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GLOSARIO

BLEE: Beta-lactamasas de espectro extendido
ESBL: Extended spectrum beta-lactamases

E. coli: Escherichia coli

S. aureus: Staphylococcus aureus

IVU: Infeccion de vias urinarias

|U: Infeccidn urinaria

ITU: Infeccion del tracto urinario

S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis

S. saprophyticus: Staphylococcus saprophyticus
UPEC: Escherichia coli uropatdgenas
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DNA: Deoxyribonucleic acid

ARN: Acido ribonucleico

N-Ac.G: N-acetil Glucosamina

NAc. M: N-acetil Muramico

LPS: Lipopolisacarido

EPEC: Escherichia coli enteropatdgena
ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica
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EXEC: Escherichia coli extraintestinal
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PBP: Penicillin binding protein

S. typhimurium: Salmonella typhimurium
E. cloacae: Enterobacter cloacae
pneumoniae: Klebsiella pneumoniae
oxytoca: Klebsiella oxytoca

. freundii: Citrobacter freundii
marcescens: Serratia marcescens
entérica: Salmonella entérica

aerogenes: Enterobacter aerogenes
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baumannii: Acinetobacter baumannii
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RESUMEN

Introduccion: Las Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) estan
presentes en la mayor parte de Enterobacterias especialmente Escherichia
coli.

Objetivo: Fue determinar si el aumento en la prevalencia de Escherichia Coli
productora de BLEE en infeccion del tracto urinario (ITU) es favorecido por
factores de exposicion.

Métodos: La recoleccion de datos se realizd en el laboratorio de
microbiologia del hospital, mediante la revision aleatoria de 140 resultados
de urocultivos con E. coli desde Enero a Julio del 2012. Se revisaron los
expedientes medicos de los pacientes para obtener los datos clinicos
respectivos. Ademas se realizd una encuesta acerca del conocimiento del
lavado de manos al personal de salud.

Resultados: Se encontrd una prevalencia de E. coli BLEE en urocultivos de
33,57%. El riesgo de prevalencia (p<0,05) de desarrollar una infeccion
urinaria por E. coli BLEE fue 31,78 (IC95%: 4,2-240,5) veces mayor en
pacientes con antecedente de uso de antibidticos de amplio espectro, de
igual manera, el cateterismo vesical presentd 19,57 (IC95%: 7,13-53,7) veces
mas riesgo y el manejo previo en UCI 62,42 (IC95%: 7,99-487,3) veces

mayor riesgo (p<0,001). En las encuestas realizadas al personal de salud se



encontro diferencias significativas relacionadas a la profesion del encuestado
y el uso de un preparado de base alcohdlica (p<0,01).

Conclusiones: Existe una alta prevalencia de E. coli BLEE en pacientes con
ITU, la misma que tiene una asociacion de riesgo significativa con el uso de
antibidticos de amplio espectro, cateterizacion vesical y tener una estancia

en la UCI.

Palabras clave: Escherichia coli, Betalactamasas de espectro extendido,

Factores de exposicion, BLEE, Urocultivo.



ABSTRACT

Introduction: The extended-spectrum Beta-lactamase (ESBL) are present in
most Enterobacteriaceae especially Escherichia coli.

Objective: To determine that the increased prevalence of ESBL producing
Escherichia coli in urinary tract infection is favored by exposure factors.
Methodology: Data collection was performed at the hospital microbiology
laboratory by random review of 140 positive urine cultures for E. coli from
January to July 2012. We reviewed the medical records of these patients to
obtain respective clinical data. Also we made a survey about hand washing
knowledge for health care workers.

Results: The estimated prevalence of ESBL-producing E. coli in urine
cultures was 33,57. The prevalence risk of developing a urinary tract infection
by ESBL-producing E. coli was 31,78 (Cl95%: 4,2-240,5) times higher in
patients with a history of use broad-spectrum antibiotics (p <0,05). Patients
with bladder catheterization had 19,57 (CI95%: 7,13-53,7) times more
prevalence risk of developing a urinary tract infection by ESBL-producing E.
coli (p <0,001), as well as having a history of being managed in an intensive
care unit increases the prevalence risk 62,42 times (CI95%: 7,99-487,3) (p
<0,001). The results from the health care workers survey showed significant
differences related to the respondent occupation and use of alcohol based

antiseptics (p<0,01).



Conclusions: Our results showed a high prevalence of ESBL-producing E.
coli in urinary tract infection, which has a significant risk association with the
use of broad-spectrum antibiotics, bladder catheterization and previous

management in an intensive care unit.

Key words: Escherichia coli, Extended-spectrum Beta-lactamase, Exposure

factors, ESBL, Urine cultures.



CAPITULO |

INTRODUCCION

El desarrollo de la antibioticoterapia ha permitido cambiar el curso de las
enfermedades infecciosas; sin embargo, el uso de antibidticos se ha
extendido de sobremanera en el campo de la medicina trayendo consigo
nuevas dificultades en la lucha frente a las infecciones: las resistencias
bacterianas, estas pueden definirse como la capacidad de un
microorganismo para crecer en presencia de un antimicrobiano a dosis

terapéuticas. (1)

Las Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas producidas
por los bacilos Gram negativos, fundamentalmente Enterobacterias especial
y frecuentemente en Escherichia coli causante de infecciones del tracto
urinario las mismas que son capaces de inactivar, ademas de a las
Penicilinas y a las Cefalosporinas de primera y segunda generacion, a las

Oximino-Cefalosporinas y al Aztreonam. (2)



Las bacterias productoras de BLEE provienen regularmente de aislamientos

hospitalarios de sangre, orina, heridas o esputo. (3).

En los ultimos anos, la resistencia de bacterias a los antimicrobianos es uno
de los ejemplos que mas ilustran los llamados sindromes o enfermedades
infecciosas re-emergentes y resulta sorprendente la rapidez con la cual el
problema de la resistencia bacteriana se convirtio de un fendbmeno localizado

o de laboratorio a una epidemia mundial. (4)

Los hallazgos se han dirigido al tratamiento y manejo de las infecciones
causadas por bacterias multirresistentes, para las cuales existen pocas
posibilidades terapéuticas, pero tomemos en cuenta que hace algunos anos
esta situacion soélo se verificaba en los grandes hospitales universitarios de
tercer nivel, pues a éstos se trasladaban dichos pacientes; sin embargo, en
nuestros dias la atencion al paciente con una infeccidon por una bacteria

multirresistente se da ya en todos los niveles. (5)

En las ultimas décadas las infecciones nosocomiales causadas por
Enterobacterias productoras de BLEE, Staphylococcus Meticilino resistentes,
Enterococcus Vancomicina resistentes y, mas recientemente, S. aureus
Vancomicina resistente son una preocupacion constante del personal de

salud. (6)



Los antibidticos Beta-lactamicos, considerados inductor histérico,
comenzaron a usarse hace mas de 50 afnos bajo la idea de que si una
sustancia llega al sitio de la infeccion destruye la bacteria. Todo inicié con el
descubrimiento de las Sulfas y la Penicilina, y siguié con el uso clinico de

este ultimo como primer antibidtico Beta-lactamico. (7)

Posteriormente las llamadas Cefalosporinas de primera generacion y otras
Penicilinas de amplio espectro, fueron los antibiéticos de primera eleccién
para una gran cantidad de sindromes infecciosos. Pero la problematica
ocasionada por bacterias Gram negativas productoras de Beta-lactamasas
que les conferian resistencia a las Penicilinas y Cefalosporinas, fomento el
desarrollo, en un periodo de ocho anos, de seis nuevas clases de antibidticos
Beta-lactamicos: Cefamicinas, Oxymino-Cefalosporinas, Carbapenémicos,

Mobactamicos, Acido Clavulanico y Sulbactam. (8)

La nueva presion selectiva de estos antimicrobianos provoco que a partir de
1983 aparecieran nuevos tipos de Beta-lactamasas, llamadas Beta-
lactamasas de espectro extendido, que inactivan a las Cefalosporinas de
tercera generacion, asi como otras que inactivan selectivamente a los
Carbapenémicos y a los inhibidores de Beta-lactamasas, como el Acido

Clavulanico y el Sulbactam, entre otros. (9)



La atencion se debe centrar en las BLEE, por ser las nuevas Beta-
lactamasas que producen con mas frecuencia las Enterobacterias, y porque

son responsables de una gran cantidad de infecciones nosocomiales. (10)

Las infecciones por bacterias que producen BLEE, como las generadas por
otras bacterias resistentes a través de otros mecanismos, son un problema
mundial que incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacientes
hospitalizados, asi como la estancia hospitalaria y los costos globales;
igualmente nos obligan a manejar terapéuticas mas toxicas, costosas y de

amplio espectro antibacteriano. (11)



CAPITULO I

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. GENERALIDADES

2.1.1. Infeccion de las vias urinarias

La infeccion de vias urinarias (IVU) es considerada generalmente como la
existencia de microorganismos patdégenos en el tracto urinario con o sin
presencia de sintomas, en sectores normalmente estériles del aparato
urinario, con respuesta inflamatoria.(12) Las infecciones urinarias (lIU)
constituyen una patologia muy frecuente, presentando elevada morbilidad,
en pacientes con infecciones recurrentes o con complicaciones graves como

sepsis y las consiguientes secuelas como daino renal.

Anatomicamente, el tracto urinario se divide en dos sectores, alto (rifiones,

pelvis renales y uréteres) y bajo (vejiga, prostata y uretra). (13)



Grafico 1: Anatomia de aparato urinario masculino y femenino
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Fuente: Lin K, Fajardo K. Screening for asymptomatic bacteriuria in adults: evidence for the U.S. Preventive Services Task Force reaffirmation

recommendation statement. Ann Intern Med 2008;12:65-71.

Los gérmenes colonizan el tracto urinario a través de 3 vias:

- Via Ascendente: es la mas frecuente, consiste en el ascenso de
gérmenes desde la uretra distal; la mayor incidencia de ITU en
mujeres esta dada por este mecanismo.

- Via Hematica: se debe a la localizacion renal de ciertos procesos

generalizados, por ejemplo sepsis.

- Via Linfatica: muy rara; debido a la existencia de conexiones linfaticas

entre la vejiga y los rifones a través del tejido submucoso ureteral.

(14)
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Dentro de las infecciones de vias urinarias cabe recordar algunas

definiciones:

- Bacteriuria: presencia de bacterias en la orina.

- Bacteriuria Asintomatica: pueden tener una bacteriuria significativa (=
10 5 UFC/mL de orina) sin presentar sintomas.

- Bacteriuria Significativa: numero de bacterias por mililitro de orina que
se corresponde estadisticamente con una infeccion urinaria. Teniendo
el recuento de 100.000 o mas colonias por ml de orina (10 5 ufc/ml)
como criterio de bacteriuria significativa, o sea indicadora de IU
verdadera.

- Infeccion Recidivante: Mas de tres episodios de ITU demostrados por
cultivo en un periodo de un afno

- Reinfeccion: son mas frecuentes que las recidivas, estan producidas
por una bacteria distinta y se producen meses después de la infeccion
inicial. A veces pueden deberse al mismo microorganismo, que

persiste en vagina o intestino. (15)

2.1.2. Epidemiologia de la IVU

La prevalencia de infeccion de vias urinarias varia con el sexo y la edad. En

recién nacidos y lactantes son mas comunes en varones y suelen asociarse
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a anomalias congénitas. Ya en edad escolar predominan en mujeres, lo cual

se mantiene durante la edad adulta.

Se estima que globalmente ocurren al menos 150 millones de casos de ITU
por ano. En EE UU, 7 millones de consultas son solicitadas cada afno por

ITU. (16)

Las mujeres jovenes son comunmente afectadas, con una frecuencia
estimada de 0,5 a 0,7 infecciones por afo; y del total de las mujeres
afectadas por una ITU, el 25% al 30% desarrollara infecciones recurrentes
que no estan relacionadas con alguna anormalidad del tracto urinario, ya sea

funcional o anatomica. (17)

La incidencia estimada de ITU en los hombres jovenes con respecto a las

mujeres de la misma edad es significativamente inferior: 5 a 8 infectados por

10 000. (18)

La prevalencia de ITU o bacteriuria asintomatica en el adulto mayor es de

10% a 50%, y es moderadamente mas elevada en las mujeres. (19)
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La ITU es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes de la infancia.
A los 7 anos, aproximadamente, 8% de las nifas y 2% de los varones han
tenido al menos un episodio de ITU. (20)

Las infecciones urinarias asociadas con sondas vesicales constituyen el 35%
a 40% de todas las infecciones nosocomiales; en general, 10% de los
pacientes cateterizados por corto tiempo (<7 dias) y 15% de los
cateterizados por mas de 7 dias desarrollan infeccion, con un riesgo diario de

5%. La ITU es la causa mas frecuente de sepsis por Gram negativos. (21)

2.1.3. Flora del tracto urinario

El tracto urinario es estéril, salvo el sector distal de la uretra, que se

encuentra colonizado por bacterias procedentes de piel y perineo adyacentes

(Corynebacterium spp, Lactobacillus spp, S. epidermidis, Enterobacterias,

etc.).

2.1.4. Agentes Etiologicos de la IVU

En la gran mayoria de los casos, se trata de infecciones mono microbianas y

predominan los bacilos Gram negativos. Los agentes pueden variar segun la

edad, sexo y patologia subyacente.
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El agente mas frecuente es Escherichia coli, seguido de Klebsiella spp.,

Proteus spp. y otros bacilos Gram negativos y cocos Gram positivos, como S.
saprophyticus, Enterococcus spp., Streptococcus agalactiae y Proteus spp.
Cabe recordar que Mycobacterium tuberculosis también puede producir

infeccion renal por via hematogena. (22)

Grafico 2: Escherichia coli

Disponible en: http://www.edicionesmedicas.com.ar/Actualidad/Ultimas_noticias/Escherichia_coli_resistente_a_los_antibioticos
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Cuadro 1: Microorganismos mas frecuentemente aislados en urocultivos

Tabla 1. Microorganismos mas frecuentemente aislados en urocultives

*® Especies uropatggenas comunes (crecen en 24 horas)
- Escherichia col
- Klebsiells spp
—  Proteus spp
- Paeudomorss seruginesa
— Enterobacter spp
- Enterccoceus spp
~ Staphylococcus saprophytios
- Staphyioceccuss sureus
- Morgarela mogani
- Streptococne agalactine
® Especies que pueden ser uropatogemas: requieren incsbadon prolongada o siembra
- (Gannereiis vaginals
= Haemophilis influenzae
- Haemophius parainfluenzze
- Corynebacterism uremljticim
® Especies no uropatogenas (flor residente)
- Lactobecilues
- Difteroides (Corynebacterium)
- Streptococeis grupo wridans
- Micrococcus
— Staphylococos coagulas negativa diferentes de 5 saprophyticus y S epidermidis
- ﬂc:ﬁmnmiipp
— Bacillus spp
& Especies uropatdgenas poco comunes (no crecen en medios de rutinal
- Neiseria gomoioese
- Chigmydis trachomatis
= Ureaplasma wealyticum
- Mycobacreram nubercuinsis

® Especies uropatdgenas relacioradas a catéteres vesicales de corta duradon
—  Escherichia oo
- Providencia sasarti
- Klebsieila preusmoniae
- Proteus miratills
- Pseudomonss serugingsa
- Staphylococoes coagulasa negativa (5. epidermidss)
-  Enterococcus spp
- Candida spp
* Especies uropatogenas relaciomdas a catéteres vesicales de larga duraddn
—  Providencia sasarti
- Mompareila momgani
—  Proteus mirsiiis
- Escherichia col
- Pseudomonss aeruginosa
- Kishsiglis pressmoning
- Staphylococors coagulisa negativa
- Enterecoces spp
= Candids spp

Fuente: Infeccion del rifidn y de las vias urinarias. Gordillo G, Exeni RA, de la Cruz J, Editores. Nefrologia pediatrica.
2.2 ed. Madrid: Elsevier Science, 2003; p. 329-56
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2.1.5. Patogenia de la IVU

El 95% de infecciones de vias urinarias esta dada por microorganismos del
tubo digestivo del propio paciente, que alcanzan el tracto urinario por la via
ascendente, de una manera mas rara se produce por via hematégena, en el

curso de una bacteriemia a partir de un foco a distancia. (23)

Grafico 3: llustracion sobre colonizacion del tracto urinario por Escherichia

coli
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procedente del recto que se
encuentra en la vejiga y la uretra

Fuente: Foxman B, Barlow R, D’Arcy H, Gillespie B, Sobel JD. Urinary tract infection: self reported incidence and associated costs.

Ann Epidemiol 2000;10:509-15.

Debemos tener en cuenta los mecanismos de defensa del tracto urinario que

se enumeran a continuacion:
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Flujo de orina: el vaciamiento vesical periddico, es una defensa
mecanica que consiste en un lavado por arrastre que impide que
gérmenes con escasa afinidad por el urotelio lo colonicen.

Valvula Vesicoureteral: previene el reflujo de orina de la vejiga hacia

sectores mas altos.

Proteina de Tamm Horsfall. presente en la orina, contiene numerosos
residuos de manosa que inhiben competitivamente la adherencia

mediada por los pili manosa sensibles.

Mucosa Intacta: es también una efectiva barrera frente a la
colonizacion. Algunas bacterias como S. saprophyticus requieren la
presencia de fibras de colageno que se exponen en la superficie luego
de micro traumatismos (durante las relaciones sexuales), lo que
explicaria la presencia de este agente en |IU en mujeres en edad

genital activa.

Ciertas caracteristicas de la orina normal como la elevada osmolaridad,

el contenido de urea y el pH acido, inhiben el crecimiento bacteriano.

pH acido vaginal: determinado por la flora normal en la mujer y la

actividad antimicrobiana de las secreciones vaginales. (24)
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A pesar de estos mecanismos de defensa, una vez colonizada la via urinaria

por uropatdégenos deben ser capaces de adherirse y multiplicarse.

El sexo femenino es candidato a una mayor colonizacién de la region

periuretral y del introito vaginal, dado por sus factores anatémicos como

longitud de la uretra, vecindad de esta con el ano, trauma uretral durante las

relaciones sexuales, manipulacion a través de sonda vesical, estrefimiento

severo, que facilitaran la colonizacion del urotelio por los patogenos. (25)

Otros factores predisponentes son:

Diabéticos: descontrolados metabdlicamente  (glucosuria

favorece el desarrollo bacteriano). (26)

Embarazo: existe mayor predisposiscion para una VU por
factores mecanicos: disminucion de la capacidad vesical
provocada por la expansion del utero, la presencia de
hidrouréter, la disminucion de la peristalsis y atonia ureteral; y
factores hormonales que generan: metaplasia de células del
uroepitelio, aumento del tamano renal y disminucion de la

capacidad de concentrar. Si se manifiesta una diabetes

18



gestacional genera un glucosuria que ayuda al crecimiento
bacteriano anteriormente mencionado. (27)

- Anomalias Congénitas y reflujo vesicoureteral en nifios
principalmente. Se estima que hasta un 50% de los nifios con

IU tienen reflujo. (28)

- Vejiga Neurdgena en los que el incorrecto vaciado determina

orina residual vesical que se coloniza facilmente. (29)

2.1.6. Manifestaciones clinicas de la IVU

“Las IVU se consideran como no complicadas cuando los sintomas son
unicamente del sistema urinario bajo. En general, las pacientes se presentan
con disuria, aumento de la frecuencia urinaria, urgencia de orinar y/o dolor
Supra pubico. La fiebre y el dolor lumbar son signos de IVU complicadas, es
decir de infecciones del sistema urinario superior (pielonefritis). Cabe
destacar que ftoda IVU en paciente diabético o en hombres debe
considerarse complicada. La presencia de disuria y frecuencia urinaria
aumenta 1.5 a 1.8 veces la probabilidad de IVU, si hay hematuria esta
probabilidad aumenta al doble. En cambio, la ausencia de disuria reduce en
50% la posibilidad de IVU y la referencia de secrecion vaginal anormal por

parte de la paciente la reduce casi en un 70%.” (33)
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Cistitis aguda: ocurre principalmente en mujeres jovenes sin patologia
subyacente. Se manifiesta por ardor miccional, disuria, polaquiuria,

eventualmente hematuria y dolor supra pubico. (34)

Pielonefritis aguda no complicada: se presentan con dolor en fosas lumbares,
asociado a sintomas sistémicos como fiebre, vomitos, y generalmente
acompanado de cistitis y si no hay un control y tratamiento adecuado podria

llegar a sepsis y shock séptico. (35)

Infecciones de Vias Urinarias Complicadas: presente en paciente con
factores predisponentes, y que presenten anomalias anatomicas vy

funcionales. (36)

Uretritis: manifestandose con disuria y piuria con urocultivos con recuentos
menores a 105 ufc/ml. Principalmente causada por E. coli pero se deben

excluir una vaginitis por N. gonorrhoeae, C. trachomatis o herpes genital. (37)

Prostatitis: los sintomas son fiebre y dolor perineal y lumbar y dolor a la

palpacion prostatica, debida a E. coli o N. gonorrhoeae en jovenes. (37)

Infeccion de vias urinarias causadas por catéteres urinarios: posteriormente a

la colocacidn de una sonda, la probabilidad de desarrollar bacteriuria
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aumenta con los dias de permanencia a pesar de que el paciente no
manifieste sintomas. Sin embargo, la bacteriuria asociada a sonda vesical
constituye una causa muy importante de infeccidn hospitalaria y bacteriemia
por gramnegativos. (38)

Importante tener en cuenta que las bacterias ingresan al tracto urinarios el
momento de la insercion de la sonda, por via periuretral. La mejor manera de
prevenir este tipo de iatrogenias es realizar el procedimiento con medidas de
antisepsia adecuadas y que la higiene del area perineal y del meato uretral

sea infalible. (39)

2.1.7. Diagnéstico de la IVU

Debe realizarse una evaluacion general del paciente basada en: un
diagnostico clinico, valoracion de la funcion renal, 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), diagnostico etiolégico (aislamiento de

uropatdgeno), y si existen o no complicaciones. (40)

Hay pruebas de diagnostico de laboratorio que pueden ayudar y son las

siguientes:

21



Pruebas con tirilla: pruebas rapidas, y realizadas del chorro medio de orina:

Esterasas leucocitarias: son enzimas presentes en leucocitos, indican
piuria y se manifiestan por degradacion de leucocitos a piocitos. Para
que se considere como positivo debe existir presencia de mas de 10
leucocitos por campo.

Prueba de nitritos: se manifiesta por la reduccidén de nitratos a nitritos
ocasionada por bacterias nitratorreductasa positvas
(Enterobacteriaceae), aunque se debe tener en cuenta que un

resultado negativo no excluye quue exista colinizacion bacteriana. (6)

Urocultivo: método para realizar un cultivo de orina, que debe ser obtenida

en condiciones especiales para evitar la contaminacion con flora de la uretra

distal y el periné. (41)

Teniendo en cuenta lo siguiente:

La muestra debe provenir del sitio de infeccion.

Se debe evitar la contaminacion con flora normal adyacente.

Recoger la muestra previo a la administracion de antimicrobianos.
Adjuntar datos del paciente, datos clinicos y forma de obtencion.

No enviar muestras en colectores, mal tapadas, sucias o derramadas.

(42)
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Obtencion de la muestra:
Para urocultivo se prefiere utilizar como contenedor un frasco estéril, boca

ancha, tapa de rosca, correctamente rotulado.

Chorro medio: es un método no invasivo que consiste en recoger la porcion
media del chorro de orina emitida en forma espontanea, descartando la
porcidon inicial para eliminar la flora. Es preferible la primera orina de la

mafana o al menos tres horas de retencion (orina pre incubada). (43)

Se debe indicar al paciente lavar la zona genital con abundante agua,
enjuagarse, comenzar a orinar descartando el primer chorro, sin detener la
miccion recoger unicamente la parte media del chorro de orina en el frasco
sin tocar la piel. Los cultivos de orina poli microbianos suelen indicar

contaminacion.

Punciéon supra pubica: constituye el “patrén de oro”, ya que se obtiene la

muestra directamente de la vejiga, al ser realizada por un medico entrenado
presenta escasas complicaciones. Especialmente indicada en nifios graves,
urocultivos anteriores no concluyentes, diarrea, vulvitis, etc. La desventaja es
que se trata de un método invasivo. Las ventajas son que permite
documentar infecciones con bajo recuento bacteriano e infecciones por

anaerobios (muy raras). (44)
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Cateterizacion vesical: la colocacion de sonda vesical para obtener una
muestra para urocultivo, a pesar del riesgo de infeccidn ascendente
jatrogénica. Debe reservarse para indicaciones puntuales y ser realizada por

personal bien entrenado. (44)

Transporte y conservacion de la Muestra:

Como en todos los casos, es preferible enviar la muestra al laboratorio de
inmediato, dentro de las dos horas, para no alterar el recuento bacteriano.

La interpretacion del urocultivo se logra mediante el conteo de el numero de
colonias obtenidas (unidades formadoras de colonias) es luego multiplicado

por el numero de veces que el indculo entra en 1 ml.

Los medios de cultivo empleados se usan para el desarrollo de los
patdgenos mas frecuentes, generalmente son agar sangre ovina (medio no
selectivo, permite apreciar caracteristicas coloniales, determinar la hemdlisis,
etc.) en combinacion con agar Mc Conkey lactosa (selectivo y diferencial
para bacilos gramnegativos no exigentes). (45) Las placas son incubadas en

atmosfera aerobia y examinadas a las 24 y 48 horas.
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Grafico 4: Placas de agar Mc Conkey y de agar CLED, donde ha crecido un
Escherichia Coli en cultivo puro, con un recuento superior a 100.000 UFC/m.

Disponible en: http://www.ferato.com/wiki/index.php/Urocultivo

Interpretacion de urocultivos:
Teniendo el recuento de 100.000 o mas colonias por ml de orina (105 ufc/ml)

como criterio de bacteriuria significativa, o sea indicadora de IU verdadera.

