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Resumen

La resistencia a cefalosporinas de tercera generacion aumenta cada vez mas. Se debe a la adquisicion y
expresion de enzimas B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) entre las bacterias Gram negativas. Por
lo tanto, las infecciones causadas por aislamientos productores de BLEE continGian siendo un reto en el
tratamiento de infecciones mundialmente. El objetivo fue determinar la existencia y, en su caso, describir las
caracteristicas fenotipicas y genotipicas de BLEE en aislamientos clinicos de £scherichia coli. Se analizaron
30 aislamientos de pacientes con infeccién nosocomial en dos hospitales del estado de Guerrero, México.
Los aislamientos fueron tomados durante el periodo de noviembre de 2002 a octubre de 2004. Se efectua-
ron pruebas de susceptibilidad antimicrobiana y las B-lactamasas se caracterizaron por isoelectroenfoque
(IFE) y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Se realizé la extraccion de plasmidos y conjugaciones
bacterianas. Los resultados mostraron que 17% de los aislamientos fueron resistentes a ceftriaxona, cef-
tazidima y cefepime. La proporcion de aislamientos productores de BLEE fue de 40%. El IFE especifico seis
B-lactamasas con puntos isoeléctricos de 5.4, 7.0, 7.6, 7.8, 8.2 y 9.0. La amplificacién por PCR confirmé que
los aislamientos de £. coli presentaban los genes bla,,, blag,, bla, .y bla.,. Quince de los aislamientos
(50%) fueron capaces de transferir plasmidos de 93 y 170 kb. Este estudio mostré la presencia de genes
que codifican para BLEE entre los aislamientos clinicos de £. coli en los hospitales. Se sugiere instituir un

proGrama de control de infecciones y un sistema de vigilancia de resistencia a agentes antimicrobianos.
Palabras clave: Escherichia coli, B-lactamasas de espectro-extendido, caracteristicas fenotipicas, caracteristicas genotipicas

Abstract

Resistance to third generation cephalosporins is increasing. This resistance is explained by the acquisition
and expression of extended spectrum B-lactamases (ESBL) enzymes among Gram-negative. Therefore,
infections due to ESBL isolates continue to pose a challenge to infection management worldwide. The ob-
jective was to determine the existence of and describe phenotypic and genotypic characteristics of ESBL
in Escherichia coli isolates. Thirty E. coli isolates where analyzed. The isolates were obtained from patients
with nosocomial infection at two hospitals in the State of Guerrero, Mexico. They were collected during
the period of November 2002 through October 2004. Antimicrobial susceptibility tests were performed
and the B-lactamases were characterized by isoelectric focusing (IFE) and chain reaction of the polimerasa
(PCR). Plasmid extraction and bacterial conjugations were performed as well. The results showed that
40% of these isolates were resistant to ceftriaxone, ceftazidime, and cefepime. The proportion of ESBL
producers was 40%. The |IEF demonstrated six B-lactamases with isoelectric points of 5.4, 7.0, 7.6, 7.8,
8.2 and 9.0. Specific PCR amplification confirmed that £. co/ isolates harbored genes bla,,, blag,, bla; ,
andbla..,. Fifteen of the isolates (50%) were able to transfer plasmids of 93 and 170 kb. This study shows
the presence of ESBL genes among E£. col/ isolates in the two hospitals. There is a need to institute strict

hospital infection control policies and regular surveillance of resistance to antimicrobial agents.
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Infroduccidon

