unidades de cuidados medios.
(31)

Cefepima: La literatura sugiere que la produccion de BLEE podria tener su
efecto mas marcado sobre ceftazidima, por lo que en algunos casos se ha
empleado cefepima, una cefalosporina de cuarta generacion con mayor
estabilidad frente a bacterias productoras de BLEE, respaldada por estudios de
sensibilidad in vitro. No obstante los estudios que respaldan esta idea son
escasos. Se estd investigando mediante estudios de letalidad la utilidad de otras
combinaciones, como la de cefepima o cefpiroma con sulbactam con la que
algunos autores han encontrado un efecto bactericida mantenido a las 24 horas
o la de ceftazidima con sulbactam con la que podria existir un efecto inhibidor
post-3-lactamasa en cepas productoras de BLEE de mayor duracion que el
efecto postantibiotico. De cualquier modo, toda esta informacién debe ser

tomada con precaucion y no tiene una traduccion clinica practica por el momento.
(31

Colistina: Es activa frente a microorganismos productores de BLEE, no obstante
son pocos los estudios publicados respecto a su uso en infecciones por E. coli.
Podria considerarse como opcion en caso de resistencia a carbapenemes. @1
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Tigeciclina: Se ha descrito su papel en casos de infecciones intraabdominales
y de tejidos blandos, con el inconveniente de que no aporta cobertura para P.
aeruginosa y de que alcanza bajas concentraciones en orina, por lo que no
estaria indicado su uso en infecciones del tracto urinario. GV

Fosfomicina: Al contrario de lo comentado para tigeciclina, ha mostrado buenos
resultados in vitro e in vivo frente a infecciones del tracto urinario provocadas por
E. coli con BLEE. 31

2.13 Medidas de control:

El patrén epidemioldgico observado en los brotes de BLEE es compatible con
diseminacion clonal o presion selectiva de los antibiéticos en la diseminacién por
medio de plasmidos entre distintos clones, siendo posible la coincidencia de
ambos mecanismos.

Evitar la diseminacién de BLEE especialmente en el caso de E. coli supone un
gran reto, ya que el escenario sobre el que actuar va mas alla del dmbito
hospitalario y se sitia en la comunidad, donde existen gran numero de
“portadores sanos” y donde los reservorios y mecanismos de transmision son
mas dificiles de identificar y controlar. La primera medida para controlar la
diseminacion de E. coli con BLEE es pensar en su existencia y educar a los
sanitarios en cuanto a la necesidad de racionalizar el uso de cefalosporinas,
especialmente de tercera generacion, y de fluoroquinolonas. (32

En cada area de salud, el laboratorio de Microbiologia de referencia, los
hospitales asociados, centros de Atencidn Primaria e instituciones sanitarias que
dependen de él, deberian trabajar conjuntamente para definir la epidemiologia
de las cepas resistentes en la zona, lo que permitiria adoptar medidas de
prevencion concretas. La transmision al hombre de E. coli con BLEE a través de
la cadena alimentaria deberia estudiarse incluso a nivel internacional, para
interrumpir la diseminacién por una via que puede tener un gran alcance. La
admision hospitalaria de pacientes procedentes de otras instituciones sanitarias
deberia seguirse de actuaciones protocolizadas dirigidas al despistaje de
infeccidn o colonizacion por E. colicon BLEE y a generar una alerta en la historia
clinica del paciente desde su ingreso en el hospital, que permitiese instaurar el
tratamiento adecuado lo antes posible. (36)

En cuanto a las medidas de aislamiento en estos casos no hay consenso, ya que
con frecuencia el mecanismo de resistencia es la produccion de enzimas de tipo
CTX-M, que se presentan de forma policlonal y que dificilmente se transmiten
paciente a paciente, por lo que aqui de nuevo lo importante seria implementar el
uso correcto de antibiéticos mas que las estrategias de aislamiento. No obstante,
lo correcto seria aplicar en conjunto ambas medidas adaptandolas a la
epidemiologia de cada centro. (32

En caso de brote, la restriccion antibiética parece ser la estrategia principal tanto
en epidemias clonales como policlonales, mientras que la rotacion periddica de
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antimicrobianos ha tenido resultados de adhesién y de eficacia dispar, evaluar la
presencia de fuentes ambientales comunes de infeccidn y realizar campafas
para mejorar la higiene de manos.