Cuadro 2: Sensibilidad y especificidad de los componentes del uro analisis

Tt Sendbilidad % fintervaba) Epecificidad % fintersalo)
Ederaza lsucociaris 23 B784) 7O EABZ)
Mitrito= 53 (1582) S8 (80400
Ederssa leucodtaria + nititos postivos 93 (90400) 72 (58491)
Microscopia’ feucocituria 73 [(32400) 81 (4598)
Microscopia badenuda 81 (15849) 83 (114003
Ederaza leucoctaria + nititos podtivas o microscopia podtive 849 8 (99400) 70 BOB2)

Fuente: Infeccién del rifién y de las vias urinarias. Gordillo G, Exeni RA, de la Cruz J, Editores. Nefrologia pediatrica. 2.2 ed. Madrid:
Elsevier Science, 2003; p. 329-56
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Cuadro 3: Criterios diagndsticos de infeccion del tracto urinario (ITU)

hissodo de recgida Recuents da coloni as (UFC m) Fiterpratacon
Puncion suprapobi ca Bacilos Gram (=] cualouier necusnto Dimgndsiioo (+) para MU con una g o= 99%
Edafilocooo coagulasa positivo = 3.000

Sondaje vesdcal 2 50.000 Dimgndsiico (+11TU (o = 95%)
10.000 a = 500000 ITU probable segun cuadro
= 10.000 1T miwy poco probakbe

Oring limpia de mitad de & micddn 2100000 1T miwy probatile
10000 & =< 100.000 Dudosn, repeti
=10.000 1T miusy poco probable

Bol=a recoledtora =100.000 Dudos, confimmar con PSP o S
10000 5 = 100000 Dudoso, confimmar con PSP o S
= 10000 ITU poco probable

Fuente: Infeccion del rifidn y de las vias urinarias. Gordillo G, Exeni RA, de la Cruz J, Editores. Nefrologia pediatrica. 2.2 ed. Madrid:
Elsevier Science, 2003; p. 329-56

2.1.8. Bacterias

Las ceélulas procariotas o Illamadas bacterias, son microorganismos
unicelulares y su forma de reproduccion es por fision binaria o division simple.
Al ser seres vivos manejan informacién genética, sistemas de produccion de
energia y sistemas biosintéticos necesarios para el crecimiento vy

reproduccion. (42)

2.1.9. Tamaio y forma de bacterias

Las bacterias presentan una amplia diversidad de tamanos, que va desde 0.5

a 2 micrometros y algunas pueden llegar a 10 micras. (42)
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Su morfologia se la determina por su pared rigida. Y manejan varias formas
como esféricas, ovaladas, denominandose cocos. Si la forma es cilindrica se
denominan bacilos o bastones (rectos, curvos o con forma de espiral). (46)

Una célula bacteriana tipica tiene las siguientes estructuras:

Grafico 5: Representacion grafica de morfologia bacteriana
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Fuente: Romero R. Estructura de las bacterias. En: Romero R, editores. Microbiologia y Parasitologia Humana. Buenos

Aires: Editorial Médica Panamericana; 2007. p. 32-35.
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2.1.10 Estructura de una célula bacteriana

Estructuras permanentes:
- membrana celular
- ribosomas

- material genético o ADN

Estructuras variables:
- pared celular
- flagelo
- fimbrias o pilis
- capsula

- esporas

Membrana celular: Es una estructura delgada que rodea a la célula de mas
0 menos 8 nm de espesor. Es una estructura vital, ya que si se altera, la
célula pierde su vitalidad. Una doble capa fosfolipidica en donde el acido
graso hidrofébico se orienta hacia el interior y el glicerol hidrofilico hacia el
exterior de la célula. Y su funcion es delimitar el interior del exterior celular,
es una barrera osmaética muy importante, interponiéndose a la libre difusion

entre el medio ambiente interno y externo. (47)
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Grafico 6: Estructura de una membrana celular
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exterior, donde se asocian con el agua.
Incluidas en la matriz estan las proteinas
hidrofobicas. Las proteinas hidrofilicasy
), ; otras sustancias cargadas como iones
,l Molécula de metalicos, se unen a las superficies
 fosfolipidos hidrofilicas. Aunque hay algunas dife-
rencias quimicas, la estructura general
Protelnas de la membrana celular que se muestra
es similar en procariotes y eucariotes.
Microbiologia. T. Brock. M. Madigan 6ta.
Ed. Cap. 3

Fuente: Asca A, Aldea K. Bases de Microbiologia clinica. Acta Med Per 2010;33(1):68-77.

Es una membrana con permeabilidad selectiva, a través de la cual ingresan
los nutrientes y salen los productos de desecho. El transporte de solutos se
realiza muchas veces por un sistema de transporte activo, como se analizara
al estudiar el metabolismo bacteriano. En la membrana celular estan los
sistemas de fosforilacion, oxidacidon y transporte de electrones (citocromos)

para la produccion de energia.

Pared celular: Es una estructura rigida presente en la mayoria de las

bacterias, localizada fuera de la membrana citoplasmatica. Es una estructura
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vital para las bacterias que las poseen. Si ésta se destruye o se impide su
formacion, la célula pierde su viabilidad. (52)

El peptidoglicano, principal constituyente de la pared, es un polimero
constituido por unidades repetidas del monémero formado por: dos derivados
de carbohidratos, N-acetil Glucosamina y N-acetil Muramico (N-Ac.G, NAc.
M), unidas por enlaces beta 1-4 y asociados a cortas cadenas peptidicas a

través del N-acetil Muramico.

Dentro del tema de la pared de las bacterias sera revisado mas adelante lo

correspondiente a las bacterias gram positivas y gram negativas.

Capsula: Es una envoltura externa, ubicada por fuera de la pared celular,
mucosa, que forma un gel que se adhiere a la célula, y al ser una estructura
variable que la pueden producir tanto bacterias Gram positivas como Gram

negativas. (53)

La capsula protege a la bacteria de la fagocitosis, principal mecanismo de

defensa que pone en juego el huésped ante la presencia de bacterias

capsuladas.

Fimbrias o pilis: Las fimbrias son estructuras filamentosas proteicas

similares a los flagelos en su composicion y morfologia, pero no participan en
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la motilidad y son menos abundantes y mas cortas. Las fimbrias o pilis
comunes se relacionan con la adherencia de las bacterias a superficies
inertes o vivas. De gran importancia en este sentido es la adherencia
especifica que presentan muchas bacterias a determinados epitelios,
jugando un papel fundamental en la colonizacién. Esto se debe a que las
fimbrias encuentran en las células epiteliales receptores especificos para

ellas. (54)

Las cepas de E. coli capaces de causar infeccion urinaria tienen fimbrias que

les permiten una adhesién especifica al epitelio del aparato urinario.

Grafico 7: Estructura microscoépica de Fimbria (E. coli)
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Disponible en: http://2008.igem.org/Team:NYMU-Taipei/Project/Attachment

31



Flagelos: son filamentos largos, delgados, helicoidales, de longitud y
diametro uniforme y los responsables de la motilidad de las bacterias.
Presentan flagelos fundamentalmente: bacilos Gram positivos y Gram

negativos.

El flagelo esta compuesto de 3 partes, el filamento, el gancho y el cuerpo
basal; el filamento es externo con respecto a la célula y se une al gancho en
la superficie celular. ElI gancho esta fijado al cuerpo basal, que a su vez esta
anclado en la membrana plasmatica. El cuerpo basal esta compuesto de un
cilindro y dos o mas juegos de anillos contiguos a la membrana plasmatica, el
peptidoglicano y, en el caso de las bacterias Gram negativas, a la membrana

externa.

Los flagelos pueden variar en numero desde uno, unos pocos O varios

cientos como en algunas cepas de E. coli.

2.1.11. Material genético bacteriano

Ribosomas: La célula bacteriana presenta ribosomas libres en el citoplasma
con coeficiente de sedimentacion de 70S a diferencia de la célula eucariota
que es de 80S. Se presentan también como poli ribosomas que son cadenas

de ribosomas asociados a ARN mensajero y en parte en relacién con el ADN
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cromosomico. Contienen todos los componentes que permiten la sintesis

proteica. (48)

ADN bacteriano: Toda la informacion genética esencial para la vida de la
célula bacteriana, esta contenida en una unica molécula de ADN de doble
cadena, circular y covalentemente cerrado, a la que podemos referirnos

como “cromosoma bacteriano”. (49)

Los nucledtidos que forman la cadena de acido nucleico, esta dada por sus
bases nitrogenadas, que en el caso del ADN son Adenina (A), Timina (T),
Citosina (C) y Guanina (G), y en el caso del ARN en vez de T se encuentra
Uracilo (U). Ay G se denominan bases puricas o purinas, mientras que T, U,

y C se denominan bases pirimidinicas o pirimidinas. (50)

El ADN esta compuesto por 2 cadenas nucleotidicas o hebras anti paralelas,
que se enlazan entre si conformando una doble hélice. Los enlaces entre las
dos hebras de ADN estan dados por puentes de hidrégeno entre las purinas

de una cadena con las pirimidinas de la otra.

Estos enlaces permiten mantener estable la estructura de la doble hélice de
ADN en la que pueden distinguirse pares de nucledtidos o mejor dicho pares

de bases (pb), de esa manera podemos decir por ejemplo que el ADN
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cromosoémico de Escherichia coli tiene un tamano de 4,2 millones de pb o lo

que es lo mismo 4.200 kilo bases (Kb). (51)

Muchas bacterias, poseen ademas ADN extra cromosémico, también circular
cerrado, denominado ADN plasmidico, por estar contenido en estructuras

llamadas “plasmidos”.

Plasmidos: Algunas bacterias poseen material genético extra cromosémico,
y se los llama plasmidos y episomas. Los plasmidos son elementos genéticos
constituidos por secuencias de ADN cortas circulares que se replican en
forma autonoma. Estos poseen genes que codifican factores de agresion,

factores de resistencia a antibidticos, produccion de toxinas, etc.

2.1.12. Diferencias entre bacterias Gram Positivas y bacterias Gram

Negativas

Antecedentes: El bacteridlogo danés, Hans Christian Gram (1853-1938) fue
quien ideo la tincidn de bacterias que, posteriormente seria bautizada con su
nombre; este es un tipo de tincion (tincion Gram) que permite diferenciar las

bacterias segun sus caracteristicas morfologicas. (55)

34



Esta técnica tiene como principio la tincion de todas las bacterias mediante
cristal violeta o violeta de genciana y posteriormente decolorar los
microorganismos con alcohol-acetona, lo que sucede con los Gram negativos,
mientras que los Gram positivos siguen manteniendo la coloracion; vy
posteriormente se utiliza un colorante de contraste para visualizar los
microorganismos Gram negativos como la fucsina o safranina. (56) De este
modo podemos visualizar las bacterias Gram positivos de color azul-violaceo

mientras que las Gram negativos se visualizaran de color rojo o rosa.

Grafico 8: Diagrama de diferencias externas entre Bacterias Gram Positivas

y Gram Negativas
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Disponible en: http://biologiamedica.blogspot.com/2010/09/bacterias-gram-positivas-y-gram.htmi
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Los fundamentos de la diferenciacion entre ambos grupos se basan
exclusivamente en las caracteristicas diferentes de las paredes celulares

entre ambos grupos de bacterias.

La clave es el peptidoglucano mas conocido como mureina, uno de los
principales constituyentes de la pared celular, formando una gruesa capa en
los Gram positivos, mientras que tienen una delgada capa en los Gram

negativos.

Son muchas las especies de bacterias Gram negativos que causan
enfermedades, teniendo la membrana externa una gran parte de esa
responsabilidad patogénica del microorganismo. La membrana exterior esta
compuesta por un complejo lipopolisacarido que actuan como endotoxinas, y
si éstas entran en el sistema circulatorio provocan una reaccion toxica en el
animal infectado. Las endotoxinas son componentes estructurales

exclusivamente de las bacterias Gram negativas. (57)

La membrana externa de las bacterias Gram negativas ejerce una notable
influencia en la resistencia frente a varios antibidticos, sobre todo a los que
actuan sobre la pared de peptidoglicanos, que es el punto débil de las

bacterias Gram positivas. (58)

36



La pared de las bacterias Gram positivas ejerce un efecto protector o de
resistencia contra numerosos antibidticos que tienen que atravesar esta
estructura para llegar a su interior y ejercer su efecto antibacteriano. Sin
embargo, el mantenimiento de esta estructura se convierte en el punto de
ataque de varios antibidticos, afectando faciimente en la viabilidad de estas
bacterias y creando una susceptibilidad diferente a los mismos entre las

bacterias Gram positivas y Gram negativas. (58)

Otro efecto importante que ejerce la pared en las bacterias Gram positivas es
la dificultad de transmision de resistencias entre bacterias a través de
plasmidos, muy frecuente en bacterias Gram negativas, aunque, por el
contrario, la pared bacteriana de los Gram positivos se encuentra
inmediatamente accesible y constituye un blanco ideal para los antibioticos.
Esto no ocurre en bacterias Gram negativas, donde la pared es mucho
menor y se encuentra entre dos membranas que dificultan su acceso a los

antibioticos.

2.1.13. Pared de las bacterias Gram Positivas

Lo primero a sefalar es la gruesa capa de peptidoglicano en forma de

multiples capas. Unidos a €l se encuentran los acidos teicoicos (del griego

techos, pared).
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La superficie externa del peptidoglicano de las bacterias Gram positivas esta
usualmente cubierta de proteinas. Los diferentes grupos de bacterias Gram
positivas y las diferentes especies, difieren en la composicion de sus
proteinas y acidos teicoicos, siendo esto util para la clasificacion serologica y

la identificacion.

Grafico 9: Estructura de la Pared de una Bacteria Gram Positiva
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Disponible en: http://dc145.4shared.com/doc/I0fKqv8l/preview.html

2.1.14. Pared de bacterias Gram Negativas

Si observamos la pared de las bacterias Gram negativas al microscopio

electronico podemos observar 3 zonas:
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1. La membrana citoplasmatica.

2. El espacio periplasmatico, ubicado entre la membrana citoplasmatica y
el peptidoglicano.

3. Unafina capa de peptidoglicano.

4. Membrana externa que contiene fosfolipidos, el lipopolisacarido (LPS)
caracteristico de estas bacterias y proteinas (proteinas de membrana
externa). Esta capa esta estrechamente unida al peptidoglicano y se la
considera un componente de la pared celular de las bacterias Gram
negativas.

Grafico 10: Estructura de la Pared de una Bacteria Gram Negativa
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En el lipopolisacarido se pueden distinguir 3 componentes diferentes

bioquimicamente.

La porcion lipidica, el lipido A, esta inmersa en el centro de la membrana
externa. En su sector externo la porcion polisacaridica, el denominado

polisacarido O, o antigeno O, esta ubicado en la cara externa. (59)

La membrana externa contiene ademas numerosas proteinas. Algunas de
ellas la atraviesan de lado a lado, constituyendo canales, denominados
porinas. Estos poros permiten el pasaje de moléculas de bajo peso molecular,

como nutrientes.

Las grandes moléculas no atraviesan la membrana externa, por esto estas
bacterias, a diferencia de las Gram positivas, no son sensibles a una enzima,
la lisozima que destruye el peptidoglicano. Incluso algunos antibidticos de
alto peso molecular no pueden atravesar la membrana externa y, por lo tanto,

las bacterias no son sensibles a ellos.
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Cuadro 4: Diferencias Moleculares entre Bacteria Gram Positiva y otra Gram

Negativa

Poseen una pared celular interna Poseen una pared celular mas

y una pared de peptidoglucano. compleja:

*Peptidoglucano: es un -pared celular interna

exoesqueleto que da -pared de peptidoglucano

consistencia y forma esencial - bicapa lipidica externa

para replicacién y supervivencia

de la bacteria.

No tiene membrana externa Membrana externa: forma un saco
rigido alrededor de la bacteria,
mantiene estructura y es barrera
impermeable a macromoléculas,
ofrece proteccion en condiciones

adversas

Espacio periplasmatico: espacio
No tiene espacio periplasmatico entre la superficie externa de la
membrana citoplasmatica y la

interna de la membrana externa.

La red de mureina estda muy La red de mureina presenta una
desarrollada y llega a tener hasta sola capa

40 capas
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La penicilina mata a las gram
positivas, ya que bloquea Ila
formacion de enlaces peptidicos
entre las diferentes cadenas del

peptidoglucano

No contiene LPS

En la tincion de Gram, retienen la

tincion azul

Conservan el complejo

yodocolorante

Son  esporulantes no

y

esporulantes, como

Streptococcus, Cisteria, Frankia.

Poseen otros componentes:
acidos teicoicos y lipoteicoicos,

y polisacaridos complejos.
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La penicilina no mata a las Gram
negativas, a causa de la capa de
lipopolisacaridos situada en la

parte externa de la pared celular.

Contiene LPS:

respuestas

estimulador de
inmunes: activa
células B, liberacion de IL, FNT,
IL 6 por macrofagos.

Quedan decoloradas.

Pierden el complejo

yodocolorante

Pueden ser anaerobios o aerobios

Poseen proteinas con

concentraciones elevadas.

Elaborado por: Cristina Andrade y Dayan Mufioz. Abril 2013



Grafico 11: Diferencias entre bacterias Gram positivas y negativas
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2.2. ESCHERICHIA COLI

Fue descrita por primera vez en 1885 por Theodore Von Escherich, quien la
denomind Bacterium coli commune dado que se aislaba de las heces de

individuos sanos y enfermos. (60)

Forma parte de los microorganismos que colonizan el intestino por lo que se

define como un comensal que integra la biota intestinal de diferentes

mamiferos incluido el hombre.
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La colonizacion por E. coli se inicia cuando el recién nacido pasa a través del
canal del parto que se encuentra contaminado por diferentes
microorganismos, algunos de estos de las heces de la madre. Cuando el
recien nacido se obtiene por cesarea, la colonizacion se realiza mas
lentamente, sin embargo, a la cuarta semana se alcanzan los mismos niveles
de concentracion de microorganismos (10%/mL), que presentan los nifios que
nacen por la ruta natural. Esta y otras bacterias que colonizan el intestino,
son necesarias para el funcionamiento correcto del proceso digestivo,
ademas de participar en la produccion de las vitaminas B y K no sintetizadas

por el organismo. (69-72)

Escherichia coli es un bacilo corto Gram negativo de la familia
Enterobacteriaceae, el género Escherichia incluye 7 especies (E.
adecarboxylata, E. Alberti, E. blattae, E. coli, E. fergusonii E. hermannii y E.
vulneris), de las cuales E. coli es la mejor conocida. Es un microorganismo
anaerobio facultativo que se mueve por accion de flagelos que se distribuyen
en todo el cuerpo de la bacteria (peritricos). 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

(90).
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Cuando Theodore Von Escherich aisla por primera vez E. coli, propone que
el microorganismo podria ser agente responsable de diarreas. (72).
Sin embargo, lo anterior fue objetado por el hecho de que se aislaba

indistintamente de heces de nifios sanos, como de aquellos con diarrea.

En el caso Escherichia coli eventos de mutacion de su genoma y la
transferencia de genes, ha dado lugar a la enorme divergencia de la bacteria
y es asi que existen clonas (variedades) que habitan de manera natural en el
intestino y clonas relacionadas con infecciones intestinales y extra
intestinales como son las infecciones del tracto urinario, meningitis, peritonitis,
mastitis, septicemia y neumonias. La diversidad en las propiedades
patdgenas que ha desarrollado la bacteria, ha dado lugar a una clasificacion
de E. coli en los grupos EPEC (E. coli enteropatégena), ETEC (E. coli
enterotoxigénica), EHEC (E. coli enterohemorragica), EIEC (E. coli
enteroinvasiva), EAEC (E. coli enteroagregativa) y DAEC (E. coli con
adherencia difusa) que integran las cepas relacionadas con la etiologia de la
diarrea. La clasificacion incluye ademas las variedades conocidas como
UPEC (E. coli uropatdogena) responsable de infecciones de vias urinarias,
EXEC (E. coli extra intestinal) relacionadas con septicemias e infecciones del

sistema nervioso central. (61)
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2.2.1. Estructura de Escherichia coli

La cubierta celular de la Escherichia coli esta constituida por:

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

- Sobre esta se situa una capa fina de peptidoglicano y entre ambas se
encuentra el espacio o gel periplasmico, tambien 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.
(62)

Cuadro 5: Adhesinas de cepas uropatogenas de E. coli

Fimbria P (MR)
Fimbria S (MR)
C Tipo 1 (MR)

Fimbria G (MR)
Fimbria M (MR)
Adhecinas No Fimbriales (Adhesina F y Hemaglutinina Dr)

Elaborado por: Cristina Andrade y Dayan Mufioz. Abril 2013
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2.3.2. Factores de virulencia de la Escherichia coli

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 produccidon 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 extra cromosdmicos, intra citoplasmaticos, con capacidad
de autorreplicacion y que juegan un papel fundamental en la codificacion de
informacion para su accion patdgena (islas de patogenicidad) asi como para

la resistencia a los antibidticos. (36)

Las cepas de E. coli uropatdogenas (UPEC) suelen diferir de otras cepas de E.
coli que integran la flora fecal y no se encuentran como agentes de IU (no
uropatdgenas); presentando una mayor capacidad de adherencia a células
del epitelio vaginal y urinario, resistencia al poder bactericida del suero,
produccion de hemolisina, y mayor produccidon de antigeno capsular
(antigeno K). Entre los que se encuentran los serogrupos (01,02, O4, O6,

07, 08, 09, 011, 018, 022, 025, 062 Y O75). (30)
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La adherencia es importante ya que causan infeccion y mayor
predisposiciom para IU altas. La adhesion esta mediada por ligandos
especificos que se unen a receptores del huésped.

Ya una vez adherida la bacteria intervienen otros factores. La hemolisina,
presente en cepas UPEC, seria importante en el dano celular y en lograr que
exista hierro disponible para la bacteria. La aerobactina es un sideréforo,

proteina que proporciona hierro a la bacteria. (31)

Antigeno K, localizado en la capsula inhibe la fagocitosis de las bacterias. La
endotoxina o Lipopolisacaridos contribuye a la inflamacion a nivel renal y a
las manifestaciones sistémicas en pacientes sépticos. (32)

Cuadro 6: Factores de Virulencia asociados con E. coli

Expresion de serotipos O:K:H
Polisacarido capsular K

Adherencia a celula uroepitelial
Resistencia a actividad bactericida sérica

Produccion de aerobactina

FACTORES POSIBLES (Tiempo de generacién bacteriana en

irona, Factor ureteroplejico bacteriano. Produccion de

colicina V, Fermentacion de salicina

Elaborado por: Cristina Andrade y Dayan Mufioz. Abril 2013
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2.3. ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

La presencia del anillo Beta-lactamico define quimicamente a esta familia de
antibioticos. Y este asi mismo determina el mecanismo de accion (inhibicion
de la sintesis de la pared celular), la escasa toxicidad directa (actua sobre la
pared celular del microorganismo que no esta presente en la célula
eucariota) y el principal mecanismo de resistencia (las Beta-lactamasas) de
esta gran familia de antibiéticos. Para que el Beta-lactamico sea activo, es

preciso que esté unido a otros radicales (habitualmente otros anillos). (62)

Grafico 12: Estructura Quimica de los Beta-lactamicos

Anillo betalactamico + Anillo secundario = Nicleo del betalactimico — GRUPO ANTIBIOTICO
o d NH
R, 8
Anillo tiszolidinico Acido G-aminopenicianico PENICILINAS
o N
5
R—NH
Anillo dihidrotiacinico Acido 7 o-cefalosporinico CEFALOSPORINAS
d N R
R <R
-R Anilo pirrcdinico Carbapenamo CARBAPEMNEMAS
o N
R R
R—NH—R Ninguno Monobactamo MONOBACTAMICOS
d N
R 0
Anillo oxazolidinico Clavamo/oxapenamo ACIDO CLAVULANICO®
o N

Fuente: Lee NL, Yuen KY, Kumana CR. Beta-lactam antibiotic and beta-lactamase inhibitor combinations. JAMA 2001;285:386-8.
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La asociacion de diferentes tipos de cadenas lineales, junto con las
caracteristicas propias de este esqueleto basico formado por los 2 anillos
(lamado nucleo), modifica las propiedades del compuesto resultante y da
lugar a los diferentes grupos de antibidticos Beta-lactamicos: Penicilinas,
Cefalosporinas, Carbapenémicos, Monobactames e inhibidores de las Beta-

lactamasas. (63)

Dentro de cada grupo, pequenas alteraciones en la estructura quimica son

capaces de modificar las caracteristicas del antibidtico, como el espectro, la

afinidad por determinados receptores o la resistencia a las betalactamasas.
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Cuadro 7: Clasificacion de Antibioticos Beta-lactamicos

Tahla 4; clasificacidn de antibidticos [\-lactamicos

Fuente: Susana Martin Clavo, M? Trinidad Martin Cillero, Javier Liso Rubio — Tratamiento de las Infeccion producidas por Beta

Lactamasa de Espectro Extendido.

o1



2.3.1. Farmacocinética de antibioticos Beta-lactamicos

Las propiedades farmacocinéticas de los se resumen en la siguiente tabla:

Cuadro 8: Propiedades farmacocinéticas de los Beta-lactamicos

Antilddtion Posologia® Concentracibn mixima, Sermivida (h) Unibn a Excrecitn Excrecidn
mg/l (dosis proteins (%) urinaria (%) biliar (%)
administrada)

Penici linas

Penicilings sensibles o los betolocmmasas

Bencilpenidling sbdic f.v, 1-4 MU2-4h 20{1 MU) s 55 70 Supenior

Penicilina procains Lm 300.000-600.000 LY/ 3 (12 ML) Superior

12-24h

Penicifina benzatina Lm. 1.2-24 MU/ 1-3 semanas 02 (1.2 MU} Superior

Peniciling V po. 05-1g/6-8h 3-5(05g) 1 B8O 20-40 Inferiar

Ampicilina po, 05-1g6-8h 3-10(05g) 08-1 w 70 Superior

1. 100-300mg/keld en 4-6 40-60(1g)

dosis

Amaxiciling po, 05-1g8h B-24 (0.5-3g) 1 i) 70 Superior

Penicilinas resistentes o los peniciingsas

Clocaciling p.o. 05-1gM-6h g-10{05g) a5 04 B0 Inferior

iw 1-2g/4h To-100(1g)

Amoxicilina-clavilinico pa 500-875me/8 h B-24 (05-3g)* 1 1 70t Superior”

2g12h* 17 (2F"

iv, 1-2g/8h 100 (2"

Mperacilina-tazobactam Lv. 4g/0.5g/6-8h 200-300 (2-4g) L3 30 3090’ Superior

Primera generacion
Cefazolina Lv./Lm. 128k BO-180 (1 £) 18 B0 o5 lgual
Cefaloting iv./l.m. 05-2gM4-6h 20-50 (1 g) 07 70 70 Inferior
Cefradina po. 250 mg-1gHh 17 (500mg ) 09 10 90 Superior
L i 05-2gk6 12-80(1g)
Cefalexina poo. 1-2g24h 1B (0.5 g) a9 10 o8 Superior
Cefadroxilo puo, 05-1g/1zh 16-30 (05-1g) 12{05F 20 90 Inferior
Segunda gererocion
Cefuromima iv. 750 mg/8 h 100 (152) 14 40 a0 Inferior
P, 250-500 mg B-12 h 4=7 (250-500 mg)
Cefonicida v, 05-2g/24h 00-150(1g) 45 98 85 Inferior
Cefaclor pao. 250500 meE b 13 (05g) 1 25 70 Inferior
Cefprazilo poo. S00mg/12-24h 6-10 | 250-500 g ) 13 40 70 Inferior
Cefoxitina Lm/iv 1-2g/6-8 h 24101 g) 11, 70 BD Supenor
Tercem generacidn
Ceftrianona imfi.v. 1-4g24h #0-150 (1 g) | a0 50 Muy superior
Cefotaxima iy, 1g/6h (mix 300mg/ e/ 25-80(1g) 1 40 &0 Inferior
d)
Cefditoren pivaxil p.o 200400 mg[12h 2545 {200-400mg) 13-2 g8 20 Inferion
Ceftibutenn p.o, 400mg/24h 11-17 (200-400 mg) 23 65 70 Inferior
Cefixima poa 400mg/24h 34,5 (200-400 myg) 4 70 20 Superior
Cefpodoxima proxetilo poo, 100-200mg/12h 25-45 (200-400mg) 2-3 20-40 BO Inferior
Ceftaz idima Ly, 2gMh 40-80 (12) 18 20 B85 Inferior
Cefepima Ly, 2¢N12h 60 (1g) 2 <20 85 Inferior
Carbapenémicos
Imipenem Lv. S00mg/6h 10-40 (0,5) 1 10 70 Inferior
Meropenem Ly, S00me-2g/h 25-55 (05-1g) 1 <20 70 Inferior

Ertapenem Lv.fim 1gl24h 150 (1g) 4 85 BOD Inferior

Monobactimicos

Artreonam Lv/im, 1g/8h 50-100(1g) 17 60 70 Inferior

Fuente: Cristina Suarez y Francesc Gudiol-Antibiéticos betalactamicos-EnferminfeccMicrobiolClin.2009;27:116—129
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Tras la administracion intravenosa (IV) se alcanzan con rapidez
concentraciones plasmaticas elevadas, pero la semivida de eliminaciéon de la
mayoria de los Beta-lactamicos (con funcidn renal normal) es baja, por lo que

en general deben administrarse varias veces al dia. (64)

Los Beta-lactamicos con semivida de eliminacion mas prolongadas son el
Ertapenem (4h) y la Ceftriaxona (8h); tras su administracion se consiguen

concentraciones terapéuticas durante 24h.