La produccién de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) es uno de los principales mecanismos de re-
sistencia a cefalosporinas de tercera generacién en
las enterobacterias. Estd bien documentado que las
bacterias de la familia Enterobacteriaceae son una im-
portante causa de infecciones del tracto urinario (ITU),
bacteriemias, neumonias asociada al cuidado de la
salud y la hospitalizacién, asi como varias infecciones
intraabdominales.” %3 Dentro de esta familia de bac-
terias, la Escherichia coli es la causa mas frecuente
de ITU, asi como de bacteriemias, de infecciones
quirdrgicas y de enfermedades intraabdominales.'#
Este tipo de infecciones son dificiles de controlar,
debido a que se ha observado la emergencia y dise-
minacién de enterobacterias resistentes a todos los
antibidticos disponibles.® Ademaés, es importante
mencionar que la tasa de mortalidad se ha correla-
cionado con el uso de tratamientos inapropiados y la
falta de pruebas diagndsticas microbioldgicas en la
mayoria de los hospitales.5©

Los antibidticos B-lactdmicos se prescriben en forma
mas frecuente si se comparan con otros antibidticos.
Como consecuencia de su alto uso, se ha generado
una resistencia, la cual, en la mayoria de los casos,
es causada por B-lactamasas. Estas enzimas actlan
rompiendo el anillo B-lactdmico e inhibiendo asf su
actividad.” A las primeras B-lactamasas aisladas
se les denomind B-lactamasas de amplio espectro
(TEM-1, TEM-2, SHV-1); posteriormente se confirmé
que ofrecian resistencia a la ampicilina y amoxacilina,
pero no a cefalosporinas de tercera generacién.® La
presencia de mutaciones en los genes que codifican
para estas enzimas dio origen a nuevas B-lactamasas
capaces de hidrolizar las cefalosporinas de tercera
generacion y aztreonam, a las que se le denominé
BLEE.® Durante las dos Ultimas décadas, las cefalos-
porinas de amplio espectro, incluidos antibidticos
oximino-B-lactamicos se han usado ampliamente.
Como consecuencia, han emergido enterobacterias
productoras de BLEE, predominantemente cepas de
E. coli y Klebsiella pneumoniae .®> Ademas de las enzi-
mas clasicas tipo TEM y SHV, las enzimas BLEE tipo
CTX-M se han incrementado en todo el mundo en
afios recientes. En contraste con las BLEE tipo TEM
y SHV, las enzimas CTX-M son mucho mas activas
contra cefotaxima y ceftriaxona que contra ceftazi-
dima.®'® La resistencia a cefalosporinas de espectro
extendido en las cepas de E. coli estad frecuente-
mente asociada con pldsmidos que codifican para
BLEE. Esto ocasiona un problema, ya que pueden
llevar otros genes que confieren resistencia a otros
agentes antimicrobianos, como aminoglucésidos vy
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fluoroquinolonas, que pueden ser transferidos entre
especies no relacionadas.®

La produccién de BLEE en E. coli se ha incrementado
en forma significativa en varios paises. Por ejemplo,
en Espana reportaron 30.8% de CTXM-15,° en Argen-
tina detectaron la presencia de BLEE tipo SHV, PER-2
y CTXM-2"y en hospitales de Rusia las B-lactamasas
CTXM-3 y CTXM-15 fueron debidamente identifica-
das.’”® En Sudéfrica se encontré una diversidad de
cepas de K. pneumoniae productoras de BLEE y se
ha especulado que la produccién de estas enzimas
se ha vuelto endémica, donde la evoluciéon esté
generando un amplio rango de combinaciones.’ En
el caso particular de México, muy pocos estudios
han reportado el problema de las BLEE. Una excep-
cion lo son el estudio de Miranda et a/.,"® quienes
reportaron la presencia de BLEE tipo SHV-2 y SHV-5
en aislamientos de K. pneumoniae en un hospital
pediatrico de la Ciudad de México y el trabajo de
Silva et a/.,'* quienes identificaron una B-lactamasa
autoctona de un aislamiento de E. coli a partir de ITU,
que denominaron TLA-1. El objetivo de esta inves-
tigacion fue determinar la existencia y, en su caso,
describir las caracteristicas fenotipicas y genotipicas
de BLEE en aislamientos clinicos de Escherichia coli.
Estos resultados permitiran conocer las B-lactamasas
seleccionadas /n vivo en dichos hospitales y serviran
de base para estudios posteriores.