3. METODOLOGIA
3.1 Disefo del estudio:

Se realizara un estudio de tipo observacional, descriptivo y trasversal, donde se
recopilara informacion proveniente de los archivos de historia clinica del hospital
Nacional PNP — “LNS”.

3.2 Definiciones operacionales:
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- Infeccion: Invasiéon y multiplicacién de agentes patdgenos en los tejidos de un
organismo.

- Urinaria: De la orina 0 que tiene relacion con los 6rganos que intervienen en
su produccion y evacuacion.

- E.Coli: La Escherichia coli, también conocida por la abreviacion de su nombre,
E. coli, es quizas el organismo procariota mas estudiado por el ser humano.

- BLEE: Las R-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas capaces
de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas de amplio espectro y monobactamicos
gue derivan de enzimas tipo TEM y SHV principalmente.

- Intrahospitalario: Perteneciente al hospital, dicese de las infecciones que se
originan por patégenos procedentes o propios del nosocomio, generalmente
presentan mayor resistencia a los farmacos de primera linea.

- Virulencia: Grado de la capacidad de un microorganismo para producir una
enfermedad.

- Morbilidad: Cantidad de personas que enferman en un lugar y un periodo de
tiempo determinados en relacion con el total de la poblacion.

- Mortalidad: Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo de
tiempo determinados en relacion con el total de la poblacion.

3.2 Variables:

- Edad: (Interviniente, cualitativa, ordinal)

Donde la media de las edades de los pacientes es de 56. Obtenido por:

Edad paciente 01 + Edad paciente 02 + ... + Edad paciente 156
# Total de pacientes

=56 anos

Teniendo como limite inferior de 26 afios y limite superior de 88 afios.
Se formaron como grupos etarios:

- 14 -35 afos. (G1)
- 36 — 64 afnos. (G2)
- 65 afios a mas. (G3)

- Antibiéticos: (Independiente, cualitativa, nominal)

Tomando entre los mas usados:
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- Meropenem. (Mer)
- Imipenem. (IMI)

- Pip/Taz (PT)

- Amoxi/Clav (Amox)
- Amikacina. (AK)

- Otros. (O)

- Respuesta al tratamiento: (Independiente, cualitativa, nominal)
Pudiendo ser:

- Buenarespuesta. (R1)
- Malarespuesta. (R2)
- Respuesta No determinada/estacionaria. (RO)

3.3 Poblacion de estudio y seleccion de muestra.

La poblacidon a tomar en cuenta sera toda la poblacion femenina del servicio de
Medicina interna — Mujeres, entre los meses de, agosto, setiembre y octubre del
presente afo; de modo que no habra una seleccion de muestra, sino que se
tomara el universo en conjunto.

El nimero poblacional en nuestro universo es de 162 pacientes.

3.4 Unidad de analisis:

Paciente atendido en el HN.PNP.LNS en las salas del servicio de Medicina
Interna — Mujeres, durante los meses de agosto, setiembre y octubre del 2015.

3.5 Criterios de inclusion y exclusion

e CRITERIOS DE INCLUSION

El Gnico criterio de inclusion sera el haber estado hospitalizada en el servicio de
medicina interna mujeres, en el trimestre de agosto, setiembre y octubre del
2015, habiendo padecido o no de ITU, ya sea esta de la comunidad o
intrahospitalaria.
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e CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con historias clinicas incompletas, o ambiguas.

3.6 Procedimiento paralarecolecciéon de los datos

Una vez solicitado el permiso la Oficina de Oficina de Docencia Capacitacion e
Investigacion (OFIDCI) y a la direccion general del HN.PNP.LNS. Se realizara
las coordinaciones con la oficina de archivo de Historias Clinicas, y se iniciara la
recoleccion de datos a través de la recopilacion de informacion procedente de
las historias clinicas de pacientes del servicio de Medicina Interna - Mujeres,
entre los meses de Agosto, Setiembre y Octubre del 2015; las cuales seran

transcritas a una respectiva ficha de recoleccion de datos.