La asociacion de Procaina y Benzatina a la Penicilina G consigue la
liberacion sostenida del antibidtico, lo que permite su administracion cada

24h y hasta cada 3 semanas, respectivamente. (65)

La presencia de alimento retrasa y disminuye la absorcidn, que se produce a
la altura de la primera porcion duodenal. Los Beta-lactamicos tienen una
distribucidn corporal amplia, con concentraciones séricas y tisulares

adecuadas en la mayoria de los tejidos. (66)

El metabolismo de la mayoria de los Beta-lactamicos es casi nulo; se

mantienen en forma activa hasta su eliminacion renal mediante filtrado

glomerular y secrecion tubular.
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2.3.2. Farmacodinamica de antibioticos Beta-lactamicos

Los Beta-lactamicos son antibidticos de actividad bactericida lenta,
relativamente independiente de la concentracion plasmatica alcanzada,
siempre que esta exceda la concentracion inhibitoria minima (CIM) del
agente causal, 0sea, la concentracion minima de antimicrobiano que inhibe

el crecimiento bacteriano. (64)

Para la mayoria de los microorganismos sensibles, el Beta-lactamico se
comporta como bactericida porque la concentracion bactericida minima
(CBM), o la concentracion minima de antimicrobiano que elimina el 99,9%
de los microorganismos viables, es igual o ligeramente superior a la CIM.

(64)

Por otro lado, la seleccion de mutantes resistentes durante el tratamiento
antibidtico es mucho mayor cuando la concentracion del antibidtico es

superior a la CIM pero inferior a la CBM.

Los Beta-lactamicos tienen un efecto pos antibidtico (EPA) frente a Gram
positivos de tan solo 2h, y mucho menor frente a Gram negativos, con
excepcion de los Carbapenémicos en las infecciones por P. aeruginosa (con

un EPA mucho mas prolongado). (63)
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El EPA se define como el tiempo que dura la inhibicion del crecimiento
bacteriano tras una exposicion limitada a un determinado antimicrobiano, una
vez que las concentraciones del antibidtico descienden por debajo de la CIM.

(63)

2.3.3. Mecanismo de accion de antibiéticos Beta-lactamicos

Los antibidticos Beta-lactamicos son agentes bactericidas que producen su

efecto principalmente a través de 2 mecanismos:

1) Inhibicion de la sintesis de |la pared bacteriana

2) Induccion de la autolisis bacteriana

La pared bacteriana es una estructura que envuelve las bacterias de todos
los géneros, excepto los micoplasmas; se situa por fuera de la membrana
citoplasmatica y esta compuesta principalmente por una proteina llamada

péptidoglucano. (67)

En las bacterias Gram positivas, la pared celular es gruesa y su componente
principal es esa proteina. Las bacterias Gram negativas tienen una pared
mas fina y compleja que consta de una membrana externa formada por

lipidos y proteinas, y de una capa interna delgada de péptidoglucano.
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El esqueleto del péptidoglucano esta constituido por largas cadenas de
glucidos, formadas por la repeticion de moléculas de acido N-acetiimuramico
y N-acetilglucosamina. A su vez, el acido muramico fija cadenas de
tetrapeptidos que se unen entre si y forman una malla. Los diferentes
componentes del peptidoglucano se sintetizan en el citoplasma y son
transportados a través de la membrana citoplasmatica al espacio que hay
entre esta y la pared celular (espacio periplasmico), donde se van
ensamblando hasta formar la estructura previamente descrita. (68)

Grafico 13: Etapas de la Formacién de la Pared Celular

3. Accitn de las PBP: unidn

& la porcitn termnal del pentapéptido 4 Formacion del

2 Formacion de las cadenas

de NAG v NAM-penlapéplido y transformacidn en tetrapéptido peplidoglicanco
*El'jl
=,
-
- I _ - . i
[ - |
. 1. Sintesks de los componeniss l
dal paptidoglicano y rans porte b
.| al espacio peripsmico ra
M - ——r
-
MEMBRANA )
CITOPLASMATICA
Gram : Gram
f . MEMBRANA
- PEPTIDOGLICAND EXTERMNA
NAM: Acido N-acstlmurdmico; NAG: Addo N-acatiiglucosaming; PEP: Peniclin Binding Prolsin

Fuente: Lee NL, Yuen KY, Kumana CR. Beta-lactam antibiotic and beta-lactamase inhibitor combinations. JAMA 2001;285:386-8.

La ultima fase de la sintesis de |la pared bacteriana consiste en la formacion

de los tetrapeptidos a partir de los pentapeptidos (mediante la pérdida de uno
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de los aminoacidos terminales), para lo que se necesita la acciéon de unas
enzimas que se localizan en ese espacio periplasmico, llamadas de forma
genérica transpeptidasas. El anillo Beta-lactamico presenta una similitud
estructural con la region del pentapeptido al que se unen estas enzimas, por
lo que es capaz de unirse a ellas de forma covalente e impedir asi la

formacion de la pared celular. (63-65)

Grafico 14: Mecanismo de Accion de los Beta-lactamicos

A1, Competiclon entre el betalactimico
;et pentapéplido por la unidn con las
BP: "gana” el betaladtamico por mayor afinidad

BETALACTAMICO . S -

A2 Unidn covalente
estable entre PBP yel
anillo belalactimico,

—_  »
( )
!
,, ©
0_,-""@_@
] B1. Destruccion enzimética '
IL\.‘_ del peptidoglicano iy A

NAM: Acido N-acetilmurdmico; NAG: Acido N-acetiglucosamina: PBP: Penicillin Binding Protein

Figura 6. Mecanismo de acin de los betalactimicos,

Fuente: Lee NL, Yuen KY, Kumana CR. Beta-lactam antibiotic and beta-lactamase inhibitor combinations. JAMA 2001;285:386-8.
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Es por eso que estas enzimas se llaman también PBP (Penicillin binding
protein o proteina ligada a la Penicilina). Sin la pared, la bacteria queda
expuesta al medio y muere debido a cambios en la presion oncoética. Por
tanto, para que actuen los Beta-lactamicos, es preciso que la bacteria se
halle en fase de multiplicacion, ya que este es el momento en que se
sintetiza la pared celular. Los Beta-lactamicos presentan actividad reducida
en situaciones clinicas en las que hay gran parte de la poblacién bacteriana

en estado estacionario, como por ejemplo los abscesos.

Los Beta-lactamicos también actuan activando una autolisina bacteriana
endogena que destruye el peptidoglucano. Las cepas que carecen de
autolisina (generalmente son cepas tolerantes a los Beta-lactamicos) inhiben
su crecimiento en presencia del Beta-lactamicos, pero no se destruyen

completamente.

2.3.4. Espectro de accion de antibiéticos Beta-lactamicos

En general, el espectro de los Beta-lactamicos incluye bacterias Gram
positivas, Gram negativas y Espiroquetas. No son antimicrobianos activos
sobre los micoplasmas (porque estos carecen de pared celular) ni sobre
bacterias intracelulares como las Clamidias o las Rickettsias, ya que tienen

escasa capacidad de penetracion dentro de las células.
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La resistencia natural de las micobacterias se debe a la produccion de Beta-
lactamasas, probablemente unida a una penetracion lenta debida a las
caracteristicas de la pared. El espectro antimicrobiano de la Penicilina G
abarcaba inicialmente los cocos Gram positivos, los cocos Gram negativos y
los bacilos Gram positivos (tanto facultativos como anaerobios), asi como las

Espiroquetas y algunos bacilos Gram negativos anaerobios.

El mecanismo de resistencia adaptativo mas importante frente a los Beta-
lactamicos es la produccion de Beta-lactamasas por parte de algunos
microorganismos (S. aureus, Enterobacterias como Salmonella spp.,
Escherichia coli, Shigella y Bacteroides spp., etc.). Las Beta-lactamasas son
enzimas que hidrolizan el anillo Beta-lactamico, de modo que el antibidtico no

puede ejercer su accion. (69)

Los inhibidores de Beta-lactamasas son moléculas con una afinidad elevada
frente a estas Beta-lactamasas, a las que se unen irreversiblemente,
evitando asi la inactivacion del antibiético Beta-lactamico. Los efectos que se
consiguen es la restauracion de la actividad original del antibidtico sobre los
microorganismos que se han hecho resistentes por la produccion de Beta-
lactamasas y la ampliacion del espectro de aquellos que las producen de

forma natural. (69)
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Todos los inhibidores de Beta-lactamasas usados en la practica (Acido
clavulanico, Sulbactam y Tazobactam) tienen estructura Beta-lactamica, pero

poseen una actividad antibacteriana minima.(70)

Las Cefalosporinas de primera generaciéon son muy activas sobre los cocos
Gram positivos; en lineas generales, las sucesivas generaciones han perdido
parte de esta actividad, en beneficio de una actividad mayor frente a bacilos
Gram negativos, con excepciones notables. Todas las Cefalosporinas son
inactivas frente a Enterococcus, Estafilococos resistentes a la Meticilina y
Listeria monocytogenes. Los Carbapenémicos son los Beta-lactamicos de

mas amplio espectro, incluidos los microorganismos productores de BLEE.

El Aztreonam (el unico Monobactamico disponible para uso clinico) posee
una actividad excelente sobre bacterias Gram negativas aerobias y
facultativas. Carece de actividad frente a Gram positivos y bacterias

anaerobias. (70)
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Cuadro 9: Caracteristicas y usos de Beta-lactamicos

Antibiotico Administracion Dosificacion Espectro de actindad Indicaciones mas importantes
hahitual
Amikicilina cn pd, 500-875mg/Bh o Igual que la amaxiciling ¥ ademds: 1. Otitis media (niflos)
Acido gk bactertas productorss de betlactamasas 2. Reagudizacitn de la EROC y neumoniz
clavulanico v 1-2g/8h (Staphylococcus aurass, Kebsiella Proteus  bacteriana
vulgark; entembacterias del grupo 3. Infecciones odonligenas
antenior producioras de betalactamasas) 4, Infecciln del racw urinario en sujetos sin
Neisserly ganorrhoeae factores de riesgo para microorganismos
resiste ntes”
5, Infecciones ntrashdominales, ginecolbgicas
b. Profilaxis en crugia
7. Sepsis de la comunidad sin fom aparente
Rperaciling- L. 4g/i-8h Similar 4 la amiciling @wo acido 1. Infecciones intraabdominales nosscomiales
tagobactarm clavulinico y ademis Peudomanas (petitonitis seaindarias)
seryginmsa 2, Colangitis fras instrumentacion,
3, Infecciones graves de piel y partes blandas
4. Neutropenia febril
5, Newmonia y sepsis nosocomial
Cefazolina v jim 1-2g/8h Cocos grampasitivos L Infeceinnes ststbmicas por S aures o
Streptococrias pyogenes en alergicos (alergia no
grave) a la penicilina
Bacilos gramnegatives. algunos 3 o laxis quirGrgica
(comunidad)
Cefalenng po. 1-2¢/24h tgual 1 Infecciones de piel y partes blandas (xmpétige,
foruneulosis, celulitis)
1. Faringitis estreptochcica (altemativa)
Cefuronima axetilo  po. 250-500mg8-12h  Similar & las de primera generacitn, pero 1 Infecciones del tracto respitatorio {stnusitis,
cubre mejor bacilos gramnesativos otitis media aguda, eplglotitss, exacerbacion de L
(Haemophifs influenme) EPOC)
2. Infecciones urnanas
v 750 mg/8 b 3, Profilaxis quirbrpc

EPOC: enfermidad pulmonar obstructiva abmca; Li.: intramuscular; Lv: iitravenoso; po.. per os (por vid oral),

* Farmuls de liberacitn retardada

* En sujetos con antecedentes de manipulaciones urinarias, portadores de sonda o uso previo de antibioticos, valorar |2 posibilidad de microorganismos resistentes
| enberococo, Preudomonas, microorganismos productores de betalactamasas de espectro ampliado).

Fuente: Cristina Suarez y Francesc Gudiol-Antibidticos betalactamicos-EnferminfeccMicrobiolClin.2009;27:116—-129
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Cuadro 10: Caracteristicas y usos de Beta-lactamicos

Antibibtico Admindstracion Dosificacion Espectro de actividad Indicaciones mis imporantes
habinual
Cefotaxima iv 1 g6h [miximo Respecto a ba primera v 1 segunda 1. Neumonia comunitaria grave*
300 mg kg/d) genetadon, menor actividad frente 2 2. Meningitis bacteriar de la comunidad, absceso
estafilococes y excelente actividad frente  arpbral
4 Reumacocos 3. Sepsis de la comunidad (smpecha de infeccion
Mejor actividad frente a gramnegathos — peimaria por neumococos)
4. Peritonitts bacteriana espontinea del cirrdtio
5, Infeccitn gonocicica
Ceftrianona ivfim 1-2g/24h 6. Endogirditis estreptochcica
Cefiaridima V. 1g/8h Actwidad discreta frente 2 grampositives  Infecciones documentadas por P senginga
Buena mbertura de Peudomaonas
aeruginesg
Cefepima Lv. 2g/2h Excelente cobertura grampositivos (no 1. Neumonia grave de fa comunidad on factores
estafilococos ) de riesgo para P, aeruginoss”
Excel ente cobertura gramnegativos y P 2, Tratamientn empirico de la sepals y la
derugings o neumonia nosocormial
3. Tratamiento emprrico de Iz neutropenia febril
Imipe nem LY, 500 mg/6 h Excel ente cobertura grampostivas (no 1. Tratamiento empirico de la neutropenia febril
Staphylococeus aureis resistente 2 la 2. Meningitis por baciles gramnegatives
meticilina) b | meroperem
mnﬁu P. aeruginpsa 3. Infeccinnes nosocomuales por microorganismos
cobertura ﬂmrﬂm maultirresistentes sensibles a carbapené micos
Mt openiem Ly, 500mg-2g/8 h lmi’ F. aeruginosa 4 Infeccianes por microorganismos productores
de BLEA (sospecha o confirmacion)
Ertapenem Lfim 1g2ah 5, Infecciones graves polimicroblanas
Astreonaim vjim 1gih Gramnegativos incluida P aeryinosa 1. Sepsis nosocomial®
No cubre anaerobies ni grampostives 2. Infeacion pot bacilos gramnegatives en algunas
No cubre microorganismas con BLEA situaciones especiales; insuficienaa renal,

Infeccibn urinaria (sin riesgn de microotganismos
con BLEE)
3, Casos seleccionados de alerma a bitalaadmicos

BLEA: betalactamasa de espectro ampliado; BLEE: betalactamusa de espectro extendido; Lm: intramuscular; Ly. intravenoso,
* Asoclado a macrolido o quinolona para cubrir microorganismos atipicos.
" Segiin |3 epidermologia local,
* Imipenem disminuye ¢l umbral epileptigeno,
¥ hsociado a vancomicina,

Fuente: Cristina Suarez y Francesc Gudiol-Antibiéticos betalactamicos-EnferminfeccMicrobiolClin.2009;27:116—129
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2.4. BETA-LACTAMASAS

La resistencia bacteriana se define como la capacidad de un microorganismo
para crecer en presencia de un antimicrobiano a dosis terapéuticas. Se
conocen varios mecanismos de resistencia entre los que se encuentran la
alteracion de diana (PBP), la disminucion de permeabilidad, los mecanismos
de eflujo o expulsion del antibidtico, la inactivacion enzimatica por Beta-
lactamasas, las Beta-lactamasas cromosdmicas y las Beta-lactamasas

plasmidicas como las Betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

2.4.1. Definicion de las Beta-lactamasas:

Las Beta-lactamasas son enzimas producidas por bacterias y su mecanismo

de accion es inactivar los farmacos Beta-lactamicos hidrolizando el anillo

Beta-lactamico de los mismos, a través de la ruptura de la unién amida por

medio de un sitio serina activo, de alli reciben su nombre.
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Grafico 15: Molécula de Penicilina con el anillo Beta-lactamico resaltado
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Fuente: Ayala J. Genética molecular de la pared microbiana. Nuevos blancos susceptibles de inhibicidon. En: Vicente M, editor.

Avances en Ingenieria Genética: Series Nuevas Tendencias. Madrid: CSIC; 1994. p. 9191-224.

La mayoria de bacterias Gram positivas secretan sus Betalactamasas en el
medio extracelular de manera que los agentes antimicrobianos son
inactivados fuera de la célula. En contraste, las bacterias Gram negativas
inactivan los Betalactamicos en el espacio periplasmico, espacio entre la
membrana externa y la membrana citoplasmica, siendo este su principal

mecanismo de resistencia.
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Grafico16: Betalactamasas en organismos Gram negativos

Fuente: Ayala J. Genética molecular de la pared microbiana. Nuevos blancos susceptibles de inhibicion. En: Vicente M, editor.

Avances en Ingenieria Genética: Series Nuevas Tendencias. Madrid: CSIC; 1994. p. 9191-224.

Los genes que codifican a las Beta-lactamasas pueden ubicarse en el
cromosoma bacteriano o en estructuras genéticas moviles llamadas
plasmidos o transposones (elementos de transposicion). Por ejemplo el gen
de Beta-lactamasa que media en la resistencia de Klebsiella pneumoniae a la
Ampicilina y Ticarcilina esta ubicado en un cromosoma. En el caso de las
Beta-lactamasas de espectro extendido los genes que las codifican estan
localizados en elementos genéticos moviles, lo cual facilita la diseminacion
de genes entre variedades de especies bacterianas y la resistencia a

multiples antimicrobianos.

65



Grafico 17. Bacteria con cromosoma circular y plasmido

Fuente: Ayala J. Genética molecular de la pared microbiana. Nuevos blancos susceptibles de inhibiciéon. En: Vicente M, editor.

Avances en Ingenieria Genética: Series Nuevas Tendencias. Madrid: CSIC; 1994. p. 9191-224.

Ademas de utilizar la captacion de elementos de ADN mdviles, las bacterias
median sus mecanismos de resistencia a los antimicrobianos por medio de
mutaciones cromosomicas, las cuales provocan cambios en la acumulacion
de los Betalactamicos en el periplasma por medio de dos fendmenos: La
impermeabilidad que consiste en mutaciones que afectan el numero o
funcionalidad de las porinas y fendmeno de eflujo en donde se ven afectados
el numero o la actividad de bombas capaces de eliminar el antibidtico del

interior de la bacteria. 3. (95-96-97)

Por otra lado existen mutaciones que pueden afectar la estructura de las
proteinas ligadoras de Penicilina o PBP modificando su afinidad por los
antibidticos Betalactamicos o incluso pueden afectar el nivel de produccion

de Beta-lactamasas cromosomicas, aumentando su produccion y por lo tanto
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aumentando su resistencia. Estos mecanismos, sumados a otras resistencias
naturales propias de especie a antibidticos Betalactamicos, confieren a las
bacterias fenotipos particulares que en muchos casos son utiles como ayuda

de identificacion.

2.4.2. Antecedentes Historicos de Betalactamasas

Desde que en 1928 el bacteridlogo britanico Alexander Fleming descubriera
la Penicilina hasta la época actual, el desarrollo de la antibioterapia ha
permitido cambiar el curso de las enfermedades infecciosas. Inicialmente
aparecieron las Sulfas y la Penicilina, los cuales basicamente se conocian
como sustancias que llegan al sitio de infeccidn y destruyen a la bacteria
causante de la misma. Sin embargo, antes de que la Penicilina se usara en
la practica clinica, ya existian pruebas de la produccion de una enzima
bacteriana producida por una Escherichia coli con capacidad para inactivar la

Penicilina. (71)

La Penicilina fue conocida como el primer antibiotico Beta-lactamico, el cual
en un principio logré la cura milagrosa de enfermedades infecciosas que
antes no tenian tratamiento. Pocos afos después se detectaron bacterias
resistentes a este Beta-lactamico, dando lugar al aparecimiento de Ila

pandemia de infecciones nosocomiales producidas por Staphilococcus
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aureus penicilinorresistente.

Veinte afios mas tarde se elaboran Penicilinas de amplio espectro como las
Cefalosporinas, las cuales se convirtieron en antibioticos de primera eleccion,
ademas fueron la pauta de inicio para el desarrollo de 6 nuevos tipos de
antibidticos Beta-lactamicos como: Cefamicinas, Oxymino-betalactamicos,
Carbapenémicos, Mobactamicos, Acido clavulanico y Sulbactam. Sin
embargo, persistio el desarrollo de bacterias que también mostraban

resistencia a los antibidticos de amplio espectro. (72)

En 1963, fue aislada de una muestra de orina de una paciente de Atenas,
una E. coli con un nuevo tipo de Betalactamasa denominada TEM-1, por las
tres primeras letras del nombre de la nifia (Temoniera). Esta fue la primera
Beta-lactamasa mediada por plasmidos identificada. Poco tiempo después

fue encontrada la Beta-lactamasa SHV-1(sulfihidrilo-variable). (73)

La nueva presion selectiva de estos antimicrobianos junto con la sustitucion
de uno o varios aminoacidos en estas enzimas provoco, que a partir de 1983,
aparecieran nuevos tipos de Beta-lactamasas, llamadas Betalactamasas de

espectro extendido (BLEE) o sus siglas en inglés (ESBL).
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2.5. BETA-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO

Son una familia de enzimas producidas por bacilos Gram negativos, que
hidrolizan y generan resistencia a los farmacos Beta-lactamicos nuevos,

especialmente Oxyimino-Cefalosporinas y Aztreonam.

Bush, Jacoby y Medeiros definen a las Beta-lactamasas de espectro
extendido como aquellas enzimas capaces de conferir resistencia a las
Penicilinas, a todas las Cefalosporinas y al Aztreonam, pero no a los
Carbapenems ni a las Cefamicinas y que son inhibidas por el Acido

Clavulanico. (98-99)

Como se menciond anteriormente, los genes que codifican para la sintesis
de estas enzimas se encuentran en elementos genéticos extra cromosoémicos
moviles (plasmidos y transposones). La mayor parte de los genes de
resistencia se organizan dentro de un transposon, ya que estos tienen un
espectro de diseminacion mas amplio que los plasmidos. Los genes de
resistencia pueden transmitirse de manera vertical en una familia (clonal), o

entre diferentes especies por conjugacion. (100)

Una variante de un plasmido es un integron, éste es un elemento movil de

DNA que tiene una estructura especifica con dos segmentos conservados en
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los flancos de una regidn central en donde se insertan “cassettes” que
codifican para la resistencia.

Los “cassettes” son estructuras no homologas de genes de multirresistencia,
se incorporan al genoma bacteriano y funcionan como sitios de eventos de

recombinacion. (101)

En el ciclo de adquisicion de resistencia bacteriana, los antibidticos ejercen
presion selectiva creando un reservorio de genes de resistencia, donde estan
presentes cepas productoras de antibioticos, cepas resistentes a antibidticos
y DNA con codificacion de resistencia. De este reservorio las bacterias
pueden incorporar DNA con codificacion de resistencia y de esta forma los
genes de resistencia se localizan en el citoplasma bacteriano en donde
pueden formar “cassettes” de multirresistencia, o los plasmidos pueden tener
incorporacion a través de replicadores de estos genes de resistencia y por
medio de plasmidos y transposones continua la diseminacién de los genes

por transferencia intra e interespecifica.

La mayoria de las enzimas BLEE son derivadas de las mutaciones en el
centro activo de las beta-lactamasas plasmidicas clasicas TEM-1, TEM-2 y
SHV-1. Se originan de genes ya presentes en muchas bacterias, por ejemplo
la Escherichia coli es resistente a la Ampicilina al poseer un plasmido

portador del gen de Beta-lactamasa TEM-1, la Klebsiella porta un gen SHV-1
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semejante a Beta-lactamasa en su cromosoma. Cualquier alteracion genética
facilita el surgimiento de variantes productoras de enzimas BLEE.

Recientemente se han identificado enzimas no-TEM, no-SHV como la nueva
familia CTX-M, encontradas en Sur América y Europa, (102), las TOHO-1 y
TOHO-2 en Japon, PER-1 en Turquia, PER-2 en Suramérica y VEB-1 en

Vietnam y Tailandia. (103) (104)

Ademas este tipo de enzimas de espectro extendido frecuentemente
transportan también genes extra cromosomales que codifican resistencia a
otro tipo de antibidticos. Es por esto que se ha observado que las cepas
productoras de BLEE presentan también resistencia aumentada a los
Aminoglucésidos, las Fluoroquinolonas, las Tetraciclinas y Trimetoprim-

Sulfametoxazol.

2.5.1. Epidemiologia de las Beta-lactamasas de Espectro Extendido

El surgimiento de infecciones bacterianas multirresistentes es alarmante y
conduce a infecciones que pueden ser intratables. La aparicion de
Enterobacterias multirresistentes gracias a la produccion de Beta-lactamasas
de espectro extendido se ha incrementado en los ultimos afos, y se registra,
ademas, una mayor morbilidad y mortalidad en pacientes con infecciones por

estas bacterias. Las infecciones por microorganismos productores de BLEE
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son en su mayoria de origen nosocomial pero se ha observado su aparicion
en la comunidad.

La primera bacteria capaz de producir BLEE mediada por plasmidos (SHV-2)
fue descrita en Alemania a partir de un aislamiento de Klebsiella pneumoniae,
la cual era capaz de hidrolizar las Oxymino-cefalosporinas y Aztreonam en

una infeccion nosocomial. (74)

A partir de esa fecha los aislamientos de bacterias productoras de BLEE se
fueron presentando en paises como Francia, Inglaterra y al final de dicha

década en el continente Americano.