Material y métodos

Se analizaron 30 aislamientos clinicos de E. coli, de los
cuales, 43% fueron obtenidos en el Hospital General
de Chilpancingo y 57% en el Hospital General de Aca-
pulco, ambos localizados en el estado de Guerrero,
México. Los aislamientos se llevaron a cabo en el
periodo de noviembre de 2002 a octubre de 2004
y procedian del area de cirugia (71%) y pediatria
(13%). Se procedié a su identificacién mediante el
sistema APl 20E (bioMériux SA). Las cepas fueron
mantenidas a -70 °C en una mezcla de caldo Luria
Bertoni (LB) y glicerol.

La susceptibilidad a 15 antibidticos se determind
por la técnica de difusién en agar Muller-Hinton. La
concentracion inhibitoria minima (CIM) se determiné
utilizando la técnica de dilucion en placa, que utiliza
concentraciones crecientes (0.031 a 256 ug/ml) de
los antibiéticos ceftazidima y cefotaxima. Se realizd
la prueba de doble disco combinado para confirmarla
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producciéon de BLEE con base en las recomendacio-
nes del CLSI."™ Se emplearon discos de cefotaxima
(30 ug) y ceftazidima (30 ug) solos y en combinacién
con acido clavulanico (10 ug).

Con respecto a la determinacion del punto isoeléc-
trico de las B-lactamasas, se procedié como sigue.
Los extractos crudos de B-lactamasas obtenidos por
roturacion de cultivos celulares con perlas de vidrio
se analizaron mediante isoelectroenfoque (IEF) so-
bre geles de poliacrilamida con rangos de pH 3-9, en
el equipo PhastSystem (Pharmacia). Las B-lactama-
sas se detectaron por hidrélisis de nitrocefina (500
mg/ml). Los valores de los puntos isoeléctricos (pl)
se determinaron siguiendo el método descrito por
Matthew et al.,'® que utiliza la comparacién de B-lac-
tamasas de punto isoeléctrico conocidos. Cuando
la hidrdlisis de nitrocefina se hizo evidente (bandas
anaranjadas), se continué con la prueba bioldgica.

Con el fin de detectar la actividad frente a ceftazi-
dima o frente a cefotaxima de las B-lactamasas sepa-
radas por isoelectroenfoque, se realizd el bioensayo
descrito por Silva y Aguilar-Zacarias."” El gel de poli-
acrilamida previamente impregnado con ceftazidima o
cefotaxima (500 ug/ml) se incubd en una camara hime-
da a 37 °C, durante 20 min para permitir la hidrélisis
total de la cefalosporina por B-lactamasas separadas.
De esta manera, el gel se cubrié con células de la cepa
de E. coli J53-2, sensible a ceftazidima y cefotaxima,
suspendidas en agar suave (0.7%). Después de incubar
en camara humeda a 37 °C, se registraron los puntos
de crecimiento bacteriano sobre el gel para establecer
el valor de pl de la enzima con capacidad de hidrolizar
el antibiotico.

Para el anélisis de plasmidos, se procedié a la extrac-
cion del ADN de los aislamientos clinicos conforme a
la técnica descrita por Kiesser."® EI ADN fue visualiza-
do después de la electroforesis horizontal en geles
de agarosa al 0.7% tenidos con bromuro de etidio.
Como marcadores de peso molecular se usaron los
siguientes pldsmidos; R6K (40kb), RP4 (50kb), IR (93
kb) y pUD21 (170 kb). La transferencia de plasmidos
por conjugacion se realizd de acuerdo con el método
descrito por Miller.’® Se promovio la conjugacion en-
tre los aislamientos clinicos y E. coli J53-2 (F, pro,
met, Rif’). En todos los casos las transconjugantes
fueron seleccionadas en medio Luria Bertoni suple-
mentado con rifampicina (200 pg/ml) en combinacion
con cefotaxima (1 ug/ml) o ampicilina (100 ug/ml) Las
cepas transconjugantes se verificaron por la técnica
de replicacién en palillo que emplea placas de medio
minimo con L-metionina, L-prolina y sin ningln ami-
noacido.