3.7 Instrumentos a utilizar y métodos para la recoleccion de

datos:

Se utilizara una ficha simple de recoleccién de datos procedentes de las historias
clinicas de las pacientes con los parametros establecidos, en las cuales se

tomara en cuenta: (Anexol)

- Cadigo del paciente ID.

- Edad: (14 a 35) G1, (36 a 64) G2y (65 a mas) G3.
- Presencia de ITU: Si/No

- Antibiograma positivo para E.Coli BLEE: Si/ No

- Antibi6tico de eleccion.

- Respuesta del paciente al tratamiento.

3.8 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la

investigacion:
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El presente trabajo cumple con los principios ético-morales, puesto que nos
aseguraremos en todo momento de respetar los derechos de los pacientes,
mantener confidencialidad de los datos obtenidos y no poner en riesgo su

integridad.

Asi mismo, en el procesamiento, obtencion de resultados y presentacion de los
mismos se tendra un control adecuado de la informacion para presentarla tal y
como fue obtenida. Esperamos asi cumplir con los principios basicos de una

investigacion que se enfoca al desarrollo del conocimiento y al beneficio comun.

3.9 Analisis de resultados:

Para la digitacion de las encuestas se obtuvo en cuenta lo siguiente:

- Para realizar la digitacion de los compilados se utilizar4 el programa
Microsoft Excel 2010 aplicativo Epi Info, validado seguin RM 52-2011
MINSA (Aplicativo en Excel) de acuerdo al servicio y categoria.

- Después de la digitacion, se realizara un control de calidad a la base de
datos en la herramienta informatica (Aplicativo en Excel) de acuerdo al
servicio y categoria.

- Finalmente se obtendran los reportes segun la herramienta informatica

(Aplicativo en Excel).

3.10 Confidencialidad de la informacién obtenida:

Se asignara un cédigo de identificacion a cada ficha de recoleccion de
datos de los pacientes que sean registrados en el presente estudio.
La informacién recogida a través de las historias clinicas esta codificada.

Los resultados no incluirdn la identificacion de ningan paciente.

3.11 Consentimiento informado:

Por el tipo de informacion a ser recogida en el presente estudio, no se

aplicara consentimiento informado.
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3.12 Cronograma de actividades:

ACTIVIDADES

SELECCION DEL TEMA

RECOLECCION DE LA INFORMACION

ELABORACION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION

PRESENTACION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION

CORRECCION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION

APROBACION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION

EJECUCION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION

RECOPILACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

ELABORACION DE INFORME FINAL

CORRECCION DE INFORME FINAL

PRESENTACION Y EXPOSICION DEL
TRABAJO DE INVESTIGACION

PUBLICACION DEL TRABAJO DE
INVESTIGACION
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4. RESULTADOS

Se inicid una recopilacion de historias clinicas de los archivos del Hospital
Central PNP “LNS” entre las fechas del lunes 16 de noviembre del 2015 hasta el
viernes 18 de diciembre del 2015, unicamente de pacientes hospitalizadas en el
servicio de Medicina Interna — Mujeres, entre los meses de Agosto, setiembre y
octubre del 2015.

Del total de 162 historias clinicas inicialmente a recopilar, se descartaron 04 de
estas; dos de ellas por hallarse incompletas al momento de la recopilacién, y dos
de ellas por no ser encontradas.

Se trabajé con un nuevo universo de 158 historias clinicas que cumplian con los

criterios de inclusién, obteniéndose los siguientes resultados:

1- De los 158 pacientes en cuestion (representados por sus historias
clinicas), se encontré que en 42 de estas habian cursado con episodios
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confirmados de infeccibn del tracto urinario en su periodo de
internamiento, dando un total de 26.58%, tal y como se muestra en la

Gréfical.