Las infecciones nosocomiales causadas por Enterobacterias productoras de
BLEE, Stafilococcus Meticilino resistentes, Enterococcus Vancomicina
resistentes y, mas recientemente, Stafilococcus aureus Vancomicino
resistente son una preocupacion constante de los profesionales de la salud,
ya que el fendmeno de la resistencia bacteriana ha alcanzado, una magnitud
colosal, al grado de que hay quienes llaman a esta problematica actual un

desastre médico o el fin de los antibiéticos milagrosos.

En la actualidad se han descrito mas de 350 tipos de estas enzimas vy las
mas conocidas son las TEM, las SHV, las CTX-M, entre otras, identificadas

en la mayoria de las Enterobacterias y los tipos de BLEE mas prevalentes
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son cepas de Escherichia coli procedente del medio extrahospitalario,
principalmente en aislamientos de muestras urinarias, del tipo cefotaximasas

(CTX-M). (75)

En humanos, el principal reservorio de Escherichia 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, podrian ser fuente de transmision de enzimas BLEE al hombre. (76)

Se desconoce la prevalencia real de las BLEE, pero como destacan el
estudio realizado por el Programa de Vigilancia Antimicrobiana Sentry y otros
similares su prevalencia es creciente. En este estudio se encontrdé que los
aislamientos de Klebsiella pneumoniae con un fenotipo BLEE fueron mas
prevalentes en Ameérica Latina (45.4%), seguidos por la region Pacifica

(24.6%), Estados Unidos (7,6%), Europa (22.6%) y Canada (4.9%). (77)

El European Antimicrobial Surveillance System (EARSS) que se encarga de
monitorizar las resistencias antibidticas en patdogenos invasivos desde 1998,
muestra sus ultimos datos registrados en los que se observa un aumento en

la frecuencia de Escherichia coli resistente a Cefalosporinas de tercera
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generacion en Europa entre 2006 y 2008.

En la mayor parte de Europa la prevalencia de Escherichia coli con BLEE
esta entre el 1-5%. En Irlanda, ltalia y Portugal, la prevalencia se situa en

una frecuencia del 10-25%.

En Estados Unidos, la situacion es distinta como lo manifiesta en sus
conclusiones el estudio MYSTIC donde se observa una disminucion en los
aislamientos de cepas productoras de BLEE tanto en Escherichia coli (5-
10%) como en Klebsiella pneumoniae (12.3%) (78). Los tipos de enzimas

mas frecuentes en esta region son TEM-26, TEM-6, TEM-10 y TEM-12.

En un estudio realizado por Sabaté et al. que analizaba la prevalencia de
BLEE en infecciones causadas por Escherichia coli y Klebsiella spp. en
Barcelona durante el periodo 1994-1996, sdlo encontraron un 0,14% y 0,17%

de cepas productoras de BLEE respectivamente. (79)

Cuatro anos mas tarde el Grupo de Estudio de la Infeccion Hospitalaria
(GEIH) de la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas vy
Microbiologia Clinica (SEIMC) publicd un estudio que se llevo a cabo en el
afno 2000 en cuarenta hospitales espanoles, en el cual se aislaron cepas de

Escherichia coli productor de BLEE en 33 de los centros participantes
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(82,5%), con una prevalencia que alcanzaba ya el 2,4%. (79)

En un segundo estudio prospectivo-multicéntrico realizado por este grupo
(GEIH-BLEE Project 2006) seis afios después, se aislo Escherichia coli con
BLEE en el 100% de los 44 centros participantes con una prevalencia de
4,04% aislandose sobre todo en muestras urinarias procedentes de la
comunidad. Ortega et al. publicaron una prevalencia similar (4%) en un

retrospectivo que abarca el periodo 1991 a 2007. (80)

Rodriguez Bano et al. publicaron un estudio realizado en Sevilla, en el que
confirma que la prevalencia de las cepas resistentes esta adquiriendo mayor
importancia en el medio extra hospitalario y que en Espafna prevalecen las
enzimas del grupo CTX por encima de TEM y SHV (81). 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 32% pertenecian a las del grupo SHV (31
de 36 eran SHV-12) y sélo en el 6% de los casos se identificaron BLEE del

grupo TEM14. (82)

La primera BLEE reportada en Latinoamérica fue SHV-5 en 1987, en una

cepa de Klebsiella pneumoniae en Chile (83), en el mismo afo se
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describieron las enzimas SHV-2 y SHV-5 en Argentina producida por cepas
de Klebsiella pneumoniae en una unidad de cuidados intensivos de Buenos
Aires (84). En 1989 también en Argentina se produjo un brote causado por S.
typhimurium en donde murieron 80 nifios por infecciones graves como
bacteriemias y meningitis causadas por un microorganismo productor de una
nueva BLEE tipo CTX-M-2 (85). A principios de los noventa fue descubierta
también en Argentina la BLEE tipo PER-2 (85), la cual es también

frecuentemente detectada en cepas de E. cloacae.

En 1997 fue encontrada una nueva BLEE la CTX-M-8 en Brasil en cepas de
Enterobacter sp y Citrobacter amalonaticus aisladas de pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos de Rio de Janeiro (86).
También se reportaron nuevas enzimas como TLA-1 encontrada por primera
vez en México a finales de los noventa en un aislamiento de Escherichia coli
(87). La enzima GES-1 fue encontrada en un aislamiento de Klebsiella
pneumoniae de una paciente pediatrica en la Guayana francesa (88), y BES-
1 de un aislamiento de S. marcescens de un hospital de Rio de Janeiro (86).
En Colombia en 2003 fue descrita CTX-M-12 producida por cepas de
Klebsiella pneumoniae (89). En 2005 en Uruguay fue identificada TEM-144

en un aislamiento de S. enterica (90).

Las BLEE son un problema de salud publica con proporciones alarmantes de
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prevalencia en Latinoamérica que alcanza tasas preocupantes en Colombia,
Guatemala, Peru, México, Venezuela, Ecuador, Argentina, Chile, Panama y
Brasil. La produccion de BLEE en estos paises mostraron variaciones
marcadas de un pais a otro, con rangos entre un 5% a 73% (Tabla 11). Las
enzimas mas comunmente encontradas en Latinoamérica son SHV-2, SHV-
4, SHV-5, CTX-M-2, CTX-M-8 y PER-2 (Tabla 11). (91)

Cuadro 11: Prevalencia de BLEE en K. pneumonia y E. coli en

Latinoamérica

Klebsiella pneumoniae  Escherichia coli  B-lactamasa

Argentina 57% 5% SHV-2, -5, CTX-M-2, PER-2
Brasil 38% 12% CTX-M-8, SHV-5
Chile 73% 22% SHV-5, -2

Colombia 44% 27% SHV-B, -2, CTX-M-12
Costa Rica 32% 7% SHV-6, -4

Ecuador 26% 27% SHV-5, -4
Guatemala 52% 27% SHV-5, -4

México 56% 28% TLA-1, SHV-5, -12
Perd ’ 63% SHv-2, -5, -12
Uruguay 38% 7% SHV-5, -2, TEM-144
Venezuela 63% 32% SHV-5, SHvV-2

* Mendes et al (58] no reportaron prevalencia. Las enzimas 5HY,. CTX-M y PER son prevalentes en
Latinoamerica (47-59)

Fuente: Mendes C, Rossi A, Prado V, Zurita J, Robledo J, Guzman M, Colichon A, Sifuentes J, Pedreira W, Herrera M, Mejia-
Villatoro C, Orantia R. Comparative evaluation of the susceptibility to the antimicrobials of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Salmonella and Shiguella isolates from clinical specimens in Latin-America. The resisnet Group. summaries of the IDSA 37 Annual
Meeting Philadelphia, PA, 1999; p57
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Cuadro 12: Beta-lactamasas de espectro extendido en la familia TEM, SHV,

CTX-M y otras nuevas familias con su pais de origen y el afio de aislamiento

sLAcTAMASA  MICROORGANISMO Paisope Ao oe CIM (pc/ mu)

OROEN"" MSLAMENIO. caz CcTX  AZT  IMP  Ref
TEM-3 K. pneumoniae Francia 1984 64 KF- 16 <05 60
TEM-B E. coli Alemania 1887 128 1 E4 <05 61
TEM-10 K. pneumeniae EE.UU 19888 64 1 3 < 0.5 62
TEM-12 E. coli EE.UU 1987 4 DO6 025 <05 63
TEM-26 K. pneumoniae EE UU 1988 256 1 32 <05 64
TEM-48 K. pneumoniae Polonia 1885 128 Je 128 <06 76
TEM-52 K. pneumoniae Francia 1887 64 32 16 >08 65
TEM-144 S, enterica Uruguay 2005 128 2 3 <05 56
SHv-2 K. 0zaenae Alemania 1983 16 32 ac <045 66
SHV-4 K. pneumonize Francia 1987 128 128 256 <05 67
SHV-5 K. pneumaniae Chile 1987 188 B4 256 <05 47
SHV-12 K. pneumoniae Suiza 1996 >128 @2 >188 <05 68
CTX-M-2 §. typhimurium Argentina 1989 e ok 3e <05 49
CTX-M-4 S. typhimurium Rusia 1998 e 512 ae <05 B9
CTX-M-8 E. cloacae, E. aerogenes Hrasil 1997 1 16 a2 <058 51

C. amalonaticus

CTX-M-12 K. pneumoniae Kenia 2000 0.5 32 e <05 70
TOHOD-2 E. coli Japén 1995 4 >512 286 <05 71
PER-2 S. typhimurium Argentina 1993 B4 B4 &4 e 60
TLA-1 E. coli México 1908 >gb6 >256 > 256 1 52
BES-1 S, mascescens Braail 1989 4 64 912 <056 o4
GES-1 K. pneumeniae Francia 1888 4 0.5 <05 <06 63

Fuente: Mendes C, Rossi A, Prado V, Zurita J, Robledo J, Guzman M, Colichon A, Sifuentes J, Pedreira W, Herrera M, Mejia-
Villatoro C, Orantia R. Comparative evaluation of the susceptibility to the antimicrobials of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Salmonella and Shiguella isolates from clinical specimens in Latin-America. The resisnet Group. summaries of the IDSA 37 Annual
Meeting Philadelphia, PA, 1999; p57

En Colombia la prevalencia de BLEE de acuerdo con Villegas et al (92) se

encuentra por enzima del 40%. Adicionalmente, estudios realizados en la
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costa Atlantica colombiana han mostrado prevalencias del 37.6% en
Enterobacteriaceae y del 47.6% en los no fermentadores (38% en P.
aeruginosa y 63% en A. baumannii) (93). En la zona Andina colombiana se
han encontrado prevalencias mas bajas entre un 10-13% para Escherichia

coli y del 30% para Klebsiella pneumoniae (94).

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 ambito clinico en el
gue se aislan, asi como surgimiento de cepas que co-expresan varios tipos

de BLEE.

Las bacterias productoras de BLEE provienen regularmente de aislamientos
hospitalarios de sangre, orina, heridas o esputo, siendo los focos mas
frecuentes identificados el urinario y el biliar, en casos de bacteriemia por
Escherichia coli con BLEE, mientras que en muchos otros no se consigue
identificar un foco infeccioso determinado. Las infecciones por estas
bacterias ocurren principalmente en unidades de cuidados intensivos y con

menor incidencia en el resto de las salas de un hospital.

Las bacterias productoras de BLEE son principalmente K. pneumoniae y E.

coli, pero K. oxytoca, E. cloacae y E. aerogenes pueden producirlas
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también, incluso algunas bacterias pueden generar mas de una BLEE.

Las cifras que se manejan en la actualidad ascienden a mas de 170 de tipo
TEM, mas de 120 de tipo SHV, detectadas sobre todo en Escherichia coli y
Klebsiella spp. y en torno a 11 de tipo OXA descritas principalmente en

Pseudomona aeruginosa.

2.5.2. Clasificacion Beta-lactamasas

Actualmente se conocen mas de trescientos tipos de Beta-lactamasas, que
generalmente se clasifican en base a su espectro de hidrdlisis,
susceptibilidad a inhibidores, ubicacién en genes (plasmido o cromosoma), y

secuencia de genes o de aminoacidos.

Se han propuesto varios modelos de clasificacién para las Betalactamasas,

existen 2 principales:

Ambler:

Esta clasificacion molecular que fue introducida por Ambler en 1980
basandose en datos de secuencia parcial del ADN de las Betalactamasas, en
la que se reconoce cuatro clases A, B, C, D, y esta basada en la similitud u

homologia de los aminoacidos y no tiene en cuenta las caracteristicas
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fenotipicas. En esta clasificacion la clase B son metalo-beta-lactamasas que
contienen una o dos moléculas de zinc en su zona activa y son inhibidas por
EDTA; en tanto que las clases A, C y D son serino-beta-lactamasas, ya que

poseen serina en su zona activa.

Clase A: estan codificadas en plasmidos y su peso molecular oscila entre 25
y 30 kD, al igual que las de clase B y D. Su prototipo es la enzima TEM-1, la
cual actualmente esta presente en mas del 50% de los aislamientos de

enterobacterias en general.

Clase B: requieren zinc para su actividad y son consideradas por ello metalo-
beta-lactamasas. En general son plasmidicas, inhibibles por EDTA,
incluyéndose aqui las enzimas que confieren resistencia a los

Carbapenemes.

Clase C:. se encuentran generalmente codificadas en el cromosoma
bacteriano y son tipicamente inducibles por Betalactamicos. Estas proteinas
contienen 100 aminoacidos mas que la de los otros grupos, por lo que su
peso molecular suele rondar los 40 kD o mas. En algunas especies, la region
reguladora del gen ha desaparecido, y en consecuencia la enzima se

expresa constitutivamente.
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Clase D: constituyen un grupo reducido de enzimas plasmidicas, con
actividad incrementada sobre Oxacilina (OXA-1), inhibibles por iones cloruros
y de forma variable por inhibidores del tipo Acido clavulanico o Sulbactam.
Estas enzimas, al igual que lo observado en las enzimas de clase A, han
ampliado su espectro de accion mediado por mutaciones puntuales a partir
de enzimas con actividad reducida a penicilinas como es el caso de las OXA

derivadas.

Bush-Jacoby-Medeiros:

Este modelo de clasificacion funcional de las Betalactamasas, propuesto por
Bush, Jacoby y Medeiros en 1995 se basa en los substratos que la Beta-
lactamasa hidroliza y en la inhibicion de su actividad por compuestos como el
Acido clavulanico, EDTA, y Aztreonam u Oxacilina. Segun esta clasificacion
la mayoria de las Betalactamasas de espectro extendido son derivadas de
TEM-1, TEM-2 y SHV-1, ellas difieren entre si de sus progenitoras por unos
escasos aminoacidos por lo que su filogenia es bien cercana. No obstante,
existen otras Betalactamasas de espectro extendido que difieren
filogenéticamente de TEM y SHV, como las CTX-M vy las carbapenemasas

tipo OXA comun en Acinetobacter y las metalo-beta-lactamasas VIM e IMP.

Existen otras Beta-lactamasas comunes en algunos hospitales pero que no
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son consideradas estrictamente BLEE, se denominan Beta-lactamasas
AmpC (Grupo 1 Bush-Jacoby-Medeiros). Estas enzimas mediadas por
plasmidos confieren resistencia a la Ampicilina, Amoxicilina, Aztreonam y a la
mayoria de las Cefalosporinas. Se diferencian de las Beta-lactamasas de
espectro extendido por que son resistentes a los inhibidores de Beta-
lactamasas y susceptibles a las Cefalosporinas de cuarta generacion. Define
los cuatro siguientes grupos de acuerdo a los substratos hidrolizados vy

perfiles de inhibicion:

Grupo 1: cefalosporinasas que no son adecuadamente inhibidas por el Acido
clavulanico y se correlacionan con las enzimas cromosomicas de bacilos

Gram negativos de tipo AmpC.

Grupo 2: penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas que se
caracterizan por ser inhibidas por inhibidores de Beta-lactamasas como el
Acido clavulanico, Sulbactam y Tazobactam. Los subgrupos también se
definen de acuerdo a las tasas de hidrolisis de Carbenicilina o Cloxacilina
(Oxacilina) producidas por las penicilinasas del Grupo 2 y coinciden
mayoritariamente con el tipo A de Ambler. En este grupo se ubican las Beta-
lactamasas de espectro extendiod, en la actualidad se han identificado al
menos 160 BLEE que en su mayoria se han asignado a los grupos TEM o

SHV en numeros secuenciales.
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Grupo 3: metalo-beta-lactamasas que hidrolizan Penicilinas, Cefalosporinas,
y Carbapenems que son inhibidas por EDTA y no por inhibidores
estructuralmente relacionados a los Beta-lactamicos como el Acido
clavulanico.

Grupo 4: penicilinasas que no son inhibidas adecuadamente por el acido

clavulanico.
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Cuadro 13: Clasificacion funcional y molecular de Beta-lactamasas con sus

caracteristicas
Grupo Clase Caracteristicas
funcional | molecular
¥
subgrupo | (Ambler)*
1 C Cefalosponnasas, 2 memndo cromosomicas, pero pusden ser

plasoudicas.

Resistencia a todos los b B-lactamicos, excepto carbapenémucos (a
0o ser que coexistan alleraciones en  las  porinas).
No mhulndas por el acido clavulamco.

2 AD Pemicilinasas, cefalosponnasas o ambas,
La mayoria son mhibidas por el acido clavmlanico (salvo casos de
hiperprodoccion o subgrupos determunados).

2a A Pemicilinasas. Incluye las de Enferococcus y Staphylococcus.
Resistencia a penicilinas.
Inhibidas por dcido clavulimco.

b A O-lactamasas de amplioc espectro (pemcihnasas ¥ cefalosponnasas),
inchuyendo TEM-1 v SHV-1

Zbe A B-lactamasas de espectro extendide (BLEE).
Resisiencia a oximuno-cefalosporinas ¥ a monobactamuicos
(artreonam).

2br A B-lactamasas tpo IRT (Inkibitor Reszistant TEM).
Resistentes a los inlhubsdores de D-lactamasas acido clavulanmico y
sulbactam, pero sensible a tazobactam

2c A Enzimas hidrolizantes de carbenichna fundamentalmente, con
algin efecto sobre cloxacilina.

2d D Enmimas drolizantes de cloxacilhina (oxacilina) fondamentalmente,
con algun efecto sobre carbemnscilina
Inhibidas escasamente por dcido clavalanico.
Algunas son BLEE (BLEE upo OXA)

2e A Cefalosporinasas ¥ artrecnAmAasas
Inhibidas por acido clavulanico.

2f A Sernna- B-lactamasas.
Carbapenemasas.
Inhibidas por acido clavulinico.

3a, 3b. | B Metalo (Zn})- B-lactamasas.

3c Remistencia a carbapensnucos v a todos los [-lactanmucos, excepto
los monobactamicos,
No mhabidas por acido clavulanico.

4 Miscelanea.

Penicilinasas no mchiidas en los otros Erupos.
No inlibidas por acido clavulinico

Fuente: Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. A functional classification scheme for B-lactamases and its correlations with molecular
structure. Antimicrob Agents Chemother 1995;39:1211-33.
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Cuadro 14: Clasificacion funcional de Betalactamasas de Bush, Jacoby y
Medeiros con los atributos de las Beta-lactamasas y clasificacion molecular

de Ambler

Grupo Funcional

: - Molecular
de E}i.l.;:hd:e::s:b y de Ambler Ambutos de las Beta-Lactamasas en el Grupo

Tipo Funcional

Grupo  Subgrupo

| C AmpC beta-lactamasas en bacteria gram-negativa.
Los genes a menudo son cromosomicos pero pue-
den ser plismido-codificados. Confiere resistencia
a todos los tipos de beta-lactimucos, excepto los
carbapenemes (a menos que se combinen con cam-
bios en porinas). No son inhibidas por el acido cla-
vulanico.

[ %]

A D La mayoria de enzimas del Grupo 2 son inhibidas por
el acido clavulanico (a menos que se indigue lo
contrano).

2a A Incluyen penicilinasas estafilocécica y enterocicica.
Confiere alta resistencia a las penicilinas.

2b A Beta-lactamasas de amplio espectro, incluyen TEM-1
y SHV-1, primordialmente de bacterias gram nega-
tivas,

2be A Las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEEs)

confieren resistencia a las penicilinas, oxyimino-
cefalosporinas v monobactimicos.

Beta-lactamasas tipo TEM (IRT) y una tipo SHV que
son resistentes a los inhibidores.

Enzimas que hidrolizan la carbenicilina.

Enzimas que hidrolizan la cloxacilina-(oxacilina)-; in-
hibidas moderadamente por el acido clavulinico.

Cefalosponnasas.

Enzimas que hidrolizan los carbapenemes con senina
en la zona activa.

3 3a, 3b, 3¢ B Metalo-beta-lactamasas que confieren resistencia a

los carbapenemes y todos los tipos de beta-lactami-

cos excepto los monobactames. No inhibidas por el
acido clavulanico.

Zbr

Sl g
>> o> >

By

4 7 Penicilinasas miscelaneas que no caben en otros gru-
pos. No son inhibidas por el acido clavulanico.

Fuente: Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. A functional classification scheme for R-lactamases and its correlations with molecular
structure. Antimicrob Agents Chemother 1995;39:1211-33.
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Cuadro 15: Clasificacion funcional de Beta-lactamasas de Bush, Jacoby y

Medeiros y sus caracteristicas de inhibicién con Acido clavulanico

Grupo  Tipo de enzima Inhibicion  Clase Nam.
con acido molecular enzimas
clavulanico

1 Cefalosporinasa No C 23

2a Penicilinasa Si A 20

2b Espectro reducido Si A 16

Z2be Amplio espectro Si A 38

2br Resistente a

inhibidores + A 9

2c Carbenicilinasa Si A 15

2d Cloxacilinasa + D 18

e Cefalosporinasa Si A 19

2f No metalo-

p-lactamasas

carbapenemasas Si A 3
3 Metalo-p-lactamasas

carbapenemasas No B 15
4 Penicilinasa No ? 7

Fuente: Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. A functional classification scheme for R-lactamases and its correlations with molecular
structure. Antimicrob Agents Chemother 1995;39:1211-33.

2.5.3. Implicaciones Clinicas de Bacterias Productoras de Beta-

lactamasas de Espectro Extendido

Las formas clinicas dependen del contexto epidemiolégico en que se
produce cada infeccion. Fuera de las Unidades de cuidados intensivos y en
los casos intra y extra hospitalarios producen fundamentalmente infecciones

urinarias y de las heridas quirurgicas, mientras que las infecciones graves
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producidas en las Unidades de cuidados intensivos estan relacionadas con
procesos invasivos como uso de catéteres y con infecciones del tracto

respiratorio.

Hasta un 60% de los pacientes que ingresan en UCI son portadores rectales
de BLEE, el resto padecen infecciones reales. En el contexto clinico de una
infeccion grave, el aislamiento de estas bacterias en muestras validas de
sangre, esputo, orina, entre otras, suele ser suficiente para hacer el
diagnostico etioldgico. Mas problematico resulta el aislamiento de un
microorganismo BLEE en una herida, por ejemplo en una ulcera por presion,
sin que existan signos aparentes de infeccion intra o peri lesional y donde
puede ser unicamente un contaminante. En estos casos, la situacion del
paciente, por ejemplo, la existencia o no de fiebre o de otros signos y
sintomas que sugieran infeccibn guian la decision de instaurar o no

antibioticoterapia sistémica.

2.5.4.Métodos para detectar la presencia de bacterias productoras de

Beta-lactamasas de espectro extendido

La terapia inadecuada basada en un resultado de laboratorio impreciso,
puede prolongar la hospitalizacidon, el fallo terapéutico y podria elevar la

mortalidad de ciertos pacientes. De ahi la importancia de conocer e
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interpretar las nuevas tecnologias y pruebas disponibles para la deteccion de
Beta-lactamasas de espectro extendido en nuestro pais. El Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, antes NCCLS) ha establecido
recomendaciones para el tamizaje y confirmacion de BLEE en Escherichia
coli y Klebsiella spp. Sin embargo, a pesar que no han sido estandarizados
los métodos por parte del CLSI para detectar BLEE en otros
microorganismos Gram negativos, estas técnicas han sido adaptadas por los

microbiologos a otros gérmenes de importancia clinica.

Basicamente, las pruebas para la deteccién de BLEE se agrupan en las de
tamizaje inicial como las de doble disco y combinacion de disco y las de
confirmacion como CMI en caldo, E-test instrumentos automatizados, y
pruebas moleculares. EI CLSI ha aprobado las pruebas fenotipicas de

tamizaje difusion de disco y confirmatorias de CMI.

2.5.5.Técnicas de tamizaje para Beta-lactamasas de espectro extendido:

1.- Aproximacion de doble disco o difusién de disco:

La técnica fenotipica inicial mas utilizada en el laboratorio de microbiologia

clinica para establecer la presencia de las BLEE es la de aproximacion de

doble disco. La prueba consiste en colocar un disco de Amoxicilina mas
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Acido Clavulanico (20/10 ug/ml) en el centro de una placa de Mueller Hinton
a distancia de 30 mm de un disco de Ceftazidima (30 ug) y Cefotaxima (30
ug). El sinergismo observado entre algunas de las Cefalosporinas y la
Amoxicilina mas Acido clavulanico expresa la produccion de la BLEE. Esta
prueba ha sido modificada para mejorar su eficiencia con la disminucion en la
distancia entre los discos de 20 mm vy la utilizacion de Cefepima para
detectar BLEE en los microorganismos productores de Beta-lactamasas
AmpC que podrian ocultar la expresion de BLEE.(105) Este método presenta
dificultades para la interpretacién del sinergismo de los halos de inhibicion,
debido a la hiper produccion de enzimas SHV-1 por lo que genera resultados
falsos positivos.