Para la identificaciéon de genes bla se utilizé PCR,
para lo cual se amplificaron diferentes genes b/a
(TEM, SHV, CXT y TLA-1) por reaccién en cadena de
la polimerasa. Se utilizaron iniciadores especificos
descritos en forma previa que se presentan en el
Cuadro 1. La mezcla de reaccién se realizé en un volu-
men de 50 ul. Se emplearon 5 ul de ADN molde. Los
productos de PCR se corrieron en un gel de agarosa
al 1% a 100 V por 30 min, donde se verificé el tamafo
del ADN amplificado, utilizando un marcador de peso
molecular de 100 pb. Los geles fueron tenidos con
bromuro de etidio y se observaron en un transilumina-
dor de luz ultravioleta. Se incluy6 un control negativo,
asfi como un control positivo para cada gen.

Cuadro 1
Secuencia de iniciadores y condiciones de PCR utilizados para la identificacion de genes bla
. Tamano del No. de ciclos de la
Gen Iniciadores fragmento (pb) PCR Ref.
bla ..\, 5'TTGGGTGCACGAGTGGGTTAZ” 503 30 (2 mina94°C, 1 mina 20
54°C, 1 mina 72°C, 1 min)
5 TAATTGTTGCCGGGAAGCTA3”
bla ., 5"ATGCGTTATATTCGCCTGTG3” 906 35(30sa94°C,30sa 12
48°C, 30 s a 72°C, 1 min)
5"GTTAGCGTTGCCAGTGCTCG3”
bla . | 5 TTTGCGATGTGCAGTACCAGTAAS’ b44 35(30sa95°C,30sa 10
58°C, 30 sa 72°C, 1 min)
5" CGATATCGTTGGTGGTGCCAT3”’
bla ., | 5'GAAGAAATGCACAAGGCATGG 3 920 35(30sa95°C,30sa 14
48°C, 1 min a 72°C, 1 min)
5" CTAGTTAAGGATGGGAAATAG '3
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Resultados

Ochenta y seis por ciento de los antibiéticos beta-lacta-
micos fueron resistentes a ampicilina, 17% a ceftriaxo-
na, ceftazidima y cefepime, asi como 20% resistentes
a aztreonam. Todas las cepas fueron sensibles a imi-
penem. Cuarenta y tres por ciento de las cepas fueron
resistentes a cloranfenicol, 37% a ciprofloxacina, 23%
a amikacina, 33% a gentamicina y 57% resistentes
a trimetroprim-sulfametoxazol. Doce cepas en total
(40%) fueron productoras de BLEE. En el Cuadro 2 se
presentan los diametros de los halos de inhibicion de
los antibidticos utilizados en el tamiz, asi como su sen-
sibilidad al resto de los antibidticos probados. De estas
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cepas, solo tres aislamientos fueron resistentes a az-
treonam (<15 mm), ceftriaxona (<13 mm), ceftazidima
(<14 mm) y cefotaxima (<14 mm) (aislamientos 241,
270y 983). Estos resultados indican que la mayoria de
las cepas productoras de BLEE son sensibles fenoti-
picamente a las cefalosporinas de tercera generacion.
En estas cepas, los patrones de resistencia al resto de
los antibidticos fueron variados. Se identificaron cepas
resistentes a ciprofloxacina y trimetroprim-sulfame-
toxazol. El rango de concentracion inhibitoria minima
(CIM) para la cefotaxima fue de 0.125 a 256 ug/ml y
para la ceftazidima, de 0.5 a 64 ug/ml.