Prevalencia de ITU

mI|TU ®mNolITU

2- Dentro de la poblacion con Infeccion urinaria confirmada, la prevalencia
de cultivos positivos para E.Coli BLEE+ segun antibiograma, fue de

23.80%. Como muestra el Grafico 2.

Prevalencia de ITU por E.Coli BLEE

W ITUBLEE ™ ITU No BLEE

# CasosdeTUBLEE  , 4909,

Prev = # Casos de [TU confirmados

3- De las 42 pacientes con infecciones urinarias los agentes etiologicos
aislados con mayor frecuencia fueron: Escherichia coli: (31) 73.8%,
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seguido por Proteus Mirabilis (3) con un 7,14%, Klebsiella spp (2) con
4,76% y Enterococus spp (2) 4,76%, y otros (4) 9.54%.Tal y como muestra

el Grafico 4.
Agente etioldgico de las ITU
Otros (4)
Enterococus spp (2) 3

Klebsiella spp (2) 4
Proteus Mirabilis (3)

Escherichia coli: (31)

4- En cuanto a los grupos etarios respecto al E.Coli BLEE+, materia de
nuestra investigacion; encontramos que en grupo etario G3 de 65 afios a
mas, presento el indice mas alto con un 50% de los casos, seguido de
cerca por el grupo etario G2 de 36 a 64 afios con 40% de los casos. Tal y

como se observa en el Gréfico 5.

Grupo Etario

G1 (14 a 35 afios) G2 (36 a 64 afios) G3 (65 afios a mas)

5- En cuanto a los farmacos mayormente utilizados para el tratamiento de
Infecciones del tracto urinario por E.Coli BLEE+, se obtuvo una gran
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mayoria en cuanto al uso del Imipenem (50%), Piperacilina tazobactam
(30%) y Amikacina (20%). Grafico 6.

Antibioticoterapia contra E.Coli BLEE

B Imipenem M Piperacilina Tazobactam ™ Amikacina

6- En cuanto a la respuesta de los pacientes al tratamiento correspondiente,
una gran mayoria tuvo una R1 (07) buena respuesta: 70%, mientras que
(02) de ellos una RO o respuesta no definida/ estacionaria: 20%, por lo
general por reingreso o tratamiento que sobrepasa la barrera temporal del
estudio. Y un dnico paciente tuvo una Mala respuesta o R2: 10%, este
anico paciente debido a mdultiples focos sépticos, urinario, respiratorio,

heridas infectadas e incluido pie diabético en estadio avanzado.

Respuesta al Tratamiento de los pacientes
tratados por ITU - E.Coli BLEE+

M Buenarespuesta W Mala respuesta ™ No definida/Estacionaria
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5. DISCUSION

Evidenciamos que durante el periodo de estudio, la prevalencia de
infecciones urinarias con antibiograma positivo para E.Coli BLEE fue
23,80% del total del cultivos en el Hospital Central PNP; cifra muy
similares al estudio de referencia en el Hospital Alcides Carrion, donde se
obtuvo una prevalencia de 29,6%, cifras en general aproximadas a lo
encontrado en estudios realizados en otros hospitales de referencia,
donde aproximadamente un 35% de las cepas estudiadas fueron
productoras de BLEE.

Dichos valores en nuestra region no difieren mucho de lo encontrado en
América Latina (34,6%) %, siendo los valores de este continente uno de
los mas altos a nivel mundial.

Al agrupar las muestras en grupos etarios G1, G2 y G3 respectivamente,
encontramos resultados similares a lo encontrado en nuestro pais, con

una mayor prevalencia en adultos mayores de 65 afios, en contraste con
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el estudio de Arias Ledn, donde predominé el grupo etario entre 18 y 49
anos 9,

En el estudio de Moor, los pacientes mayores de 75 afios tuvieron mas
riesgo de ser infectados por bacterias productoras de BLEE, ademas de
asociacién con el sexo masculino hasta en 82% (36),

Estas cifras son similares a las encontradas en otros trabajos donde se
identifico a la edad por encima de 60 afios como factor de riesgo (OR=
2,65). (36)

Mientras que en cuanto a los antibiéticos méas utilizados para la cobertura
de las infecciones por E.Coli BLEE+ tenemos gran predominancia de
Imipenem con un 50% de los casos, seguido por Piperacilina +
Tazobactam con un 30% y finalmente a la Amikacina con un 20%, estas
cifras pueden ser debido a la gran cobertura y stock de antibidticos del

hospital.