Grafico 18: Método de difusion de disco en agar Mueller Hinton

Fuente: Kim J, Lee H. Rapid discriminatory detection of genes coding for SHV &-lactamases by ligase chain reaction. Antimicrob
Agents Chemother 2000;44;1860-4
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Cuadro 16: Tamizaje para la deteccion de BLEE por la técnica de difusion de

disco
I
Ceftazidima <22 mm > 2 ug/ml
Cefpodoxima <17 mm > 8 ug/ml
Cefotaxima <27 mm > 2 ug/ml
Ceftriaxona <25 mm > 2 ug/ml
Aztreonam <27 mm > 2 ug/ml

Fuente: Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2005. Performance Standards for antimicrobial disk susceptibility tests.
Informational 8th ed. Supplement M100-S15 document M2-A8. Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA, EE.UU
2.- Cefotaxima/Ceftazidima vs Cefotaxima/Ceftazidima mas Acido

clavulanico:

La otra técnica fenotipica de tamizaje es la combinacion de disco que
compara los diametros de inhibicion de los discos de Cefotaxima o
Cefatzidima con discos en combinacion de Cefotaxima o Cefatzidima con

Acido clavulanico (10 ug). Un incremento mayor o igual a 5 mm en el
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diametro de la zona de inhibicién de la combinacién Cefalosporina/Acido
clavulanico comparado con las zonas de los antibidticos sin inhibidor
confirma la deteccion de BLEE. (106)

Grafico 19: Prueba de disco combinado para la deteccion de BLEE

Cefotaxima [AC. clavulanico Cefltazmidima /Ac: clavulanico

Ceftazidima

Fuente: Kim J, Lee H. Rapid discriminatory detection of genes coding for SHV a-lactamases by ligase chain reaction. Antimicrob
Agents Chemother 2000;44;1860-4

2.5.6. Técnicas confirmatorias de Beta-lactamasas de espectro

extendido

1.- Concentracion minima inhibitoria (CMI):

Esta técnica de microdilusion por caldo para detectar CMI utiliza a la

Ceftazidima y Cefotaxima con la adicion de una concentracion de 4 ug/ml de
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Acido clavulanico. Una disminucién en la CMI mayor o igual a 3 diluciones
de Ceftazidima y Cefotaxima en combinacién con el Acido clavulanico
comparada con la CMI de las Cefalosporinas sin el inhibidor confirma la

presencia de BLEE. (106)

2.- E- test:

Esta prueba utiliza tiras impregnadas de antibioticos, posee una excelente
sensibilidad y especificidad para detectar y confirmar las BLEE. Uno de los
extremos contiene la Cefalosporina pura y el otro la combinaciéon de
Cefalosporina con Acido clavuléanico, las mismas que se colocan en cajas de
agar Mueller Hinton y se someten a incubacion por 24 horas. Los valores de
CMI son leidos en las tiras y el rango de inhibicion es calculado (el valor de la
CMI para Cefalosporina dividido para el valor de la CMI de la Cefalosporina

combinada con Acido clavulanico).

Actualmente el uso de la tira Cefepime y Cefepime/Acido clavulanico es util
conjuntamente con las tiras Ceftazidima y Ceftazidima/Acido clavulanico vy
Cefotaxima con Cefotaxima/Acido clavulanico para detectar la produccion de
BLEE en microorganismos productores de enzimas AmpC. Esto se debe a
que esta Cefalosporina es muy estable a la hidrdlisis de las enzimas AmpC, y

el sinergismo con el Acido clavuldanico puede observarse en las cepas
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productoras de AmpC y BLEE. (107)

La utilizacion de las tiras E-test presenta algunas dificultades de
interpretacion por la produccion de zonas fantasmas ocasionadas por las
bajas CMI expresadas a las Cefalosporinas y la difusion del Acido
clavulanico hacia el lado de la tira que contiene la Cefalosporina sin el
inhibidor. A pesar de ser la prueba mas facil de usar para detectar las BLEE,

su uso rutinario en los laboratorios clinicos es limitado por su alto costo. (107)

Grafico 20: E- test para |la deteccion de BLEE

Fuente: Kim J, Lee H. Rapid discriminatory detection of genes coding for SHV a-lactamases by ligase chain reaction. Antimicrob
Agents Chemother 2000;44;1860-4
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2.5.7. Pruebas automatizadas para la deteccion de Beta-lactamasas de

espectro extendido

Existen pruebas confiables el sistema Micro-Scan ESBL plus (Dade Behring,
Ca, USA) permite confirmar las BLEE en Escherichia coli y Klebsiella sp.
También esta disponible la tarjeta Vitek ESBL (Biomerieux, Durham, NC,
USA), que permite la deteccion inicial de Beta-lactamasas por la resistencia a
cualquier Cefalosporina de amplio espectro y el reporte de resistencia

extendida a todas las cefalosporinas. (107)

Tanto en las pruebas de tamizaje como las de confirmacion de Beta-
lactamasas de espectro extendido, no debe usarse un solo antibiético como
representante del grupo de las Cefalosporinas, ya que existen BLEE que
hidrolizan preferentemente un antibiético y otro no. En este sentido, algunos
autores (108) han sugerido que la resistencia a Ceftazidima se considere
como un importante marcador de BLEE. Sin embargo, aunque esto podria
aplicarse para Norte América y Europa (109) donde la mayoria de
microorganismos productores de BLEE son resistentes a este antibidtico (tipo
TEM), recientemente en estas zonas han sido encontrados microorganismos
productores de BLEE que hidrolizan mas eficientemente Cefotaxima que
Ceftazidima (tipo CTX-M). Estas ultimas se encuentran al parecer

mayoritariamente distribuidas en Sudamérica (110).
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2.5.8. Métodos bioquimicos para la identificacion de Betalactamasas de

espectro extendido:

Uno de los procedimientos para confirmar las BLEE es el isoelectroenfoque
(IEF), el analisis del perfil de antibidticos y la cinética enzimatica. El IEF
permite conocer el punto isoeléctrico (pl) de las BLEE, su limitacién actual se
debe a la existencia de diferentes Beta-lactamasas de espectro extendido
con pl idéntico. No obstante, conjuntamente con el analisis del fenotipo de
sensibilidad antibidtica es importante para la caracterizacion de estas
enzimas. Las BLEE tipo TEM poseen valores de pl entre 5.2 y 6.5, las SHV
entre 7y 8.2y las CTX-M entre 7.6 y 9. Las BLEE tipo PER poseen pl

similares al de las BLEE tipo TEM (709).

2.5.9. Pruebas moleculares para la identificacion de Beta-lactamasas de

espectro extendido

Estas pruebas se aplican cuando ha sido confirmado el fenotipo de Beta-
lactamasas de espectro extendido. Entre ellas esta la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), la cual se utiliza para amplificar un segmento de DNA
que se encuentra entre dos regiones de secuencia conocida. Estas técnicas
son faciles de realizar y estan bien estandarizadas, algunas permiten la

secuenciacion del producto y son las mas importantes actualmente para la
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identificacion de las BLEE, especialmente las mas prevalentes en

Latinoamérica como TEM, SHV y CTX-M. (111)

Otras técnicas moleculares han sido introducidas recientemente como la
técnica de PCR-RFLP (Restriction fragment lenght polymorphisms) o analisis
del polimorfismo de los fragmentos largos de restriccion con diferentes
enzimas del producto de PCR, es utilizada principalmente con la familia SHV.
(112)

La técnica PCR-SSCP (Single Strand Conformation Polymorphisms) el
producto de PCR es digerido con endonucleasas con apertura de las hebras

de DNA vy la electroforesis de los fragmentos amplificados. (113).

La técnica RSI-PCR (Restriction Site Insertion) o amplificacion con cebadores
que crean lugares de restriccion proximos al extremo 3" o LCR (Ligase Chain

Reaction) para la caracterizacion de las BLEE tipo SHV. (114).

Se ha propuesto la utilizacion de la PCR en tiempo real para la deteccion y
caracterizacion de las BLEE tipo SHV. En esta técnica se utilizan sondas

marcadas con diferentes fluorocromos segun el tipo de mutacion. (115).

Sin embargo, dado el alto numero de variantes Beta-lactamasas de espectro

extendido ninguna de estas técnicas asegura la identificacion final de las
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BLEE al menos que se realice la secuenciacion de las enzimas, que continua
siendo el método de referencia para la identificacion plena de las Beta-

lactamasas de espectro extendido. (116).

Recientemente el Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI)
recomendo iniciar el estudio mediante la prueba de control de crecimiento en
un medio que contiene 1 mg/L de 1 de 5 antibidticos Beta-lactamicos de
amplio espectro. Un resultado positivo permite sospechar la presencia de
BLEE. Esta sospecha inicial debe confirmarse con la determinacion de la
CMI de Ceftazidima o Cefotaxima en presencia y en ausencia de Acido
clavulanico. EI método de aproximacion del doble disco y la dilucion en
medio liquido para calcular la CMI serian los mas rentables y sencillos sobre
todo para hospitales como los de nuestro pais en los que existe limitacion de

recursos.

2.5.10. Factores predisponentes para la infecciobn y colonizacion de

bacterias productoras de BLEE

Los factores de riesgo para adquirir una infeccion debida a una bacteria
productora de una BLEE son similares a los relacionados con la adquisicion
de otras infecciones nosocomiales, son multiples y difieren segun los

estudios. La duracion de la hospitalizacion en una sala o en una unidad de
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cuidados intensivos es uno de los principales factores de riesgo, ya que esta
permanencia prolongada se relaciona con una enfermedad de base severa,

mas procedimientos invasivos y mayor tiempo con multiples antibiéticos.

Ademas el wuso excesivo de antimicrobianos, fundamentalmente
Cefalosporinas de tercera generacion, son considerados predisponentes
para la infeccién por bacterias productoras de BLEE, aunque también se ha
implicado el uso de Aztreonam, Fluoroquinolonas, Aminoglucésidos,
Cotrimazol y Metronidazol. Los principales determinates para la seleccidon y la
diseminacion de cepas productoras de BLEE son la duracién y el espectro de

la antibioticoterapia recibida previamente por los pacientes.

La enfermedad de base grave se asocia con mayor frecuencia de infeccion
por Escherichia coli con BLEE en multiples estudios. Se podria explicar por el
uso empirico de antibidticos de amplio espectro que con frecuencia se
emplean mas en pacientes gravemente enfermos y que favoreceria la
seleccion de cepas resistentes. Ortega et al. apunta como factores
predictivos para el aislamiento de E. coli con BLEE la adquisicidon

nosocomial, el sondaje urinario y la terapia previa con Beta-lactamicos. (118)

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
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Hong Kong entre 1996 y 1998 muestra como factores de riesgo
independientes en el analisis univariante la adquisicion nosocomial, la

enfermedad de base grave y el foco urinario. (119)

En una unidad de cuidados intensivos, en donde la incidencia de infecciones
producidas por Enterobacterias productoras de BLEE es endémica, se
estudiaron los factores de riesgo a traves de cultivos semanales de diversos
sitios en todos los pacientes. La adquisicion de una bacteria productora de
BLEE se incrementd durante la estancia hospitalaria de 4.2% en la primera
semana a 24% en la cuarta semana. Los factores de riesgo independientes
incluyeron cateterizacion urinaria y arterial. Los pacientes adquirieron una
bacteria productora de BLEE primero en el tracto digestivo (58 de 62
pacientes), 22 pacientes tuvieron infecciones con colonizacion rectal, y en 18
de los 22 infectados las bacterias responsables pertenecian a la misma

familia. (120)

En un estudio de bacteremias provocadas por K. pneumoniae vy E. coli
resistentes a Ceftazidima se encontr6 que éstas afectaban mas
frecuentemente a pacientes adultos mayores, debilitados por diversas
enfermedades de base internados en asilos o con catéter venoso central de
permanencia prolongada. La terapia antimicrobiana adecuada temprana

(menor o igual a 3 dias) disminuyd la mortalidad en los pacientes
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bacterémicos. Otros factores de riesgo relacionados con la bacteremia por K.
pneumoniae Yy E. coli productoras de BLEE, fue la hospitalizacidn en una
unidad de cuidados intensivos, tener un catéter urinario, un tubo de
gastrostomia/yeyunostomia, un catéter venoso central, recibir antibioticos
previos como Ceftazidima o Aztreonam y tener infeccion urinaria activa con la

bacteria aislada de la sangre. (121)

El estado de portador rectal o del tracto digestivo de una Escherichia coli
productora de BLEE es un factor de riesgo importante para infeccion por la
misma bacteria. En una unidad de cuidados intensivos de Barcelona,
Espana, la colonizacion previa rectal fue un factor independiente relacionado
con la infeccion con una Escherichia coli productora de BLEE. Otros factores
de riesgo incluyen cirugia abdominal de emergencia y bajo peso al nacer.

(121)

Los factores de riesgo cambian cuando hablamos de infecciones adquiridas
en la comunidad: Rodriguez-Bano et al., identifica como tales el tratamiento
antibiodtico previo, la hospitalizacion reciente, cirugia y genero masculino y

edad mayor a 60 anos. (122)

En el ultimo estudio multicéntrico realizado en Espana sobre bacteriemias por

Escherichia coli con BLEE adquiridas en la comunidad, encuentran como
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factores de riesgo la adquisicidn relacionada con cuidados sanitarios
extrahospitalarios, el sondaje urinario y el tratamiento antibidtico previo,
particularmente con Fluoroquinolonas, lo que resulta preocupante dado el
que estos antibidticos son utilizados como tratamiento de varias patologias

ambulatorias. (122)

La evidencia actual sugiere que el transporte transitorio de estas cepas
productoras de BLEE por medio de las manos del personal de salud es uno
de los medios mas importantes de transferencia de un paciente a otro. En un
estudio se reporta que la cepas aisladas genotipicamente en los pacientes
infectados con BLEE fueron idénticas a las cepas de las manos del personal
de salud. También se demostré que estas bacterias se pueden eliminar por
medio de lavado de manos con clorhexidina o preparados de base

alcohdlica. (123)

Es importante reconocer que muchos de los pacientes pueden ser
portadores asintomaticos de bacterias productoras de BLEE y que para cada
paciente con infeccion clinicamente significativa existe por lo menos otro
paciente en la misma unidad poratdor de una bacteria productora de BLEE

en el tracto gastrointestinal. (123).

2.5.11. Mortalidad atribuible y factores prondésticos frente a una
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infeccion causada por bacterias productoras de BLEE

La repercusion clinica de las infecciones por microorganismos productores
de Beta-lactamasas de espectro extendido no esta claramente definida, ya
que existen pocos estudios prospectivos disenados especificamente para
valorar la evolucion clinica en presencia de Beta-lactamasas de espectro
extendido que se hayan realizado con un numero amplio de pacientes.
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
microbioldgico, mientras que 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 Beta-lactamasas de espectro extendido tienen peor
prondstico, otros no encuentran asociacion significativa entre la presencia de
Beta-lactamasas de espectro extendido y una mayor tasa de fracasos
terapéuticos o mortalidad. Sin embargo parece existir mayor consenso en
que la presencia de Beta-lactamasas de espectro extendido se asocia con
mas frecuencia a un tratamiento empirico inadecuado, lo que al final 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
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determinante de cara al prondstico. Pero ni siquiera todos los estudios

concuerdan en esta hipotesis. (124)

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 Beta-lactamasas de espectro extendido. (125)

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. (126) Otros factores prondsticos fueron la
presencia de neumonia, cirrosis hepatica, infeccion intraabdominal, tumor
solido y neutropenia. El aislamiento de una cepa resistente no fue un factor
de riesgo independiente para la mortalidad.

Como sabemos el antbidtico 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 Beta-lactamasas de espectro

extendido.
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2.6. TRATAMIENTO DE INFECCIONES CAUSADAS POR BACTERIAS

PRODUCTORAS DE BLEE

Las opciones de tratamiento en las infecciones causadas por
microorganismos Gram negativos 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, ya que, el fendomeno de resistencia cruzada

es muy frecuente.

Los unicos Beta-lactamicos que mantienen actividad frente a las
enterobacterias productoras de estas enzimas son, ademas de las
Cefamicinas, como la Cefoxitina, las combinaciones de Beta-lactamicos con
inhibidores de Beta-lactamasas y las Carbapenemas (125).

Ademas, como ya se ha indicado, los plasmidos que codifican la resistencia
a Beta-lactamicos portan genes de resistencia a otros antibioticos, como el

Cotrimoxazol, Aminoglucosidos y Tetraciclinas.

Por todo ello el tratamiento de las infecciones producidas por bacterias

productoras de BLEE conlleva una dificultad notable.
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En cuanto a la importancia de terapia empirica en estas infecciones, también
se ha relacionado con un mayor riesgo de infeccion por bacterias

productoras de BLEE cuando ésta se realiza de manera inadecuada. (127)

Asi el uso de antibidticos potentes como las Cefalosporinas de tercera

generacion suponen un factor de riesgo de adquisicién de organismo BLEE.

Otros tipos de antibidticos como Quinolonas, Trimetroprim-sulfametoxazol,
Aminoglucosidos y Metronidazol también se han encontrado asociados a

infecciones por BLEE (126).

Por el contrario el uso de combinaciones Beta-lactamico mas inhibidor de
Beta-lactamasa, Penicilinas y Carbapenémicos no parecen asociados a la

frecuencia de la infeccion. (127)

Como consecuencia parece l6gico el uso de estos antibidticos activos
(Carbapenemes y Beta-lactamico mas inhibidor de Beta-lactamasa) como
tratamiento empirico en unidades donde aparezca una alta tasa de este tipo

de infecciones.

Con todo ello, para poder proporcionar un tratamiento empirico correcto es

fundamental conocer la distribucion local de patégenos, su sensibilidad y sus
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patrones de resistencia, asi como implantar protocolos de manejo donde se
recojan todas las posibles circunstancias que faciliten la optimizacion del
tratamiento empirico (factores de riesgo para patdgenos resistentes,
antibioterapia previa, etc), ademas de otras medidas de actuacion para el
control de éste tipo de infecciones resistentes.

Cuadro 17: Porcentaje de Sensibilidad referente a Escherichia coli

Fuente: Susana Martin Clavo, M? Trinidad Martin Cillero, Javier Liso Rubio — Tratamiento de las Infeccion producidas por Beta
Lactamasa de Espectro Extendido.
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2.6.1. Inhibidor de Beta-lactamasa mas Beta-lactamico

Por definicion las BLEE se inhiben por los inhibidores de Beta-lactamasas,
pero estos antibidticos presentan muy frecuentemente resistencia, la cual se
da por distintos mecanismos, como la sabida superproduccion de Beta-
lactamasas del tipo SHV-1 o TEM-1 vy la pérdida de porinas. Ademas sufren
el “efecto indculo”, es decir que la CMI del antibidtico aumenta hasta 10-100

veces por el hecho de que la carga bacteriana sea grande (128).

Este efecto también explica las diferencias de sensibilidad entre los test in
vitro y la eficacia clinica real de otros tipos de antibidticos, como las
Cefalosporinas de cuarta generacion, a pesar de que estos compuestos

pueden ser estructuralmente estables a la hidrdlisis de las Beta-lactamasas.

No obstante, esto implica la necesidad de la informacion por parte del
laboratorio de microbiologia acerca de la CMI para la BLEE aislada, asi como
de un conocimiento exhaustivo de las relaciones farmacocinéticas y

farmacodinamicas de este grupo de antibidticos.
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2.6.2. Cefalosporinas de cuarta generacion frente a bacterias

productoras de BLEE

Las Cefalosporinas de cuarta generacion (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 BLEE (+) son sensibles in vitro. (129)

Sin embargo, como se ha adelantado, son bastante sensibles al efecto
inoculo, que es dependiente de dosis. En un modelo matematico de analisis
farmacocinético farmacodinamico se observd que puede tener mejor
actividad que Piperacilina/Tazobactam si se emplean dosis altas (2g cada

12h 6 cada 8h). (130)

En un estudio multicéntrico randomizado, que comparaba Cefepime (2g cada
8h) frente a Imipenem-Cilastatina (500mg cada ©6h) en pacientes con
neumonia nosocomial, se obtuvo una tasa de respuesta del 100%, en
aquellos paciente con neumonia por organismos BLEE (10 de 10), para

Imipenem y del 69% (9 de 13) para Cefepime. (131)
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2.6.3. Cefamicinas

Las Cefamicinas (Cefoxitina) son estructuralmente mas estables a la
hidrolisis por BLEE. Muestran un 90 % de efectividad frente a

Enterobacterias productoras de BLEE derivadas de TEM, SHV y CTX-M.

Este tipo de enzimas son mediadas por plasmidos y filogenéticamente
distintas de las BLEE, ademas también confieren resistencia a las

Cefalosporinas de tercera generacion. (132)

2.6.4. Aminoglucésidos

Los Aminoglucésidos pueden ser usados para tratar infecciones por cepas
productoras de BLEE siempre y cuando éstas sean susceptibles. Sin
embargo, es comun que estos microorganismos muestren resistencia
cruzada tanto a Beta-lactamicos como a Aminoglucésidos, debido a que los
genes que codifican para las BLEE son tipicamente transportados en
plasmidos que contienen otros determinantes de resistencia
antimicrobiana(133), por lo cual los Aminoglucdsidos, particularmente, son
resistentes a la mayoria de las cepas productoras de BLEE. Siendo
Amikacina la mas activa de la familia, mientras que Gentamicina, por el

contrario, es la menos activa (134).
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2.6.5. Quinolonas

Las Quinolonas, o Fluorquinolonas, presentan una actividad limitada frente a
los microorganismos BLEE. A pesar de que la resistencia de este grupo de
antibidticos se codifica en el cromosoma, se ha encontrado también la
presencia de plasmidos que disminuyen la sensibilidad de las Quinolonas.

Incluso cuando no hay presencia de plasmidos también se ha encontrado
asociacion entre la resistencia a Quinolonas y la producién de BLEE. El
motivo de ésta asociacion no es bien conocida aunque podria tener relacion
con el uso previo de antibidticos potentes, como las Cefalosporinas de

amplio espectro.

Debido a éste aumento de resistencia, el uso de Fluorquinolonas se ve

limitado a aquellos casos en los que la cepa BLEE sea sensible. (135)

2.6.6. Carbapenémicos

Los Carbapenémicos (Meropenem, Imipenem, Ertapenem) presentan
actividad frente a practicamente la totalidad de cepas productoras de BLEE,
poseen una gran resistencia a la hidrélisis producida por las Beta-lactamasas
y ademas son uniformemente activos, tanto in vitro como in vivo, contra estos

microorganismos. Con todo ello, y en base a los estudios actuales, hasta no
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disponer de mayor evidencia clinica procedente de ensayos aleatorizados,
los Carbapenémicos se consideran el tratamiento de eleccion de las

infecciones graves por bacterias Gram negativas productoras de BLEE (127).

Como hemos comentado con anterioridad, segun diferentes estudios
observacionales el tratamiento con Carbapenemes se ha asociado
independientemente con una menor mortalidad. (136)

La eleccion entre las diferentes alternativas de Carbapenemes: Ertapenem,
Imipenem y Meropenem es dificil. La mayor cantidad de datos publicados las
tiene Imipenem, aunque las CMIs de Meropenem suelen ser ligermente

menores. (134)

Ertapenem comparte con los otros Carbapenémicos una buena actividad in

vitro frente a bacterias productoras de BLEE. Su potencial podria residir en

su posologia al ser administrado una vez al dia. (137)

2.6.7. Tigeciclina

Tigeciclina es un nuevo antibidtico, una glicilciclina derivada de minociclina,

con actividad bacteriostatica. Su espectro de actividad es amplio e incluye

microorganismos Gram positivos, Gram negativos, atipicos y anaerdbicos.

112



Tigeciclina esta indicada en infeccion abdominal complicada y en infeccion
severa de piel y tejidos blandos, pero su potencial, avalado por estudios in
vitro, esta en la actividad frente a bacterias multiresistientes, como las
Enterobacterias productoras de BLEE, siendo una de las pocas opciones con
actividad in vitro frente a metalo-beta-lactamasas producidas por Gram
negativos, y especialmente en el caso de las carbepemenasas producidas
por K. pneumoniae. Se ha encontrado datos de sensibilidad in vitro del 99% vy
100% para E coli y del 91%-92% para Klebsiella spp, ambas productoras de

BLEE. (138)

Otra ventaja de Tigeciclina es que no forma parte del fenbmeno de co-
resistencia, por esto podria suponer una oportunidad para reducir la
seleccion de microorganismos BLEE derivados del uso de otros antibioticos.

(139)

Todos éstos datos in vitro deben ser corroborados por ensayos clinicos, que
de momento no se han dado, aunque hay algun dato esperanzador,
procedente de pequenos estudios de pacientes tratados con Tigeciclina
contra infecciones de Enterobacterias multiresistentes, que muestran cerca

de un 70% de resolucion de las mismas. (140)
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2.6.8. Fosfomicina

Las infecciones por Enterobacterias productoras de BLEE son, también un
problema emergente en la comunidad y un alto porcentaje de estos
aislamientos son causa de infeccion no complicada del tracto urinario (ITU).

En Espafa, datos del estudio multicéntrico GEIH-BLEE 2000 sehalan que el
51% de las cepas de E. coli y el 7% de K. pneumoniae productoras de BLEE,

son de origen comunitario. (134)

El perfil de multirresistencia que expresan estas cepas limita las alternativas
para el tratamiento oral de las ITU. Una alternativa que, por el momento,
mantiene su actividad frente a cepas productoras de diferentes familias y
tipos de BLEE es la Fosfomicina. (141) No presentando resistencia cruzada
con otros grupos de antimicrobianos, lo que convierte a Fosfomicina en una
buena alternativa para el tratamiento de la ITU comunitaria causada por

estos patégenos multirresistentes. (142)

La utilizacion de Fosfomicina, tras una revision de uso en infecciones
distintas a ITU, es sugerida como potencial alternativa para el tratamiento de
infecciones producidas por bacterias BLEE distintas a ITU, aunque seria

necesarios estudios adicionales que garantizaran la efectividad. (143)
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Cuadro 18: Resumen de alternativas terapéuticas en infecciones por

microorganismos productores de BLEE

Uil en infeccion urinara

Muy sensible al efecto indculo
Sl se usa, mejor altas dosis y combinado

Amoxiciina/clavulanico
de (-lactamasas Piperacilina/Tazobactam  Necesario estudio de sensibilidad
Cefepima
Cefoxitina

Desarrollo de mutantes de permeabilicad

Necesario estudio de sensibilidad
Probablemente, mejor amikacina

incremento reciente de la resistencia
Uso en cepas sensibles

B-tactamicos de eleccidn

imipenem

Meropenem May que vigilar aparicidn de resistencia
Ertapenem on ofros patdgenos
Tigeciclina

Fosfomicing

Mo se alecla por metalo-lactamasas
Mo co-resistencia
Probable alternativa, necesita mas éstudios

Uil en ITU de origen commitario,
Mo resistencias cruzada

Fuente: Susana Martin Clavo, M2 Trinidad Martin Cillero, Javier Liso Rubio — Tratamiento de las Infeccion producidas por Beta
Lactamasa de Espectro Extendido.

115



CAPITULO 1l

JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1. Justificacion

La aparicion de bacterias productoras de Beta-lactamasas de espectro
extendido ha constituido uno de los principales problemas de resistencia a
los antimicrobianos durante las Uultimas décadas. Estas infecciones
producidas sobre todo por Enterobacterias son un problema mundial que
incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacientes hospitalizados, asi
como la estancia hospitalaria y los costos globales; igualmente nos obligan a
manejar terapéuticas mas toxicas, costosas y de amplio espectro

antibacteriano.

Ademas, en los ultimos estudios se ha registrado que la multirresistencia ha
traspasado las barreras hospitalarias, evidenciandose en el ambito extra
hospitalario (E. coli, productora de Beta-lactamasas de espectro extendido de
adquisicion comunitaria). Esto se debe a que se han producido cambios en la
epidemiologia de la resistencia a los antimicrobianos principalmente por un
transito de patdégenos hospitalarios a centros de salud, lo que convierte estos

centros en reservorio de estos microorganismos. El aumento de la resistencia
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bacteriana, al haber traspasado el entorno hospitalario y afectar a la

comunidad, es hoy dia un problema de salud publica.