Cuadro 2
Patrones de susceptibilidad de aislamientos de Escherichia coli productores
de B-lactamasas de espectro extendido

NuUmero de Aislamiento

684 | 744 | 749 | 772 | 808 | 826 | 932 | 983 241 204 | 235 | 270
ATM | 29 27 28 34 29 27 25 14 11 28 27 9
CRO | 25 23 25 30 25 25 22 6 6 25 24 6
CAZ | 30 29 30 27 31 25 30 22 30 29 33 6
CTX | 32 30 31 25 35 28 33 6 32 33 35 21

CAZ+ | 35 34 35 33 37

36 36 34 35 35 38 22

CTX+ | 38 36 36 32 49

Tamizaje y confirmacion
BLEE (mm)

14 39 35 37 38 40 25

AMP | R R R R R S R R R R R R
SAM R R R I | S R R R | R R

§ AMC | R R R R | S R R R | R R
.-E FEP S S [ S S S S R R S S |
\g C | R R S S S S S S | S R
g CIP R R S S R S S R I | S R
a AK [ R S S S S S S S S S R
CN S S R S S S S R S R R R

SXT R R R S S S R S S R R R

ATM: aztreonam; CRO: ceftriaxona; CAZ: ceftazidima; CTX: cefotaxima; CAZ+: ceftazidima mas
clavulanato; CTX+: cefotaxima mas clavulanato; AMP: ampicilina; SAM: ampicilina/sulbactam; AMC:
Amoxacilina/clavulanato; FEP: cefepime; C: cloranfenicol; CIP: ciprofloxacina; AK: amikacina; CN: gen-
tamicina; SXT: Trimetroprim-sulfammetoxazol; S: sensible; I: intermedio; R: resistente
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En los aislamientos productores de BLEE sélo se
determinaron tres aislamientos con CIM de >32
ug/ml indicativa de resistencia a ceftazidima, y dos
aislamientos con CIM de >64 ug/ml indicativa de re-
sistencia a cefotaxima (Cuadro 3). Las resistencias a
ceftazidima y cefotaxima detectadas por difusién en
disco y dilucién en agar no fueron concordantes en
los aislamientos y la mayor parte de las cepas pro-
ductoras de BLEE son sensibles a estos antibiéticos
por ambos métodos.

Los aislamientos analizados presentaron entre 1 vy
3 B-lactamasas con pl de 5.4, 7.0, 7.6, 7.8, 8.2y 9.0
de manera combinada. Estos valores sugieren la pre-
sencia de B-lactamasas tipo TEM, SHV, CTX y TLA-1.
Los puntos isoeléctricos mas frecuentes fueron 5.4
en 76.6% (23/30), 8.2 en 30% (9/30) y 7.6 en 23.3%
(7/30). El pl de nueve se detecto en 20% de las cepas
y los pls de 7.0 y 7.8 fueron los menos frecuentes
con dos aislamientos cada uno. En el Cuadro 3 se
presentan los datos epidemioldgicos vy la caracteri-
zacién molecular de los aislamientos clinicos de E.

coli productores de BLEE. El bioensayo para detectar
BLEE separadas por isoelectroenfoque mostré que
tres de los 30 aislamientos produjeron BLEE (aisla-
mientos 684, 241 y 270), cuyos puntos isoeléctricos
fueron 7.0, 7.8, 8.2 y 9.0. La amplificacion del gen bla
se realizé en todos los aislamientos clinicos. Ochenta
por ciento (24/30) de las cepas presenté el gen bla,,,
y 43% (13/30) el gen bla.,,,. Todos los aislamientos
productores de B-lactamasas con pl de 5.4 amplifica-
ron para el gen bla,,,, mientras que el gen bla_, se
amplificé en cepas productoras de B-lactamasas con
plde7.6a9.0. En dos cepas se amplificé el gen bla,,,
las cuales fueron productoras de B-lactamasas con pl
de 8.2. Sélo en dos aislamientos se detectd el gen bla-
1.0 Con pl de 9.0. Ademas, estos dos aislamientos no
fueron detectados como productores de BLEE en la
prueba fenotipica. Cincuenta por ciento de las cepas
conjugd en los antibidticos seleccionados: ampicilina
y/o cefotaxima. Se notaron plasmidos de 90 y 170 kb
y se detectaron cepas que conjugaron, pero no se en-
contraron los megaplasmidos buscados y viceversa,
es decir, cepas con plasmidos que no conjugaron.