La respuesta al tratamiento farmacolégico de los pacientes tratados por
ITU E.Coli BLEE+ fue mayoritariamente favorable, teniendo una
respuesta al tratamiento R1 — “Buena” en un 70% de los casos (3 casos
con tratados con Imipenem, 3 con Pip/Tazy 1 caso con Amikacina); RO o
“‘Respuesta estacionaria/no definida” en un 20% de los casos (1 paciente
con Imipenem cuya cronologia de tratamiento salié del rango de estudio
y 1 paciente con Amikacina que concluyo en un reingreso al servicio) y R2
0 “Mala respuesta” en un 10% de los casos, sin embargo, esta paciente
de 72 afios de edad falleci6 con mdltiples focos sépticos, como
respiratorio, urinario, de herida infectada y pie diabético en estadio

avanzado.
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6. CONCLUSIONES

1.- En comparacion al estudio SENTRY que indica una prevalencia mundial de
infecciones urinarias causadas por E.Coli BLEE+ en un 5% de la poblacién
en general, nuestro centro hospitalario obtiene un 6.32% del total de casos
estudiados, es decir, sobre el promedio; sin embargo, estas cifras son
inferiores a lo que el mismo estudio SENTRY indica para América Latina con
un promedio de 8%. Lo cual indica que si bien estamos sobre el promedio
global, también lo estamos por debajo para América Latina.

2.- En cuanto a los rangos de edad mas afectados, encontramos resultados
similares a lo encontrado en nuestro pais en otros estudios, con una mayor

prevalencia en adultos mayores de 65 afos.

3.- El agente etiolégico mas comun en el general de infecciones urinarias fue la
Escherichia coli en un 73,8% de los casos comprobados, cifras muy cercanas

a las de la bibliografia que indican alrededor de un 80% (70% — 90%)
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4.- Los carbapenems fueron el grupo de medicamentos mas utilizados para el

tratamiento de los pacientes en nuestro Hospital (Imipenem en nuestro caso),

seguido por Pip/Taz y Amikacina que por lo general se us6 para las

recurrencias. Presentando una respuesta positiva por los pacientes de un

70% de los casos en general.

1.

2.

7. RECOMENDACIONES

Recomendamos una ampliacién del periodo de estudio con un mayor
rango de meses a incluir, para observar una tendencia de la tasa de
infeccion a través de tiempo. Ya que si bien no se ha documentado
incremento o descenso de la incidencia segun la época del afio, podria

Ser mas representativo.

Asignar una recoleccién permanente de la informacién de los casos para
evitar la pérdida de datos y poder determinar el verdadero origen de las

infecciones.

Realizar estudios de mayor nivel de evidencia, debido a que este estudio
solo nos permite describir la prevalencia y algunas caracteristicas de las
infecciones por microorganismos BLEE productores; sin embargo, ain no
podemos determinar de manera puray objetiva cudles son los factores de

riesgo mas importantes.
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A pesar de estas limitaciones, resulta importante comunicar esta prevalencia
estandar de infecciones por microrganismos productores de BLEE, lo cual

denota un problema de salud publica que es necesario abordar.
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Ficha de recolecciéon de datos

Prevalencia de E.Coli BLEE en el servicio de
Medicina Interna - Mujeres - HN "LNS" PNP.

Agosto - Setiembre - Octubre 2015

Cédigo ID:
Edad: O 14-25(G1)
O 36-64(G2)
O 65amas (G3)
ITUOC NolITU O Antibiograma: gtEE ET)) g
Antibiético: O Imipenem. (IMI)
O Pip/Taz (PT)
O  Amoxi/Clav (Amox)
O  Amikacina. (AK)
O Otros. (O)
Repuestaal Tto O Indefinido/Estacionario (RO)
O R.Favorable (R1)
0 R.Desfavorable (R2)

46