El incremento en el aislamiento de Enterobacterias productoras de BLEE,
posiblemente este relacionado con el uso generalizado de Cefalosporinas de
amplio espectro. Desde 1983, afno de aparicion de la primera cepa
productora de BLEE, estos microorganismos se han ido describiendo en
diferentes partes del mundo. La presencia de una BLEE en Enterobacterias
puede determinar falla de tratamiento en infecciones severas con
Cefalosporinas de tercera generacion, cuarta generacion y Monobactames, a

pesar de parecer sensibles por el antibiograma.

Ademas de conferir resistencia a todos los Beta-lactamicos, excepto a
Cefamicinas y Carbapenemes, los plasmidos que codifican las BLEE
contienen, con frecuencia, otros genes de resistencia para distintos
antimicrobianos, como Aminoglucésidos, tetraciclinas, que son transferidos
juntos de una cepa a otra y por razones pocos conocidas, las cepas
productoras de BLEE son mas frecuentemente resistentes a Quinolonas que
las no productoras. Todo ello determina que las opciones terapéuticas para

las infecciones causadas por bacterias que producen BLEE sean limitadas.

Han sido identificados diversos factores de riesgo para adquirir infecciones
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por BLEE en el medio intrahospitalario, los cuales son similares a los
relacionados con la adquisicion de otras infecciones nosocomiales. Entre los
mas frecuentes se encuentran: el uso de diversos antibidticos de amplio
espectro, estancia en unidades de cuidado intensivo, estancias hospitalarias
prolongadas, procedimientos invasivos como tubos endotraqueales,
catéteres, sondas, presencia de patologias concomitantes como diabetes

mellitus o insuficiencia renal cronica y la mala higiene del personal de salud.

Por lo expuesto hemos creido pertinente realizar esta investigacion con el fin
de determinar con base cientifica la prevalencia y los factores
desencadenantes para la produccidén de Escherichia coli productora de Beta-
lactamasas de espectro extendido en urocultivos, ya que tiene gran
relevancia respecto a un mejoramiento en terapias antibioticas, disminucion
de la morbilidad y mortalidad de los pacientes, asi como la estancia
hospitalaria y los costos globales. Ademas es importante que exista mayor
conocimiento por parte de los profesionales de la salud para realizar un

mejor manejo y tamizaje oportuno de los pacientes.

3.2. Problema de investigacion

¢ El aumento en la prevalencia de Escherichia Coli productora de Beta-

lactamasas de espectro extendido en infeccidon de vias urinarias tienen

118



relacion con factores de exposicion en el Hospital General de las Fuerzas

Armadas N°1 entre enero a julio del 20127
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CAPITULO IV

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. Hipétesis

El incremento de la prevalencia de Escherichia Coli productora de Beta-

lactamasa de espectro extendido en infeccion de vias urinarias tiene

asociacion con factores de exposicion en el Hospital General de las Fuerzas

Armadas N°1 entre enero a julio del 2012.

4.2. Objetivos

4.2.1. Objetivo general:

Determinar la prevalencia de Escherichia Coli productora de Beta-lactamasas
de espectro extendido en infeccion de vias urinarias y su asociacion con
factores de exposicidn en el Hospital General de las Fuerzas Armadas N°1

entre enero a julio del 2012.
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4.2.2. Objetivos especificos:

|dentificar si la prescripcion inadecuada de antibidticos, la
cateterizacion vesical durante la hospitalizacion y el antecedente de
haber estado en la unidad de cuidados intensivos son los factores de
exposicion para desarrollar Escherichia coli productora de Beta-

lactamasas de espectro extendido.

Investigar en los servicios de Urologia, Medicina Interna, UCI,
Ginecologia, Infectologia y Cirugia General si existen diferencias
respecto a la prevalencia de Escherichia coli productora de Beta-

lactamasas de espectro extendido.

Determinar si la practica de lavado de manos y el uso de preparados

en base alcohdlica tienen diferencias significativas en el personal

sanitario de los servicios estudiados.
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CAPITULO V

MATERIALES Y METODOS

5.1. Tipo de estudio

Estudio de prevalencia

5.2. Muestra

5.2.1. Universo

Todos los pacientes hospitalizados desde Enero hasta Julio del 2012 en los
servicios de Urologia, Medicina Interna, UCI, Ginecologia, Infectologia y
Cirugia General, entre los 12 a los 65 anos, en el Hospital de las Fuerzas

Armadas.

5.2.2. Tamano de la muestra:

Seleccion de la Muestra: Muestreo no Probabilistico por conveniencia
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Calculo del tamano de la muestra:
N =z p(1-p)
d2
N= tamafo de la muestra
Z= nivel de confianza= 1.96
p=0,1 (10%)*
q=1-p

d= grado de precision deseada = 0,05

N=Z2*(p-q)/d?

N= (1.96)? (10%290%)/(0.05)?
N=3.84 (0.1*0.9)/(0.0025)
N=3.84 (0.09/0.0025)

N=138 pacientes

Muestra ajustada al universo: 140

2 p de referencia obtenidos del estudio Monitoring Antimicrobial

Resistance Trends (SMART) reporta que hasta el 10% de Escherichia

coli eran productoras de BLEE.
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5.3. Criterios de inclusion y exclusion del estudio

Criterios de inclusion:

- Pacientes Hospitalizados en el Hospital General de las Fuerzas
Armadas N°1.

- Pacientes entre 12 a 65 anos cumplidos previo a su hospitalizacion.

- Pacientes que ingresen a hospitalizacion desde Enero a Julio del 2012
en los servicios de Urologia, Medicina Interna, UCI, Ginecologia,
Infectologia y Cirugia General.

- Pacientes con urocultivo positivo para E.Coli productora de
Betalactamasas de espectro extendido y no productora de Beta
lactamasas de espectro extendido.

- Pacientes hospitalizados con y sin cateterismo vesical.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que presenten urocultivo positivo para otro
microorganismo productor de Beta-lactamasas de espectro
extendido

- Pacientes con muestras para urocultivo que no cumplan las
condiciones para su valoracion en el laboratorio.

- Pacientes que no se encuentren entre las edades de 12 a 65 anos
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- Pacientes inmunodeprimidos

- Pacientes que no se encuentren hospitalizados en los servicios de

Urologia, Medicina Interna, UCI, Ginecologia, Infectologia y Cirugia

General.

5.4. Operacionalizacion de variables:

Cuadro 19: Operacionalizacion de variables

DEFINICION
CONCEPTUAL

Anos cumplidos que

VARIABLE

tiene la persona desde
la fecha de su
Edad nacimiento hasta el
momento de captacion
por la fuente de
informacién
El género puede
definirse en funcién de
caracteristicas fisicas y
psicologicas. Las
caracteristicas fisicas
incluyen: cromosomas
Género sexuales, estructura
gonadal, forma de
genitales externos o
genitales internos; y las
psicolégicas incluyen:
sexo de crianza 'y
genero sexual.
Proporcion de
individuos de un grupo
0 una poblacién que
presentan una
Prevalencia caracteristica o evento
determinado en un
momento o en un
periodo determinado.

En medicina mide la

DEFINICION
OPERACIONAL
Se considera afos

cumplidos que tiene la
persona desde la fecha
de su nacimiento hasta

el momento de
captacion por la fuente

de informacion

Se considerara género
masculino o femenino
segun el desarrollo a lo
largo de toda su vida.

Se considera la
proporcion de individuos
hospitalizados en los
servicios de Urologia,
Medicina Interna, UCI,
Ginecologia,
Infectologia y Cirugia
General del HE1, entre
12-65 anos, desde
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DIMENSI
ON

12-65

anos

INDICADOR TIPO
_ cuantit
anos ]
ativo
Femenino cuantit
Masculino ativo
Total
individuos cuantit
enfermos/total ativo
muestra

METODO
ESTADISTICO

Media,
Desviacion

Estandar

Porcentaje

Proporcion/Porce

ntaje



proporcion de persona
que en un area
geografica y periodo de
tiempo establecidos
sufren una determinada

enfermedad.

Son sustancias
producidas por otros
microorganismos o
sinteticas que poseen la
facultad de inhibir el

crecimiento o destruir

germenes Yy que tienen

actividad frente a un
gran numero de

germenes como gran
positivos y gran

negativos.
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Tetraciclinas
Fluoroquinolo
nas

Meropenem

Cefalosporina

cuantit

ativo




El sondaje o
cateterismo vesical es
una técnica que
consiste en la
introduccién aséptica
de una sonda hasta la
vejiga a través del
meato uretral, con el fin
de establecer una via
de drenaje, temporal,
permanente o
intermitente, desde la
vejiga al exterior, con
fines diagnoésticos y
terapéuticos.

Lugar donde son
ingresados los
pacientes que

necesitan de cuidados

especificos de cada

especialidad médica.

127

- Urologia
Medicina
Interna
- UCI
Ginecolo
gia
Infectolog
ia

cuantit

ativo

Cuantit
ativo




- Cirugia
General

5.5. Procedimiento de recoleccion de datos

Se seleccion6 una muestra de 140 pacientes ingresados en los servicios de
Urologia, Medicina Interna, UCI, Ginecologia, Infectologia y Cirugia General,
entre los 12 a los 65 anos, desde Enero hasta Julio del 2012, en quienes se
aislo Escherichia coli de muestras de orina recogidas cumpliendo con las
normas para su valoracion en laboratorio de Microbiologia del Hospital de las

Fuerzas Armadas.

Como estrategia de tamizaje para deteccion de bacterias productoras de
BLEE se utilizé el método de difusion de disco con Ceftazidima (30ug) mas
Ceftazidima/Acido clavulanico (30/10ug) y Cefotaxima (30ug) mas
Cefotaxima/Acido clavulanico (30/10ug), siguiendo las normas del Instituto de

estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI).
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La confirmacion de las cepas productoras de BLEE se realizdé por el medio
de la determinacion de la CMI de Ceftazidima y Cefotaxima en presencia y

ausencia de Acido clavulanico.

Adicionalmente se revisaron los expedientes médicos para obtener los datos
clinicos respectivos. Se realizé ademas una encuesta sobre conocimiento del
lavado de manos al todo el personal de salud perteneciente a los servicios
antes mencionados (140 encuestados) que incluyd: Enfermero/a, Auxiliar de
Enfermeria, Mensajero, Medico/a, Residente, Técnico/a, Estudiante de

Enfermeria, Estudiante de Medicina y Personal de Limpieza. ( Anexo 1).

5.5.1. Recoleccion de la muestra

Las muestras de urocultivos con Escherichia coli productora o no de BLEE
fueron recolectadas de la base de datos del laboratorio de Microbiologia del
hospital. De las historias clinicas de estos pacientes se recogid datos
personales, antecedentes patologicos personales como el haber estado en
una unidad de cuidados intensivos, cateterizacion durante la hospitalizacion,
antecedente de uso de antibiéticos de amplio espectro, servicio en el cual
fueron ingresados. Para la realizacion de la encuesta al personal de salud se
utilizé la encuesta elaborada por la OMS sobre conocimiento del lavado de

manos (Anexo 1).
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5.5.2. Aspectos bioéticos

Todos los procedimientos a desarrollarse en esta investigacion estaran de
acuerdo con lo estipulado en el Reglamento a la Ley Organica del Sistema
Nacional de Salud del Ecuador en su Politica Nacional de Investigacion en
Salud de su Consejo Nacional y, en la Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la Organizacion de las Naciones Unidas; esto es,
respetando en su totalidad los lineamientos basicos de: autonomia vy
responsabilidad individual, privacidad y confidencialidad, no discriminacién ni
estigmatizacion, respeto a la diversidad cultural y pluralismo existente en
nuestro pais y todos los topicos pertinentes que se encuentren relacionados
con este trabajo. La informaciéon que se obtenga sera manejada con total

discrecion y confidencialidad durante el estudio.

Los investigadores y colaboradores que pudiesen presentarse en el estudio
son personal capacitado y calificado para evitar producir perjuicio a los
participantes. Se mantendra la privacidad y confidencialidad de todos los

datos que sean obtenidos en este estudio.

5.6. Analisis de datos
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Para el estudio descriptivo los datos se presentan en media, desviacion
estandar (DE), porcentaje, numeros absolutos y prevalencia. En el estudio de
asociacion se utilizara la razon de momios de prevalencia (RMP) y Chi
cuadrado de Hanzsen y Manntel. Para las encuestas se utilizo el analisis de
la varianza (ANOVA). Consideraremos como resultado significativo una

p<0.05 aplicando el programa estadistico SPSS v19.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

6.1. Analisis descriptivo de pacientes

6.1.1. Descripcion socio demografica

6.1.1.1. Edad:

De los pacientes seleccionados para el estudio la media de edad fue 45,14
anos con una desviacion estandar (DE) de £ 16,23 afios (Grafico 21).

Grafico 21:
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Predominio de pacientes mayores a 60 aiios con una media de 45,14 afios
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6.1.1.2. Género:

De la muestra se obtuvo un predominio del género femenino con el 66.4%,
mientras que el 33.6% fueron hombres. (Grafico 22)

Grafico 22:
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Predominio del género femenino con el 66.4% sobre el masculino 33.6%

6.2. Descripcion de factores de exposicion

6.2.1. Escherichia coli productora de BLEE:

El porcentaje Escherichia coli productora de Beta-lactamasas de espectro
extendido en urocultivos fue de 33,6%. Mientras que el porcentaje de
Escherichia coli no productora de Beta-lactamasas de espectro extendido en

urocultivos fue de 66,4%. (Grafico 23)
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Grafico 23:
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Porcentaje de Escherichia coli productora de Beta-lactamasas de espectro extendido en urocultivos fue de 33,6%, y la
Escherichia coli no productora de Beta-lactamasas de espectro extendido en urocultivos fue de 66,4%.

6.2.2. Uso de antibioticos de amplio espectro:

El antecedente de uso de antibidticos de amplio espectro fue positivo en 101
pacientes (72,1%) y negativo en 39 pacientes (27,9%) (Grafico 24). Los
antibiéticos mas utilizados fueron en primer lugar las Cefalosporinas de
tercera generacion (24,3%), seguido de la Nitrofurantoina (12,1%), las
Quinolonas, los Aminoglucésidos y los inhibidores de Beta-lactamasas fueron
utilizados en el mismo porcentaje (10,7%), seguidos de las Cefalosporinas de
segunda generacion (10%), Tetraciclinas (8,6%), Sulfas (5%), Cefalosporinas
de cuarta generacion (4,3%), Macrdlidos (2,9%) y por ultimo Cefalosporinas

de primera generacion (0,7%). (Grafico 25)
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Grafico 24:

ANTIBIOTICOS DE AMPLIO ESPECTRO
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Pacientes con antecedente de uso de antibiéticos de amplio espectro fue positivo en el 72,1% y negativo en el 27,9%

Grafico 25:
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ANTECEDENTE DE USO DE ANTIBIOTICO

Los antibiéticos mas utilizados fueron las Cefalosporinas de tercera generacion con un 24,3%, seguido de la
Nitrofurantoina con el 12, 1%, las Quinolonas, los Aminoglucésidos y los inhibidores de Beta-lactamasas fueron utilizados
en el 10,7%, las Cefalosporinas de segunda generacién un 10%, Tetraciclinas 8,6%, Sulfas 5%, Cefalosporinas de cuarta
generacion 4,3%, Macroélidos 2,9% y por ultimo Cefalosporinas de primera generacion 0,7%.
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6.2.3. Cateterizacion vesical:

Se utilizé cateterismo vesical en 33 de los pacientes (23,6%), mientras que

en 107 pacientes (76,4%) no existio este antecedente. (Grafico 26)

Grafico 26:

CATETERISMO VESICAL

B CON CATETER VESICAL
B s CATETER VESICAL

Los pacientes en los que se utilizé cateterismo vesical fueron el 23,6%

6.2.4. Antecedente de haber requerido manejo en UCI:

Los pacientes que tuvieron el antecedente de haber estado en una Unidad
de cuidados intensivos (UCI) fueron 20 (14,3%) y los que no presentaron

este antecedentes fueron 120 (85,7%). (Grafico 27)
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Grafico 27:

ANTECEDENTE DE HABER REQUERIDO MANEJO EN UCI
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Los pacientes que estuvieron en UCI antes de generar una Escherichia coli productora de BLEE fueron el 14,3% y los que
no presentaron este antecedente fueron 85,7%

6.2.5. Servicio en el que ha estado hospitalizado el paciente:

El servicio al cual fueron ingresados la mayoria de pacientes fue a Medicina
interna (24,3%), seguido de Ginecologia (19,3%), Cirugia general (16,4%),

Urologia (15,7%), Infectologia (12,9%) y UCI (11,4%). (Grafico 28).
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Grafico 28:
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El servicio que presento mayor prevalencia de Escherichia coli BLEE fue Medicina Interna con un 24,3%, seguido de
Ginecologia 19,3%, Cirugia General 16,4%, Urologia 15,7%, Infectologia 12,9% y UCI 11,4%.

6.3. Prevalencia

6.3.1. Prevalencia global de E. coli BLEE en urocultivos:

La prevalencia global de Escherichia coli productora de BLEE en urocultivos
fue de 33,57%, mientras que la prevalencia de Escherichia coli BLEE positiva
expuesta a cateterismo fue de 19,28%. (Tabla 1)

Tabla 1:

UROCULTIVO CON E. COLI BLEE

- PoSTVO | NEGATVO | ToTAL

CATETERISMO
CON CATETER 27 6 33
VESICAL

SIN CATETER 20 87 107
TOTAL 47 93 140

La prevalencia global de E. coli BLEE 33,57%, prevalencia de E. coli BLEE en expuestos a cateterismo 19,28%.
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6.3.2. Prevalencia E. coli BLEE en el servicio de Medicina Interna:

La prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en urocultivos en el
servicio de Medicina interna fue de 29,41% y expuesta a cateterismo fue de

20,58%. (Tabla 2)

Tabla 2:

_ UROCULTIVO CON E. COLI BLEE EN MEDICINA INTERNA

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

7 2 9

CON

CATETERISMO

CATETER
VESICAL SIN
22 25
CATETER
TOTAL 10 24 34

La prevalencia de E. coli BLEE en el servicio de Medicina interna fue 29,41% y en expuestos a cateterismo de 20,58%

6.3.3. Prevalencia E. coli BLEE en el servicio de Ginecologia:

La prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en urocultivos en el
servicio de Ginecologia fue de 33,33% Yy expuesta a cateterismo fue de

18,51%. (Tabla 3)

Tabla 3:

_ UROCULTIVO CON E. COLI BLEE EN GINECOLOGIA

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
CON
5 2 7

CATETERISMO
VESICAL

CATETER
SIN
CATETER

TOTAL 9 18 27

La prevalencia de E. coli BLEE en el servicio de Ginecologia fue de 33,33% y expuestos a cateterismo fue 18,51%.

16 20
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6.3.4. Prevalencia E. coli BLEE en el servicio de Cirugia General:

La prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en urocultivos en el
servicio de Cirugia General fue de 39,13% y expuesta a cateterismo fue de

21,73%. (Tabla 4)

Tabla 4:

_ UROCULTIVO CON E. COLI BLEE EN CIRUGIA GENERAL

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

5

CON
CATETERISMO

CATETER
VESICAL SIN
14 18
CATETER
TOTAL 9 14 23

La prevalencia de E. coli BLEE en el servicio de Cirugia General fue de 39,135 Y en expuestos a cateterismo fue 21,73%.

6.3.5. Prevalencia E. coli BLEE en el servicio de Urologia:

La prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en urocultivos en el
servicio de Urologia fue de 40,90% Yy expuesta a cateterismo fue de 18,18%.

(Tabla 5)

Tabla 5:

_ UROCULTIVO CON E. COLI BLEE EN UROLOGIA

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

4 5

CON

CATETERISMO

CATETER
VESICAL SIN
5 12 17
CATETER
TOTAL 9 13 22

La prevalencia de E. coli BLEE en el servicio de Urologia fue de 40,9% y en expuestos a cateterismo fue 18,18%.
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6.3.6. Prevalencia E. coli BLEE en el servicio de Infectologia:

La prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en urocultivos en el
servicio de Infectologia fue de 38,88% y expuesta a cateterismo fue de

22.22%. (Tabla 6)

Tabla 6:

_ UROCULTIVO CON E. COLI BLEE EN INFECTOLOGIA

CON

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
5

4 1

CATETERISMO

CATETER
VESICAL SIN
3 10 13
CATETER
TOTAL 7 11 18

La prevalencia de E. coli BLEE en el servicio de Infectologia fue de 38,88% y en expuestos a cateterismo fue 22,22%.

6.3.7. Prevalencia E. coli BLEE en el servicio de UCI:

La prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en urocultivos en el
servicio de UCI fue de 18,75% y expuesta a cateterismo fue de 12,5%.

(Tabla 7)

Tabla 7:

_ UROCULTIVO CON E. COLI BLEE EN MEDICINA INTERNA

CON
CATETERISMO 2
CATETER
VESICAL

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
2

0

SIN
1 13 14
CATETER
TOTAL 3 13 16

La prevalencia de E. coli BLEE en el servicio de UCI fue 18,75% y en expuestos a cateterismo fue 12,5%.
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6.4. Analisis descriptivo de encuestados

6.4.1. Servicio al que pertenece el encuestado:

El servicio al cual pertenecen la mayoria de encuestados fue a Medicina
interna (24,3%), seguido de Ginecologia (19,3%), Cirugia general (16,4%),
Urologia (15,7%), Infectologia (12,9%) y UCI (11,4%). (Grafico 29).

Grafico 29:
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El servicio al cual pertenecen la mayoria de encuestados fue a Medicina interna 24,3%, seguido de Ginecologia 19,3%,
Cirugia general 16,4%, Urologia 15,7%, Infectologia 12,9% y UCI 11,4%.

6.4.2. Género del encuestado:

De la muestra de encuestados se obtuvo un predominio del género femenino

con el 52,1%, mientras que el 47,9% fueron hombres. (Grafico 30)
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Grafico 30:

GENERO DEL ENCUESTADO
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De la muestra de encuestados hubo un predominio de mujeres del 52,1%, mientras que el 47,9% fueron hombres.

6.4.3. Profesion del encuestado:

En el personal de salud quienes realizaron la encuesta existido un predominio
de residente (29,3%), seguido de médico/a (19,3%), enfermero/a (15,7%),
estudiante de medicina (15%), auxiliar de enfermeria (8,6%), estudiante de
enfermeria y personal de limpieza (4,3%), técnico/a (2,9%) y mensajero

0,7%). (Grafico 31)
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Grafico 31:

PROFESION DEL ENCUESTADO
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PROFESION DEL ENCUESTADO

Los médicos residentes tuvieron un 29,3%, seguido de médico/a 19,3%, enfermero/a 15,7%, estudiante de medicina 15%,
auxiliar de enfermeria 8,6%, estudiante de enfermeria y personal de limpieza 4,3%, técnico/a 2,9% y mensajero 0,7%

6.4.4. Uso de base alcohdlica para la higiene de las manos

Los encuestados que usan regularmente un preparado de base alcohdlica
para la higiene de las manos fueron el 37,9% mientras que el 62,1% no lo

utiliza de manera regular. (Grafico 32)
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Grafico 32:

UTILIZA PREPARADO DE BASE ALCOHOLICA
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El uso regular de un preparado de base alcohélica para la higiene de las manos fueron el 37,9% mientras que el 62,1% no lo

utiliza.

6.4.5. Conocimiento acerca de la transmisidon de microorganismos

Para los encuestados la accién de higiene de manos que previene la
transmision de microorganismos al paciente fue las manos de los
profesionales sanitarios cuando no estan limpias (47,9%), seguido del aire
que circula en el hospital (27,1%), la exposicidn de pacientes a superficies
colonizadas por gérmenes (13,6%) y el uso y manipulacién de instrumentos

de diagnadstico entre los pacientes (11,4%). (Grafico 33)
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Grafico 33:

ACCIONES QUE PREVIENEN TRANSMISION DE MICROORGANISMOS AL PCTE
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La accién de higiene de manos que previene la transmisiéon de microorganismos al paciente fue las manos de los
profesionales sanitarios cuando no estan limpias fue del 47,9%, seguido de el aire que circula en el hospital 27,1%, la
exposicion de pacientes a superficies colonizadas por gérmenes 13,6% y el uso y manipulacién de instrumentos de
diagnéstico entre los pacientes 11,4%

La accion de higiene de las manos que previene la transmision de
microoorganismos al profesional sanitario segun los encuestados fue lavarse
las manos antes de tocar al paciente (37,1%), seguido de todas las
anteriores (24,3%), lavarse las manos antes de un procedimiento limpio o
aseptico (17,1%), lavarse las manos después del contacto con el entorno
inmediato del paciente (12,9%) y lavarse las manos inmediatamente después

del riesgo de exposicion a fluidos corporales (8,6%). (Grafico 34)

146



Grafico 34:

ACCIONES QUE PREVIENEN TRANSMISION DE MICROORGANISMOS AL
PERSONAL
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Del personal encuestado se lavan las manos antes de tocar al paciente (37,1%), lavarse las manos antes de un
procedimiento limpio o aséptico (17,1%), lavarse las manos después del contacto con el entorno inmediato del paciente
(12,9%) y lavarse las manos inmediatamente después del riesgo de exposicion a fluidos corporales (8,6%).

Los encuestados respondieron que los elementos y circunstancias que
deben evitarse y se asocian con una mayor probabilidad de colonizacion de
las manos por microorganismos patdégenos son, en primer lugar, las lesiones
cutaneas (45%), todas las anteriores (27,9%), ufas largas o postizas o
pintadas (15%), uso de joyas (6,4%), uso de crema de manos (5,7%).

(Grafico 35)
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Grafico 35:

QUE ELEMENTOS DEBEN EVITARSE POR RIESGO DE COLONIZACION DE
PATOGENOS EN LAS MANOS
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Una mayor colonizacion de las manos por microorganismos patéogenos se dan por lesiones cutaneas (45%), uihas largas o
postizas o pintadas (15%), uso de joyas (6,4%), uso de crema de manos (5,7%).

6.4.6. Conocimiento acerca de la importancia del lavado de manos

La mayoria de encuestados contestd que la razéon mas importante para que
el personal de salud se lave las manos es prevenir que los pacientes
adquieran infecciones en el hospital/lUPS (50%), todas las anteriores
(29,3%), remover el sucio visible y prevenir la transferencia de bacterias del
hogar al hospital/lUPS (7,1%) y prevenir la transferencia de bacterias del

hospital/UPS al hogar (6,4%). (Grafico 36)
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Grafico 36:
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La razé6n mas importante para que el personal de salud se lave las manos es prevenir que los pacientes adquieran
infecciones en el hospital/UPS en un 50%, remover el sucio visible y prevenir la transferencia de bacterias del hogar al
hospital/UPS 7,1% y prevenir la transferencia de bacterias del hospital/UPS al hogar 6,4%.