Cuadro 3
Informacion epidemiolégica y molecular de aislamientos de Escherichia coli productores
de B-lactamasas de espectro extendido

Aisl. ndm. 684 744 749 772 808 826 932 983 241 204 235 270
aiFs(TaC:ﬁaie(iﬁo 05/07/03 | 13/09/03 | 18/09/03 | 15/10/03 | 26/10/03 | 03/12/03 | 06/08/04 | 08/10/04 | 29/10/03 | 15/11/02 | 05/09/03 | 24/05/04
Fuente de Hx Hx Hx Pen - rose Hx Hx Sec Hx Hx Hx Hx
asilamiento {qirargica |quirdrgica | quirGrgica quirdrgica | quirdrgica | quirGrgica | bronquial | quirdrgica | quirdrgica | quirdrgica | quirdrgica
Servicio Pediatria | Cirugia Cirugia Cirugfa |Traumato-| Cirugia Cirugfa UCl Med. Cirugia Pediatria | Cirugia
logia Interna
CIM 1 1 1 2 4 4 4
CAZ 0.5 0.5 0.5 3 0.5 6
8|T’\>/|< 0.25 05 05 0.125 | 0.125 0.125 256 256 16 0.062 8
. Pu,nto_s 5.4 ,(7) 54,76 | 54,76, | 76,82 | 54,82 54,76 |54,76, |(7.8),(8.2) 5.4 54,9 |5.4,(7),(9)
isoeléctricos 8.2 8.2
PCR + + + - + + + - + + +
TEM
PCR . . . N . . . . ) . )
SHV
PCR _ _ _ _ -
CTAM + + + + + +
PCR _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
TLAA1
Conjugacion | gx10-7 | 8x 104 | 5x106 | 1x105 No 4x107 No No No 4x107 | 2x105 No
conjugé conjugd | conjugd | conjugd conjugo
Plasmido | 93 kp - - - - 93kb | 93kb | 170kb | 170kb | 170kb | 170kb | 93kb

Aisl. num.: nimero de aislamiento; CIM: concentracion inhibitoria minima; CAZ: ceftazidima; CTX: cefotaxima;
UCI: Unidad de cuidados intensivo; 02: 2002; 03: 2003; 04: 2004.
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Discusion

Este estudio constituye una evidencia de la presencia de
genes codificantes de B-lactamasas de espectro exten-
dido en cepas de E. coli. Esta bacteria es un patégeno
importante en el ambiente hospitalario y frecuentemen-
te se le relaciona con infecciones nosocomiales, sobre
todo, en unidades de cuidados intensivos y salas de pe-
diatria. Su elevada resistencia a los antibidticos beta-lac-
tdmicos, aminoglucésidos y quinolonas es un problema
clinico en la actualidad. Estas bacterias han sido catalo-
gadas como uno de lo principales reservorios de genes
de B-lactamasas mediada por plasmidos conjugativos,
hecho que ha permitido que sean diseminadas hacia
bacilos Gram negativos, especialmente en el ambiente
hospitalario.®