La frecuencia con la que el personal encuestado lava sus manos antes vy
después de tocar la piel intacta del paciente fue: siempre (35,7%),

frecuentemente (32,9%) y algunas veces (31,4%). (Grafico 37)
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Grafico 37:

FRECUENCIA CON LA QUE LAVA SUS MANOS ANTES Y DESPUES DE TOCAR
LA PIEL INTACTA DEL PCTE
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La frecuencia con la que el personal encuestado lava sus manos antes y después de tocar la piel intacta del paciente fue:
siempre 35,7%, frecuentemente 32,9% y algunas veces 31,4%.

La frecuencia con la que el personal encuestado lava sus manos antes vy
después de tocar un paciente, 6 una superficie contaminada en el hospital
fue: siempre (34,3%), algunas veces (34,3%) y frecuentemente (31,4%)

(Gréfico 38)
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Grafico 38:

FRECUENCIA CON LA QUE LAVA SUS MANOS ANTES Y DESPUES DE TOCAR
A UN PCTE O SUPERFICIE CONTAMINADA
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La frecuencia con la que el personal encuestado lava sus manos antes y después de tocar un paciente, 6 una superficie
contaminada en el hospital fue: siempre 34,3%, algunas veces 34,3% y frecuentemente 31,4%.

6.4.7. Biosequridad uso de quantes

La mayoria de encuestados opinaron que se lavan las manos antes de ponerse
y después de quitarse los guantes (61,4%), pueden usar alcohol spray 6 gel
después de quitarse los guantes (16,4%), no necesitan lavarse las manos
después de quitarse los guantes (9,3%), no necesitan lavarse las manos
cuando se cambian de guantes entre un paciente y otro (8,6%) y no
necesitan lavarse las manos cuando van a usar guantes estériles (4,3%).

(Gréfico 39)
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Grafico 39:
OPINION RESPECTO AL USO DE GUANTES
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OPINION RESPECTO AL USO DE GUANTES

La mayoria de encuestados opinaron que: me lavo las manos antes de ponerme y después de quitarme los guantes (61,4%),
puedo usar alcohol spray 6 gel después de quitarme los guantes (16,4%), no necesito lavarme las manos después de
quitarme los guantes (9,3%), no necesito lavarme las manos cuando me cambio guantes entre un paciente y otro (8,6%) y
no necesito lavarme las manos cuando voy a usar guantes estériles (4,3%).

6.4.8. Causas para no lavarse las manos

La razon por la que el personal no se lava las manos antes y después de
manipular al paciente fue porque hay poco personal/ sobrecarga de trabajo
(23,6%), el tiempo es insuficiente (15,7%), las unidades de lavado de manos
estan localizadas en sitios inadecuados 6 no hay (10%), falta jabon, falta
papel toalla y no creo que sea necesario cuando solo toco la piel intacta del
paciente (9,3%), los agentes utilizados para el lavado de manos me causan

irritacion y resequedad (7.9%), el paciente debe priorizarse (6,4%), no creo
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necesario lavarme cuando vengo de mi casa (5,7%), no creo en la
efectividad del alcohol spray y no siento la necesidad cuando tengo mis

manos visiblemente limpias (1,4%). (Grafico 40)
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La razén por la que el personal no se lava las manos antes y después de manipular al paciente fue porque hay poco
personal/ sobrecarga de trabajo 23,6%, el tiempo es insuficiente 15,7%, las unidades de lavado de manos estan localizadas
en sitios inadecuados 6 no hay 10%, falta jabén, falta papel toalla y no creo que sea necesario cuando solo toco la piel
intacta del paciente 9,3%, los agentes utilizados para el lavado de manos me causan irritacion y resequedad 7.9%, el
paciente debe priorizarse 6,4%, no creo necesario lavarme cuando vengo de mi casa 5,7%, no creo en la efectividad del
alcohol spray y no siento la necesidad cuando tengo mis manos visiblemente limpias 1,4%
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6.4.9. Importancia del lavado de manos

La mayoria de encuestados consideraron que el lavado de manos es la base
principal para la prevencion y control de las infecciones intrahospitalarias
(68,6%) y que Es importante, pero no fundamental (31,4%). (Grafico 41)
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Los encuestados consideraron que el lavado de manos es la base principal para la prevencion y control de las infecciones
intrahospitalarias en un 68,6% y que es importante, pero no fundamental un 31,4%.

6.5. Estudio analitico de pacientes

6.5.1. Comparacion de prevalencia de E. coli BLEE por servicio de

hospitalizacion:

La prevalencia de E. coli BLEE por servicio fue de 29,41% en Medicina

Interna, de 33,33% en Ginecologia, de 39,13% en Cirugia General, de 40,9%
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en Urologia, de 38,88% en Infectologia y de 18,75% en UCI, sin embargo no

encontramos diferencias significativas (p=0,0641)

estudiados. (Grafico 42)

entre

los servicios
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Prevalencia Servicio/BLEE
39,13 409 3ggg
33,33
2941
18,75
\ N [ [ \
&Q/‘é{b \0@% QQ;{D’ \0@% \0@% Q()
& @co (}Q’ Qﬂo (’,90
.Q’b & N Qﬂ@
< ) &Q,QO A
© &

La prevalencia en fue de 40,9% Urologia, 39,23 Cirugia General, 38,88% Infectologia, 33,33% Ginecologia, 29,41% Medicina

Interna y del 18,75% UCI.

6.5.2. Estudio de asociacidon razon de momios de prevalencia

6.5.2.1. Relacion entre el antecedente de uso de antibidéticos de amplio

espectro vy la presencia de Escherichia coli productora de BLEE

El riesgo de prevalencia (p<0,05) de desarrollar una infeccidon urinaria por E.
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coli productora de BLEE fue de 31,78 (IC95%: 4,2-240,5) veces mayor en
pacientes con antecedente de uso de antibidticos de amplio espectro

respecto a los que no tuvieron este antecedente. (Grafico 43)
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Se evidencio que si existe una relacion entre el antecedente del uso de antibi6ticos de amplio espectro sobre todo
Cefalosporinas de tercera generacion, Tetraciclinas y Cefalosporinas de cuarta generacion con la predisposicion de
desarrollar Escherichia coli productora de BLEE

6.5.2.2. Relacion entre cateterismo vesical y Escherichia coli productora de

BLEE

El riesgo de prevalencia (p<0,05) de desarrollar una infeccion urinaria por E.
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coli productora de BLEE fue de 19,57 (IC95%: 7,13-53,7) veces mayor en
pacientes con antecedente de cateterismo vesical respecto a los que no

tuvieron este antecedente. (Grafico 44)
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El riesgo de prevalencia de desarrollar una infecciéon por Escherichia coli productora de BLEE es mayor en pacientes que
tenian como antecedente procedimientos invasivos como cateterismo vesical

6.5.2.3. Relacion entre el antecedente de haber requerido manejo en UCI v la

presencia de Escherichia coli productora de BLEE

El riesgo de prevalencia (p<0,05) de desarrollar una infeccion urinaria por E.
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coli productora de BLEE fue de 62,42 (IC95%: 7,99-487,3) veces mayor en
pacientes con antecedente de haber requerido una unidad de cuidados

intensivos respecto a los que no tuvieron este antecedente. (Grafico 45)
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Existié una mayor relacion para desarrollar Escherichia coli productora de BLEE en pacientes quienes hayan tenido
antecedentes de haber sido manejados en UCI probablemente por el uso de antibioticos de mayor espectro.

No se encontré asociacion significativa (p>0,05) con las siguientes variables:

edad, género y servicio al que pertenece el paciente.
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6.6. Estudio analitico de comparacion entre los profesionales de la
salud encuestados
Se encontro diferencia significativas (p=0,008) del médico residente respecto

al resto de profesionales en cuanto al uso de preparado de base alcohdlica.

(Grafico 46)
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La mayor parte de encuestados que utilizan un preparado de base alcohdlica es el residente seguido de médico, estudiante
de enfermeria y técnico con poca frecuencia el resto de profesionales. No utiliza un preparado de base alcohdlica el
residente seguido del médico, técnico, mensajero, auxiliar de enfermeria y con poca frecuencia el resto de profesionales.

De los resultados de las encuestas no se encontré diferencias significativas
(p>0,05) con las siguientes variables: servicio, género y profesion del
encuestado, uso de base alcohdlica para la higiene de las manos,

conocimiento acerca de la transmision de microorganismos, conocimiento
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acerca de la importancia del lavado de manos, bioseguridad uso de guantes,

causas para no lavarse las manos y la importancia del lavado de manos.
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CAPITULO VI

DISCUSION

La infeccion de vias urinarias (IVU) se define como la existencia de
microorganismos patogenos en el tracto urinario con o sin presencia de
sintomas, en sectores normalmente estériles del aparato urinario, con
respuesta inflamatoria. (12) El tracto urinario es estéril, salvo el sector distal
de la uretra, que se encuentra colonizado por bacterias procedentes de piel y

perineo adyacentes. El agente mas frecuente es Escherichia coli. (22)

La resistencia bacteriana se define como la capacidad de un microorganismo
para crecer en presencia de un antimicrobiano a dosis terapéuticas. (74) La
aparicion de bacterias productoras de Beta-lactamasas de espectro
extendido ha constituido uno de los principales problemas de resistencia a

los antimicrobianos durante las ultimas décadas. (80)

Estas infecciones producidas sobre todo por Enterobacterias son un
problema mundial que incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacientes
hospitalizados, asi como la estancia hospitalaria y los costos globales;
igualmente nos obligan a manejar terapéuticas mas toxicas, costosas y de

amplio espectro antibacteriano. (82)
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Las infecciones por microorganismos productores de BLEE son en su
mayoria de origen nosocomial pero se ha observado su aparicion en la

comunidad. (10-122)

Las Beta-lactamasas son enzimas producidas con frecuencia en
Enterobacterias que representan un grupo heterogéneo de enzimas con gran

relevancia en el aspecto clinico, terapéutico y epidemioldgico. (98-99)

Es de vital importancia que se logre la identificacion de bacterias que, con
mayor frecuencia, son productoras de Beta-lactamasas de espectro
extendido como E. coli en los centros de salud y sobre todo en hospitales en

donde los pacientes son mas vulnerables. (120)

El presente trabajo busco determinar la prevalencia y los factores asociados
al desarrollo de Escherichia coli productora de Beta-lactamasas de espectro
extendido en pacientes ingresados en el Hospital General de las Fuerzas
Armadas, en el periodo comprendido desde Enero hasta Julio del 2012, ya
que los pacientes hospitalizados tienen una mayor predisposicion a generar

bacterias resistentes y una mayor exposicion a las mismas.

El Hospital de las Fuerzas Armadas HG1 es un hospital publico que brinda

atencion a personal militar y particular, que cuenta con 1210 camas para

162



hospitalizacion, 15 camas en la UCI, 11 Camas en neonatologia. Atiende
mensualmente alrededor de 800 pacientes diarios en promedio en consulta
externa, 20 camas para pacientes en emergencia, y un indice ocupacional de

89 % en hospitalizacion.

En nuestro estudio se incluyd pacientes hospitalizados, y al ser un disefio
retrospectivo plantea dificultades al momento de considerar el conjunto total
de pacientes, ademas de que fueron evaluados a través de historias clinicas
con sus respectivos antecedentes y los resultados obtenidos en el laboratorio

del hospital.

En esta investigacion el grupo etario con mayor porcentaje de Escherichia
coli productora de BLEE fue de 60 afos con un promedio de 45 afos. Esto
se podria explicar ya que las personas de mayor edad presentan mayor
numero de comorbilidades, lo cual representa mas dias de hospitalizacion y
mayor exposicion a factores de riesgo como el uso de antibidticos de amplio

espectro.

Ademas existio un predominio del género femenino con el 66.4%, respecto al
masculino 33.4% probablemente debido a que las infecciones del tracto
urinario son mas frecuentes en las mujeres, con una frecuencia estimada de

0,5 a 0,7 infecciones por aio debido principalmente a factores anatémicos.
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Se ha reportado que las bacterias productoras de BLEE fueron mas
prevalentes en América Latina (45.4%), seguidos por la region Pacifica
(24.6%), Estados Unidos (7,6%), Europa (22.6%) y Canada (4.9%), lo que

indica la importancia mundial de este problema. (77)

Epidemiologicamente en Ecuador se reporto una prevalencia de 27%. En un
estudio realizado en el Hospital VozAndes Quito desde 1 enero del 2005
hasta el 31 de diciembre del 2009, se reportd6 una prevalencia de
microorganismos productores de BLEE del 3%, de los microrganismos
productores de BLEE el 33.8% fueron aislados en orina. El microrganismo
mas frecuente aislado en orina fue E.coli productora de BLEE en el
89.5%.(153) Otros reportes generados en América Latina obtuvieron una
prevalencia en Argentina del 5%, Brasil 12%, Chile 22%, Colombia 27%,

Uruguay 7% y Venezuela 32%. (76-77)

En esta investigacion se obtuvo una prevalencia global de Escherichia coli
productora de BLEE en urocultivos de 33,57% lo que nos indica que existe
un aumento en la produccion de estas cepas en comparacion con otros
estudios y que como se ha concluido en varios de estos existe una gran
variacion de la prevalencia entre una region y otra por lo que no se ha podido
establecer valores estables, sin embargo, la mayoria de estudios concuerdan

en que la prevalencia de bacterias productoras de BLEE esta en aumento en
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todas las regiones. (80-81-91-92-93-94)

En el Ecuador tenemos una prevalencia muy elevada respecto a bacterias
generadoras de Beta-lactamasas de espectro extendido, y deberiamos
preguntarnos si en realidad estamos actuando de forma correcta frente a
patologias que si no son resueltas adecuadamente acarrean complicaciones

para nuestros pacientes.

Se han descrito multiples factores asociados a la produccion de infecciones
por bacterias productoras de BLEE (118), por lo que en nuestra investigacion
incluimos como objetivo determinar si existen factores predisponentes para
presentar urocultivos positivos para E. coli BLEE. Los factores de riesgo para
adquirir una infeccién debida a una bacteria productora de una BLEE son
similares a los relacionados con la adquisicibn de otras infecciones

nosocomiales, son multiples y difieren segun los estudios. (120-121-122)

Uno de los principales factores considerados como predisponentes para la
infeccion por bacterias productoras de BLEE es el uso excesivo de
antimicrobianos, fundamentalmente Cefalosporinas de tercera generacion,
aunque también se ha implicado el uso de Aztreonam, Fluoroquinolonas,
Aminoglucosidos, Cotrimazol y Metronidazol. (118) Los principales

determinantes para la seleccion y la diseminacion de cepas productoras de
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BLEE son la duracidon y el espectro de la antibioticoterapia recibida

previamente por los pacientes. (118-120)

Los resultados obtenidos en esta investigacion reportaron que el antecedente
de uso de antibidticos de amplio espectro fue positivo en 72,1% y negativo
27,9%. De estos, los antibioticos mas utilizados fueron en primer lugar las
Cefalosporinas de tercera generacion (24,3%), seguido de la Nitrofurantoina
(12,1%), las Quinolonas, los Aminoglucésidos y los inhibidores de Beta-
lactamasas fueron utilizados en el mismo porcentaje (10,7%), seguidos de
las Cefalosporinas de segunda generacion (10%), Tetraciclinas (8,6%),
Sulfas (5%), Cefalosporinas de cuarta generacion (4,3%), Macrolidos (2,9%)
y por ultimo Cefalosporinas de primera generacion (0,7%). Ademas se
evidencido que existe un mayor riesgo de prevalencia de desarrollar una
infeccion urinaria por E. coli productora de BLEE en pacientes con
antecedente de uso de antibi6ticos de amplio espectro respecto a los que no

fuvieron este antecedente.

Por lo tanto nuestros resultados concuerdan con otras investigaciones como
el estudio llamando “Caracteristicas clinicas y frecuencia de Beta-lactamasas
de espectro extendido en aislamientos de Enterobacterias causantes de VU
de origen comunitario” realizado por Calbo y colaboradores, en el cual se

encontro una asociacion con Cefalosporinas de tercera generacion y
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generaciones de Beta-lactamasas de espectro extendido debido a la gran
exposicion a ellas, a mas de referir el uso previo de Cefuroxima como el
unico antibidtico fuertemente asociado a produccién de Beta-lactamasas de
espectro extendido por E. coli en infecciones adquiridas en la comunidad.

(145)

El uso de Aminoglucosidos también se ha descrito como factor de riesgo
como lo reporta el estudio de Duerink y colaboradores denominado “Factores
asociados a la infeccion por Escherichia coli y Klebsiella spp. productoras de
Beta-lactamasas de espectro extendido” plantea que el uso previo de
antibidticos de amplio espectro es el mas importante factor asociado a
resistencia de Escherichia coli en infecciones intrahospitalarias como
adquiridas en la comunidad, y coincidimos teniendo en cuenta nuestros

resultados y evaluando los porcentajes. (146)

Los procedimientos invasivos como cateterizacion urinaria, arterial, catéter
venoso central, tubo de gastrostomia o yeyunostomia, ventilacion asistida,
entre otros, son factores predisponentes para infeccion por una bacteria

productora de BLEE que se presentan frecuentemente. (118)

En una unidad de cuidados intensivos, en donde la incidencia de infecciones

producidas por Enterobacterias productoras de BLEE es endémica, se
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estudiaron los factores de riesgo a través de cultivos semanales de diversos
sitios en todos los pacientes. Los factores de riesgo independientes que se

encontraron en este estudio incluyeron cateterizacion urinaria y arterial. (120)

El estudio realizado por Rodriguez Bano y colaboradores refiere al uso de
sonda urinaria y la administracion previa de antibidticos como Cefalosporinas
de tercera generacion son causa de infeccion de Escherichia coli productora

de Beta-lactamasas de espectro extendido. (121)

Respecto al uso de cateterismo vesical encontramos que un 23,6% de los
pacientes con Escherichia coli productora de BLEE habian tenido como
antecedente en uso de sonda vesical y que ademas estos pacientes tuvieron
un mayor riesgo de prevalencia de presentar ITU por E. coli BLEE. Es
probable que este factor predispone para la infeccion por E. coli productora
de BLEE ya que al ser un método invasivo debe ser estrictamente manejado
con las medidas asépticas adecuadas, de lo contrario, “ayuda” a que las

bacterias colonicen con mayor facilidad en tracto urinario estéril.

Se ha reportado que otro de los principales factores de riesgo para adquirir
una infeccion por una bacteria productora de BLEE es el antecedente de
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos como se evidencia en varias

investigaciones como se demuestra en un estudio de bacteremias
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provocadas por K. pneumoniae y E. coli resistentes a Ceftazidima, en el que
se encontrdo que éstas afectaban mas frecuentemente a pacientes

hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos. (120)

Ademas este factor se encuentra intimamente relacionado con varios
factores desencadenantes, ya que los pacientes que se encuentran
hospitalizados en UCI| son pacientes que por lo general tienen varias
enfermedades de base debilitantes, son pacientes de mayor edad y estan
expuestos a procedimientos invasivos, antibioticos de amplio espectro y
permanencia prolongada como lo demuestran Ortega y colaboradores
quienes concuerdan que la duracion de la hospitalizacion en una sala o en
una Unidad de Cuidados Intensivos es uno de los principales factores de
riesgo, ya que esta permanencia prolongada se relaciona con una
enfermedad de base severa, mas procedimientos invasivos y mayor tiempo

con multiples antibidticos. (118)

Es por esto que en nuestra investigacion se determind ademas la prevalencia
de Escherichia coli productora de Beta-lactamasas de espectro extendido en
cada servicio de hospitalizacion de nuestros pacientes, obteniendose como
resultados la mayor prevalencia en el servicio de Urologia del 40,9%,
seguido del 39,23% en Cirugia General, 38,88% en Infectologia, 33,33% en

Ginecologia, 29,41% en Medicina Interna y del 18,75% en UCI, sin embargo,
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no encontramos diferencias significativas entre los servicios estudiados.

Por lo tanto no se demostré que exista mayor prevalencia en el servicio de
UCI como coinciden los estudios citados anteriormente (118) (120),
probablemente esto se deba al porcentaje de pacientes que se seleccioné
por cada servicio, ya que el servicio al cual fueron ingresados la mayoria de
pacientes fue a Medicina interna (24,3%), seguido de Ginecologia (19,3%),
Cirugia general (16,4%), Urologia (15,7%), Infectologia (12,9%) y UCI

(11,4%).

Si logramos demostrar que existe un mayor riesgo de prevalencia de
desarrollar una infeccién urinaria por E. coli productora de BLEE en
pacientes con antecedente de haber requerido una Unidad de Cuidados

Intensivos.

La evidencia actual sugiere que el transporte transitorio de estas cepas
productoras de BLEE por medio de las manos del personal de salud es uno
de los medios mas importantes de transferencia de un paciente a otro como
se reporta en un estudio en el que la cepas aisladas genotipicamente en los
pacientes infectados con BLEE fueron idénticas a las cepas de las manos
del personal de salud. También se demostré que estas bacterias se pueden

eliminar por medio de lavado de manos con Clorhexidina o preparados de
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base alcohdlica. (123)

Por esta razon en nuestra investigacion incluimos una encuesta que se
realizd a todo personal de salud de los servicios a los que pertenecieron los
pacientes para evaluar el conocimiento acerca del lavado de manos, ya que
nuestro objetivo fue determinar si existen diferencias entre los profesionales

con respecto al lavado de manos y al uso de preparados de base alcohdlica.

Se obtuvo diferencias significativas del meédico residente respecto al resto de
profesionales en cuanto al uso de preparado de base alcohdlica,
obteniéndose que los médicos residentes son los que mas utilizan un
preparado de base alcohdlica seguido del médico, estudiante de enfermeria

y técnico y con poca frecuencia lo utilizan el resto de profesionales.

Respeto a la higiene de manos, el estudio comparativo del lavado higiénico y
el uso de soluciones alcohodlicas realizado por Aroca Palencia y
colaboradores coincidimos en que existe un mayor uso de base alcohdlica
frente al lavado de manos por parte de meédicos tratantes y residentes, y que
esto ha generado una disminucidn del recuento bacteriano en los cultivos
tomados de los mismos. (149) Por otro lado, en la investigacion realizada por

Pena-Rodriguez y colaboradores menciona que la practica del lavado de
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manos en los servicios es bajo y se asocia a cultivos de las manos altamente

positivos con gérmenes patdgenos. (150)

En el estudio de Ruiz-Delgado y Zabalza respeto a la eficacia del lavado de
manos con solucion de base alcohdlica versus el lavado de manos estandar
con jabon antiséptico, determinaron que tras la higiene de las manos la
reduccion en el recuento bacteriologico fue mas elevada en el grupo del
frotado con alcohol, respeto al lavado de manos con jabdn antiséptico (151),
lo cual concuerda con el resultado obtenido en nuestra investigacion a favor

de los médicos residentes acerca del uso de preparados de base alcohdlica.

La revista Lancet publicé un estudio denominado “Effectiveness of a hospital
wide programme to improve compliance with hand hygiene” el cual dio varias
recomendaciones para evitar la transmisiéon de infecciones como: evitar las
lesiones cutaneas, ufas postizas y joyas, lo cual es valido también para
evitar infecciones producidas por bacterias productoras de BLEE como E.
coli, ya que los factores de riesgo son similares a las demas patologias

infecciosas. (152)

El profesionales de la salud deben tener total conocimiento y estar
adecuadamente instruidos sobre las diversas formas de probable

contaminacion entre pacientes y personal médico para que se tomen las
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medidas necesarias en los hospitales y centros de salud y de esta manera
evitar la transmision de bacterias productoras de Beta-lactamasas de
espectro extendido por medio de las manos de los mismos, ya que esta es

considerada un factor predisponente. (150)

Nuestra hipotesis fue que el incremento de la prevalencia de Escherichia Coli
productora de Betalactamasas de espectro extendido en infeccion de vias
urinarias tiene asociacion con factores de exposicion, y definitivamente los
confirmamos, y estos factores de riesgo son el uso de antibidticos de amplio
espectro, especialmente el uso de Cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, respecto a este mecanismo de resistencia se produce porque en
presencia de antibidtico, las transpeptidasas hidrolizan el enlace amida del
anillo Beta-lactamico y se forma un éster estable entre el compuesto
hidrolizado y un grupo hidroxilo de la serina del sitio activo de la enzima. Con
ello se inhibe la transpeptidacion, se desestabiliza la pared celular y
finalmente se produce la lisis bacteriana mediada por autolisinas (esto frente
a una bacteria que no posee resistencia frente a antibioticos). (10) Cuando
ya existe la produccion de Beta-lactamasas, esta se transmite genéticamente
unas a otras a través de plasmidos. La transmision plasmidica tiene la
capacidad para hidrolizar Cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, por

lo tanto un mal uso de antibidticos de amplio espectro contribuye a que se
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desarrolle Escherichia coli productora de Beta-lactamasas de espectro

extendido. (10-11)

Otro factor de riesgo que encontramos fue el uso de cateterismo vesical, ya
que, si el paciente se encuentra en un medio contaminado por Escherichia
coli productora de Beta-lactamasas de espectro extendio, al utilizar un
meétodo invasivo sin un manejo estricto de las medidas asépticas adecuadas,
se favorecera la colonizacion del tracto urinario estéril por este tipo de

bacterias. (11-12-13)

Demostramos también que el antecedente de haber requerido manejo en
una Unidad de Cuidados Intensivos fue factor predisponente para generar
Escherichia coli productora de Betalactamasas de espectro extendido, ya
que en esta unidad se manejan varios procedimientos invasivos, ademas
existe mayor frecuencia en el uso de antibidticos de amplio espectro y a
menudo también porque son usados multiples antibioticos por prolongados
periodos de tiempo (estancias prolongadas) para tratar infecciones altamente
agresivas que contribuyen a la generacion de Beta-lactamasas de amplio
espectro como ya lo mencionamos anteriormente y adicionalmente en esta
area de los hospitales hay mayor numero de pacientes con patologias
infecciosas por lo que aumenta la probabilidad de contaminar a otros

pacientes. (2)
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Las limitaciones de nuestra investigacion se presentaron al momento de
analizar los posibles factores desencadenantes para presentar VU con
Escherichia coli productora de BLEE, ya que fue necesario recurrir a las
historias clinicas de los pacientes en las que probablemente los datos
previamente recolectados no fueron completamente correctos por olvido del
paciente, dandose a lugar un sesgo de memoria (recall biass). Ademas, al
momento de realizar las encuestas al personal de salud, no se logré un
seguimiento estricto del personal médico ni se realizd la encuesta
estrictamente al personal encargado de cada paciente, y por tanto no se
pudo comprobar que el lavado de manos inadecuado es factor predisponente

en este estudio probablemente por un sesgo de procedimientos. (147)

Adicionalmente debemos mencionar que segun el CDC se recomienda el
aislamiento de pacientes con cepas productoras de Beta-lactamasas de
espectro extendido, en este caso se deberia tomar en cuenta ya que los
pacientes que presentaron cepas de Escherichia coli productora de BLEE se
encontraban en las mismas salas que pacientes que no lo presentaban. Es
imperativo tomar en cuenta esta sugerencia para el bienestar de los

pacientes y por supuesto del personal de salud. (148)

La experiencia clinica documentada indica que las opciones terapéuticas

para Escherichia coli productora de Beta-lactamasas de espectro extendido
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se limitan a Carbapenemes y Amikacina, por lo tanto es imperativo que
hagamos algo en contra de la mala prescripcion antibiotica y del abuso de los
mismos para evitar que la prevalencia de E. coli productora de BLEE siga
aumentando. (10) Por consiguiente, un mejor manejo y adecuado tratamiento
de los pacientes dependera de un correcto aislamiento de las Escherichia
coli productoras de Beta-lactamasas de espectro extendido y de el pleno

conocimiento de esta bacteria.
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CAPITULO VIII

RECOMENDACIONES

Dentro de los cambios y mutaciones que se han presentado a lo largo de los

anos en la Escherichia coli y la produccion de BLEE, debemos considerar

que:

8.1.

8.2.

8.3.

En los laboratorios de microbiologia se deberia investigar vy
estudiar la presencia de Escherichia coli productora de BLEE,
independientemente del cuadro clinico del paciente, del
tratamiento al que haya sido sometido o a los procesos
diagnosticos que hayan sido necesarios para determinar el origen
de la infeccion, asi como también de otras bacterias que son
frecuentemente productoras de BLEE.

Instruir al personal sanitario para que tengan los suficientes
conocimientos para identificar y combatir efectivamente una
infeccidn causada por bacterias productoras de BLEE.

Lograr que en cada centro de salud exista un area que investigue
adecuadamente una bacteria productora de BLEE, esto a mas de
disminuir costos generaria bienestar en salud de todos y cada uno

de nuestros pacientes.
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8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

8.8.

8.9.

Como personal de salud actualizarnos sobre los tratamientos que
debemos utilizar frente a una infeccion de vias urinarias, teniendo
en cuenta que un tratamiento efectivo y eficaz, seria el mas
adecuado para la salud de los pacientes.

Evitar el uso de Cefalosporinas de tercera generacion, sabiendo
que son uno de los principales generadores de Beta-lactamasas de
espectro extendido, y sustituyéndolas por medicamentos que no
condicionen este aparecimiento.

Instruir al personal de salud sobre un adecuado lavado de manos y
seguimiento estricto de normas de bioseguridad para mejorar la
atencion a los pacientes y evitar la contaminacion de los mismos
con infecciones transmisibles a través de medios fisicos.

Al saber que la Escherichia coli productora de BLEE es una
bacteria multiresistente, consideramos de suma importancia que
los pacientes que se encuentren con este tipo de infecciones sean
aislados para poder evitar que estas bacterias se diseminen.

Evitar los procedimientos diagnosticos invasivos a menos que sean
absolutamente necesario, porque ayudan a que bacterias
multiresistentes colonicen tractos y vias que normalmente deben
ser esteriles.

Al tratar una bacteria como es Escherichia coli productora de

BLEE, las opciones terapéuticas son muy limitadas, y esta en
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nosotros como personal de salud, estar capacitados y tomar
conciencia de la importancia de un manejo efectivo de estos

microorganismos
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

La prevalencia global de Escherichia Coli productora de Beta-lactamasas de

espectro extendido en infeccion de vias urinarias fue de 33.6%.

Los factores de exposicion en el Hospital de las Fuerzas Armadas N°1 que
incrementan la prevalencia de Escherichia coli productora de Beta-
lactamasas de espectro extendido fueron: el uso de antibidticos de amplio
espectro como Cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, el uso de
cateterismo vesical principalmente y el antecedente de estancia en la Unidad

de Cuidados Intensivos.

No se encontro diferencias significativas de prevalencia de Escherichia coli

productora de Beta-lactamasas de espectro extendido entre los servicios

estudiados.

No se determind diferencias significativas respecto a la practica de lavado de

manos entre los profesionales.
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Los médicos residentes son los que mas utilizan un preparado de base

alcohdlica respecto al resto de profesionales.
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Anexo 1: Encuesta al personal de salud sobre conocimiento del lavado de
manos

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
FACULTAD DE MEDICINA

ENCUESTA PARA IDENTIFICAR FACTORES DE EXPOSICION PARA
ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE BETA LACTAMASAS DE
ESPECTRO EXTENDIDO, LA CUAL SE BASARA EN MEDIDAS DE

HIGIENE DURANTE EL MANEJO DE PACIENTES

Esta informacion es confidencial y sera usada para identificar los factores
que influyen en el cumplimiento de medidas de higiene, con el fin de mejorar
esta practica en el HG-1, y obtener datos para identificar factores de riesgo.
Por favor sea honesto(a) en sus respuestas, asegurese de contestar todas
las preguntas.

1.- Servicio: Urologia
Medicina Interna
UCl
Ginecologia
Infectologia
Cirugia General

2.- Sexo Masculino Femenino

3.- Profesién: Enfermero/a
Auxiliar de Enfermeria
Mensajero
Medico/a
Residente
Técnico/a
Estudiante de Enfermeria
Estudiante de Medicina
Personal de Limpieza
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4.- ;Utiliza regularmente un preparado de base alcohdlica para la
higiene de las manos?

Si No

5.- ¢Segun usted cual de las siguientes acciones de higiene de las
manos previene la transmision de microorganismos al paciente?

oo o

Las manos de los profesionales sanitarios cuando no estan limpias

El aire que circula en el hospital

La exposicion de pacientes a superficies colonizadas por gérmenes
Uso y manipulacion de instrumentos de diagndstico entre los
pacientes

6.- ¢Segun usted cual de las siguientes acciones de higiene de las
manos previene la transmision de microoorganismos al profesional
sanitario?

o

Lavarse las manos antes de tocar al paciente

Lavarse las manos inmediatamente después del riesgo de exposicion
a fluidos corporales

Lavarse las manos después del contacto con el entorno inmediato del
paciente

Lavarse las manos antes de un procedimiento limpio o aséptico

Todas las anteriores

Ninguna de las anteriores

7.- ¢ Segun usted cuales de los siguientes elementos o circunstancias
deben evitarse, puesto que se asocian con una mayor probabilidad de
colonizacion de las manos por microorganismos patégenos?

-0 Q00T

Uso de joyas

Lesiones cutaneas

Unas largas o postizas o pintadas
Uso de crema de manos

Todos los anteriores

Ninguno de los anteriores
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8.- La razén mas importante para que el personal de salud se lave las
manos es:

-0 Q0T

Remover el sucio visible

Prevenir la transferencia de bacterias del hogar al hospital/UPS
Prevenir la transferencia de bacterias del hospital/UPS al hogar
Prevenir que los pacientes adquieran infecciones en el hospital/UPS
Todas las anteriores

Ninguna de las anteriores

9.- ¢ Con qué frecuencia lava sus manos antes y después de tocar la piel
intacta del paciente?; por ejemplo cuando toma el pulso 6 mide la
presion arterial.

Qoo

Siempre
Frecuentemente
Algunas veces
Nunca

10.- ;,Con qué frecuencia lava sus manos antes y después de tocar un
paciente, 6 una superficie contaminada en el hospital?

oo oo

Siempre
Frecuentemente
Algunas veces
Nunca

11.- ¢, Cual es su opinidn respecto al uso de guantes?

oo oo

No necesito lavarme las manos cuando voy a usar guantes estériles
No necesito lavarme las manos después de quitarme los guantes
Puedo usar alcohol spray ¢ gel después de quitarme los guantes

Me lavo las manos antes de ponerme y después de quitarme los
guantes

No necesito lavarme las manos cuando me cambio guantes entre un
paciente y otro.
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12.- Marque la razén por la que usted no se lava las manos antes y
después de manipular un paciente.

a.

=3

e —
. =

S@ "o oo

Los agentes utilizados para el lavado de manos me causan irritacion y
resequedad

Las unidades de lavado de manos estan localizadas en sitios
inadecuados 6 no hay

Falta jabon

Falta papel toalla

El tiempo es insuficiente

Poco personal/ sobrecarga de trabajo

El paciente debe priorizarse

No creo en la efectividad del alcohol spray

No siento la necesidad cuando tengo mis manos visiblemente limpias
No creo que sea necesario cuando solo toco la piel intacta del
paciente

NoO creo necesario lavarme cuando vengo de mi casa

13.- Dentro de las medidas de prevencién y control de infecciones,
usted considera que el lavado de manos es:

a.
b.

Poco importante

Es importante, pero no fundamental

Es la base principal para la prevencion y control de las infecciones
intrahospitalarias

No tiene ninguna importancia

Anexo 2: Frecuencia de edad de los pacientes

EDAD DEL PACIENTE

N Validos 140

Perdidos 0
Media 4514
Mediana 48,00
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Moda
Desv. tip.

Varianza

65
16,238

263,672

Anexo 3: Frecuencia del género de los pacientes

GENERO
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos M 47 33,6 33,6 33,6
F 93 66,4 66,4 100,0
Total 140 100,0 100,0
Anexo 4: Frecuencia de antibidticos de amplio espectro
ANTIBIOTICOS DE AMPLIO ESPECTRO
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos SI 101 72,1 72,1 72,1
NO 39 27,9 27,9 100,0
Total 140 100,0 100,0
Anexo 5: Frecuencia de antecedente de uso de antibiotico
ANTECEDENTE DE USO DE ANTIBIOTICO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos CEFALOSPORINA DE 1 7 7 7
PRIMERA GENERACION
CEFALOSPORINA DE 14 10,0 10,0 10,7
SEGUNDA GENERACION
CEFALOSPORINAS DE 34 24,3 24,3 35,0
TERCERA GENERACION
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TETRACICLINAS 12 8,6 8,6 43,6
QUINOLONAS 15 10,7 10,7 54,3
AMINOGLUCOSIDOS 15 10,7 10,7 65,0
MACROLIDOS 4 2,9 2,9 67,9
INHIBIDORES DE 15 10,7 10,7 78,6
BETALACTAMASAS
SULFAS 7 5,0 5,0 83,6
NITROFURANTOINA 17 12,1 12,1 95,7
CEFALOSPORINAS DE 6 4,3 4,3 100,0
CUARTA GENERACION
Total 140 100,0 100,0
Anexo 6: Frecuencia de cateterismo vesical
CATETERISMO VESICAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos CON CATETER VESICAL 33 23,6 23,6 23,6
SIN CATETER VESICAL 107 76,4 76,4 100,0
Total 140 100,0 100,0

Anexo 7: Frecuencia de antecedente de haber requerido manejo en UCI

ANTECEDENTE DE HABER REQUERIDO MANEJO EN UCI

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Sl 20 14,3 14,3 14,3
NO 120 85,7 85,7 100,0
Total 140 100,0 100,0
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Anexo 8: Frecuencia del servicio en el que estuvo hospitalizado el paciente

SERVICIO EN EL QUE ESTUVO HOSPITALIZADO EL PACIENTE

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos UROLOGIA 22 15,7 15,7 15,7
MEDICINA INTERNA 34 243 24,3 40,0
UCl 16 11,4 11,4 51,4
GINECOLOGIA 27 19,3 19,3 70,7
INFECTOLOGIA 18 12,9 12,9 83,6
CIRUGIA GENERAL 23 16,4 16,4 100,0
Total 140 100,0 100,0
Anexo 9: Frecuencia del servicio al que pertenece el paciente
SERVICIO AL QUE PERTENECE EL ENCUESTADO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos UROLOGIA 22 15,7 15,7 15,7
MEDICINA INTERNA 34 24,3 24,3 40,0
UcCl 16 11,4 11,4 51,4
GINECOLOGIA 27 19,3 19,3 70,7
INFECTOLOGIA 18 12,9 12,9 83,6
CIRUGIA GENERAL 23 16,4 16,4 100,0
Total 140 100,0 100,0
Anexo 10: Frecuencia del género del encuestado
GENERO DEL ENCUESTADO
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos M 67 47,9 47,9 47,9
F 73 52,1 52,1 100,0
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Total

140

100,0

100,0

Anexo 11: Frecuencia de la profesion del encuestado

PROFESION DEL ENCUESTADO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Vélidos ENFERMERO 22 15,7 15,7 15,7
AUXILIAR DE 12 8,6 8,6 24,3
ENFERMERIA
MENSAJERO 1 Ve Ve 25,0
MEDICO/A 27 19,3 19,3 443
RESIDENTE 41 29,3 29,3 73,6
TECNICO/A 4 2,9 2,9 76,4
ESTUDIANTE DE 6 4,3 4,3 80,7
ENFERMERIA
ESTUDIANTE DE 21 15,0 15,0 95,7
MEDICINA
PERSONAL DE LIMPIEZA 6 4,3 4,3 100,0
Total 140 100,0 100,0

Anexo 12: Frecuencia de uso de preparado de base alcoholica
UTILIZA PREPARADO DE BASE ALCOHOLICA
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Sl 53 37,9 37,9 37,9
NO 87 62,1 62,1 100,0
Total 140 100,0 100,0
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Anexo 13: Frecuencia de acciones que previenen transmision de MO al

paciente

ACCIONES QUE PREVIENEN TRANSMISION DE MICROORGANISMOS AL PCTE

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

valido

Porcentaje

acumulado

Validos

LAS MANOS DE LOS
PROFESIONALES
SANITARIOS CUANDO
NO ESTAN LIMPIAS

EL AIRE QUE CIRCULA
EN EL HOSPITAL

LA EXPOSICION DE
PCTES A SUPERFICIES
COLONIZADAS POR
GERMENES

USO Y MANIPULACION
DE INSTRUMENTOS DE
DIAGNOSTICO ENTRE
LOS PCTES

Total

67

38

19

16

140

47,9

271

13,6

11,4

100,0

47,9

271

13,6

11,4

100,0

47,9

75,0

88,6

100,0

Anexo 14: Frecuencia de acciones que previenen transmision de MO

personal

ACCIONES QUE PREVIENEN TRANSMISION DE MICROORGANISMOS AL PERSONAL
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Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos LAVARSE LAS MANOS 52 371 37,1 37,1
ANTES DE TOCAR AL
PCTE
LAVARSE LAS MANOS 12 8,6 8,6 45,7
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INMEDIATAMENTE
DESPUES DEL RIESGO
DE EXPOSISCION A

FLUIDOS CORPORALES

LAVARSE LAS MANOS
DESPUES DEL
CONTACTO CON EL
ENTORNO INMEDIATO
DEL PCTE

LAVARSE LAS MANOS
ANTES DE UN
PROCEDIMIENTO LIMPIO
O ASEPTICO

TODAS LAS ANTERIORES

Total

18

24

34

140

12,9

17,1

24,3
100,0

12,9

17,1

24,3
100,0

58,6

75,7

100,0

Anexo 15: Frecuencia de elementos que deben evitarse por riesgo de

colonizacion de patdgenos en las manos

QUE ELEMENTOS DEBEN EVITARSE POR RIESGO DE COLONIZACION DE PATOGENOS EN LAS

MANOS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos USO DE JOYAS 9 6,4 6,4 6,4
LESIONES CUTANEAS 63 45,0 45,0 51,4
UNAS LARGAS, POSTIZAS 21 15,0 15,0 66,4
O PINTADAS
USO DE CREMA EN 8 57 57 72,1
MANOS
TODOS LOS ANTERIORES 39 27,9 27,9 100,0
Total 140 100,0 100,0
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Anexo 16: Frecuencia de razon mas importante para que el personal de

salud se lave las manos

RAZON MAS IMPORTANTE PARA QUE EL PERSONAL DE SALUD SE LAVE LAS MANOS

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

valido

Porcentaje

acumulado

Validos

REMOVER EL SUCIO
VISIBLE

PREVENIR LA
TRANSFERENCIA DE
BACTERIAS DEL HOGAR
AL HOSPITAL/UPS

PREVENIR LA
TRANSFERENCIA DE
BACTERIAS DEL
HOSPITAL/UPS AL
HOGAR

PREVENIR QUE LOS
PCTES ADQUIERAN
INFECCIONES EN EL
HOSPITAL/UPS

TODAS LAS ANTERIORES

Total

10

10

70

41

140

7,1

7,1

6.4

50,0

29,3

100,0

7,1

7,1

6,4

50,0

29,3
100,0

7,1

14,3

20,7

70,7

100,0

Anexo 17: Frecuencia con la que se lava las manos antes y después de

tocar la piel intacta del paciente

FRECUENCIA CON LA QUE LAVA SUS MANOS ANTES Y DESPUES DE TOCAR LA PIEL INTACTA
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DEL PCTE
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos SIEMPRE 50 35,7 35,7 35,7
FRECUENTEMENTE 46 32,9 32,9 68,6




ALGUNAS VECES

Total

44
140

31,4
100,0

31,4
100,0

100,0

Anexo 18: Frecuencia con la que se lava sus manos antes y después de

tocar a un paciente o superficie contaminada

FRECUENCIA CON LA QUE LAVA SUS MANOS ANTES Y DESPUES DE TOCAR AUN PCTE O
SUPERFICIE CONTAMINADA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos SIEMPRE 48 34,3 34,3 34,3
FRECUENTEMENTE 44 31,4 31,4 65,7
ALGUNAS VECES 48 34,3 34,3 100,0
Total 140 100,0 100,0
Anexo 19: Frecuencia de opinion respecto al uso de guantes
OPINION RESPECTO AL USO DE GUANTES
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos NO NECESITO LAVARME 6 4,3 4,3 4,3
LAS MANOS CUANDO
VOY A USAR GUANTES
ESTERILES
NO NECESITO LAVARME 13 9,3 9,3 13,6
LAS MANOS DESPUES
DE QUITARME LOS
GUANTES
PUEDO USAR ALCOHOL 23 16,4 16,4 30,0
SPRAY O GEL DESPUES
DE QUITARME LOS
GUANTES
ME LAVO LAS MANOS 86 61,4 61,4 91,4
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ANTES DE PONERME Y
DESPUES DE QUITARME
LOS GUANTES

NO NECESITO LAVARME 12 8,6 8,6 100,0
LAS MANOS CUANDO
ME CAMBIO DE
GUANTES ENTRE UN
PCTE Y OTRO

Total 140 100,0 100,0

Anexo 20: Frecuencia de razén mas importante por la que no se lava las

manos antes y después de manipular al paciente

RAZON POR LA QUE NO SE LAVA LAS MANOS ANTES Y DESPUES DE MANIPULAR AL PCTE

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos LOS AGENTES 11 7,9 7.9 7,9

UTILIZADOS PARA EL

LAVADO DE MANOS ME

CAUSAN IRRITACION Y

RESEQUEDAD

LAS UNIDADES DE 14 10,0 10,0 17,9

LAVADO DE MANOS

ESTAN LOCALIZADAS EN

SITIOS INADECUADOS O

NO HAY

FALTA JABON 13 9,3 9,3 271

FALTA PAPEL TOALLA 13 9,3 9,3 36,4

EL TIEMPO ES 22 15,7 15,7 52,1

INSUFICIENTE

POCO PERSONAL / 33 23,6 23,6 75,7

SOBRECARGA DE

TRABAJO

EL PACIENTE DEBE 9 6,4 6,4 82,1
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PRIORIZARSE

NO CREO EN LA
EFECTIVIDAD DEL
ALCOHOL SPRAY

NO SIENTO NECESIDAD
CUANDO TENGO MIS
MANOS VISIBLEMENTE
LIMPIAS

NO CREO QUE SEA
NECESARIO CUANDO
SOLO TOCO LA PIEL
INTACTA DEL PCTE

NO CREO QUE SEA
NECESARIO LAVARME
CUANDO VENGO DE MI
CASA

Total

13

140

1,4

1,4

9,3

5,7

100,0

1,4

1,4

9,3

57

100,0

83,6

85,0

94,3

100,0

Anexo 21: Frecuencia lavado de manos

USTED CONSIDERA QUE EL LAVADO DE MANOS ES

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

valido

Porcentaje

acumulado

Validos

ES IMPORTANTE PERO NO
FUNDAMENTAL

ES LA BASE PRINCIPAL
PARA LA PREVENCION Y
CONTROL DE
INFECCIONES
INTRAHOSPITALARIAS

Total

44

96

140

31,4

68,6

100,0

31,4

68,6

100,0

31,4

100,0
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Anexo 22: Tabla de contingencia cateterismo vesical * urocultivo con E. coli

Tabla de contingencia CATETERISMO VESICAL * UROCULTIVO CON E. COLI

Recuento

UROCULTIVO CON E. COLI

E. COLI BLEE | E. COLI BLEE
POSITIVO NEGATIVO Total
CATETERISMO VESICAL CON CATETER VESICAL 27 6 33
SIN CATETER VESICAL 20 87 107
Total 47 93 140

Anexo 23: Tabla de contingencia género de paciente* urocultivo con E. coli

Tabla de contingencia GENERO * UROCULTIVO CON E. COLI

Recuento
UROCULTIVO CON E. COLI
E. COLIBLEE | E.COLIBLEE
POSITIVO NEGATIVO Total
GENERO M 20 27 47
F 27 66 93
Total 47 93 140

Anexo 24: Tabla de contingencia antecedente de haber requerido manejo en

UCI * urocultivo con E. coli

Tabla de contingencia ANTECEDENTE DE HABER REQUERIDO MANEJO EN UCI *
UROCULTIVO CON E. COLI

Recuento
UROCULTIVO CON E. COLI
E. COLI BLEE E. COLI BLEE
POSITIVO NEGATIVO Total
ANTECEDENTE DE HABER Sl 19 1 20
REQUERIDO MANEJO EN UCI NO 28 92 120
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Tabla de contingencia ANTECEDENTE DE HABER REQUERIDO MANEJO EN UCI *
UROCULTIVO CONE. COLI

Recuento
UROCULTIVO CON E. COLI
E. COLI BLEE E. COLI BLEE
POSITIVO NEGATIVO Total
ANTECEDENTE DE HABER SI 19 1 20
REQUERIDO MANEJO EN UCI NO 28 92 120
Total 47 93 140

Anexo 25: Tabla de contingencia antibidticos de amplio espectro * urocultivo

con E. coli

Tabla de contingencia ANTIBIOTICOS DE AMPLIO ESPECTRO * UROCULTIVO CON E. COLI

Recuento
UROCULTIVO CON E. COLI
E. COLI BLEE E. COLI BLEE
POSITIVO NEGATIVO Total
ANTIBIOTICOS DE AMPLIO Sl 46 55 101
ESPECTRO NO 1 38 39
Total 47 93 140

Anexo 26: Tabla de contingencia servicio en el que estuvo hospitalizado el

paciente * urocultivo con

E. coli

Tabla de contingencia SERVICIO EN EL QUE ESTUVO HOSPITALIZADO EL PACIENTE *
UROCULTIVO CON E. COLI

Recuento

UROCULTIVO CON E. COLI

POSITIVO

E. COLI BLEE

E. COLI BLEE
NEGATIVO

Total

SERVICIO EN EL QUE

UROLOGIA
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ESTUVO HOSPITALIZADO MEDICINA INTERNA 10 24 34
EL PACIENTE ucl 3 13 16
GINECOLOGIA 9 18 27
INFECTOLOGIA 7 11 18
CIRUGIA GENERAL 9 14 23
Total 47 93 140

Anexo 27: Tabla de contingencia antecedente de uso de antibidtico *

urocultivo con E. coli

Tabla de contingencia ANTECEDENTE DE USO DE ANTIBIOTICO * UROCULTIVO CON E. COLI

Recuento
UROCULTIVO CON E. COLI
E. COLI BLEE | E.COLIBLEE
POSITIVO NEGATIVO Total
ANTECEDENTE DE USO  CEFALOSPORINA DE 0 1 1
DE ANTIBIOTICO PRIMERA GENERACION
CEFALOSPORINA DE 1 13 14
SEGUNDA GENERACION
CEFALOSPORINAS DE 31 3 34
TERCERA GENERACION
TETRACICLINAS 9 3 12
QUINOLONAS 0 15 15
AMINOGLUCOSIDOS 0 15 15
MACROLIDOS 0 4 4
INHIBIDORES DE 0 15 15
BETALACTAMASAS
SULFAS 1 6 7
NITROFURANTOINA 0 17 17
CEFALOSPORINAS DE 5 1 6
CUARTA GENERACION
Total 47 93 140
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Anexo 28: Tabla del estudio analitico de comparacion de las encuestas

realizadas al personal de salud

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

GENERO DEL Inter- ,831 5 ,166 ,653 ,660
ENCUESTADO grupos

Intra- 34,105 134 ,255

grupos

Total 34,936 139
PROFESION DEL Inter- 85,018 5 17,004 | 3,250 ,008
ENCUESTADO grupos

Intra- 701,125 134 5,232

grupos

Total 786,143 139
UTILIZA PREPARADO Inter- 3,715 5 , 743 3,408 ,006
DE BASE grupos
ALCOHOLICA Intra- 29,220 134 ,218

grupos

Total 32,936 139
ACCIONES QUE Inter- 4,926 5 ,985 ,922 ,469
PREVIENEN grupos
TRANSMISION DE Intra- 143,245 134 1,069
MICROORGANISMOS  grupos
AL PCTE Total 148,171 139
ACCIONES QUE Inter- 12,409 5 2,482 915 473
PREVIENEN grupos
TRANSMISION DE Intra- 363,477 134 2,713
MICROORGANISMOS  grupos
AL PERSONAL Total 375,886 139
QUE ELEMENTOS Inter- 8,495 5 1,699 895 486
DEBEN EVITARSE grupos
POR RIESGO DE Intra- 254,326 134 1,898
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COLONIZACIONDE  grupos

PATOGENOS ENLAS 1ot 262,821 139

MANOS

RAZON MAS Inter- 8,588 5 1,718 1,361 243
IMPORTANTE PARA  grupos

QUE EL PERSONAL  |ntra- 169,098 134 1,262

DE SALUD SE LAVE  grupos

LAS MANOS Total 177,686 139

FRECUENCIA CON LA Inter- 5,692 5 1,138 1,733 131
QUE LAVA SUS grupos

MANOS ANTES Y Intra- 88,051 134 657

DESPUES DE TOCAR  grupos

LA PIEL INTACTADEL Total 93.743 139

PCTE

FRECUENCIA CON LA Inter- 4,999 5 1,000 1,472 203
QUE LAVA SUS grupos

MANOS ANTES Y

DESPUES DE TOCAR 'Mtra- 91,001 134 679

A UN PCTE O grupos

SUPEREICIE Total 96,000 139

CONTAMINADA

OPINION RESPECTO Inter- 3,057 5 ,611 ,704 ,621
AL USO DE GUANTES grupos

Intra- 116,335 134 868
grupos
Total 119,393 139
RAZON POR LA QUE  Inter- 40,278 5 8,056 1,039 397
NO SE LAVA LAS grupos
MANOS ANTES Y
DESPUES DE Intra- 1038,658 134 7,751
MANIPULAR AL PCTE 9r4POS
Total 1078,936 139
USTED CONSIDERA  Inter- 595 5 119 539 747

QUE EL LAVADO DE  grupos
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MANOS ES

Intra-
grupos

Total

29,577

30,171

134

139

,221
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