En esta investigacion, la mayoria de las cepas pro-
ductoras de BLEE fueron sensibles a cefotaxima y/o
ceftazidima por las pruebas de susceptibilidad /in vitro
(difusion en disco vy dilucién en agar), de acuerdo con
los cortes establecidos por el CLSI (2005). Estos resul-
tados fueron indicativos del fenémeno de resistencia
oculta en estos aislamientos, por lo que el CLSI (2005)
recomendd que los laboratorios reportaran aislamien-
tos productores de BLEE como resistentes a todas las
penicilinas, cefalosporinas y aztreonam, sin considerar
los resultados /n vitro. La deteccidn de BLEE por medio
del fenotipo de resistencia, como los sugiere Fami-
glietti,?" fue dificil de establecer en estos aislamientos
clinicos. Sin embargo, la técnica de disco combinado
podria ser una alternativa en los centros hospitalarios
del pais para el andlisis confirmatorio de la produccién
de BLEE. De esta manera, se podria contribuir a un
mejor tratamiento de los pacientes infectados con este
tipo de cepas v evitar fracasos en la terapia.

La deteccién microbiolégica de BLEE fue ratificada
por isoelectroenfoque y PCR, lo que permitié detec-
tar gran variedad de B-lactamasas del tipo TEM, SHV,
CTX-M y TLA-1. En la mayoria de los casos, estas
enzimas fueron producidas por la misma bacteria. La
B-lactamasa més frecuente fue de pl de 5.4 (76.6%),
la cual no fue de espectro extendido y posiblemente
corresponde a la TEM. Estos resultados son similares
a los reportados por Vignoli et al.,?> quienes realizaron
una investigacién en Argentina con cepas de E. coli
portadora del gen bla ., .. con pl de 5.4. Las B-lacta-
masas CTX-M se han reportado con puntos isoeléctri-
cos de 7.6 a 9.0, caracterizadas por su gran actividad
hidrolitica frente a cefotaxima y poca o ninguna activi-
dad frente a ceftazidima. Ademéas, diversos estudios
han reportado la presencia de BLEE tipo CTX-M en
diversas partes del mundo.® ® 10 1. 23 Es importante
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mencionar que este es el primer reporte de la presen-
cia de BLEE tipo CTX-M en hospitales en México.

Con los bioensayos para determinar la actividad hidro-
litica de enzimas separadas por isoelectroennfoque
fue posible identificar un aislamiento (684) con pls
de 5.4, (7.0) portador del gen bla,,,, y un aislamiento
(270) con pls de 5.4, (7.0), (9.0) portador de genes bla-
1ewe Plag,. Las B-lactamasas tipo SHV son las reporta-
das con pl de (7.0), las cuales no fueron amplificadas
en estos aislamientos. Nuestra hipdtesis es que es
probable que se trate de una BLEE que no ha sido
reportada. Por tanto, es conveniente un estudio mas
amplio para conocer la prevalencia de BLEE en ente-
robacterias causantes de infeccién intrahospitalaria.

La resistencia simultdnea a diferentes clases de
antibiéticos (multirresistencia) en enterobacterias
se debe a la diseminacién de genes portados por
elementos genéticos transferibles y de la seleccion
de cepas por el uso inadecuado de antibidticos.® En
este estudio, la resistencia simultdnea a gentamici-
na, ciprofloxacina y trimetroprim-sulfametoxazol en
aislamientos productores de BLEE, posiblemente
esté codificada en los megaplasmidos detectados,
los cuales pudieron ser transferidos por conjugacion.
Estos resultados podrian ser el reflejo de una posi-
ble diseminacion horizontal de estas cepas dentro
de los hospitales. Por otro lado, estas cepas tam-
bién podrian ser diseminadas entre pacientes en la
comunidad, como lo demostré un estudio realizado
en la regién de Calgary, Canada.?* Una limitante de
este estudio fue no contar con técnicas moleculares
para la caracterizacion epidemiolégica que pudiera
demostrar la diseminacion clonal de los aislamientos
de E. coli en el ambiente hospitalario.

No obstante, laimportancia de este estudio radica en
el conocimiento y difusion en el sector salud, y far-
macéutico de los diferentes mecanismos que estan
favoreciendo la resistencia bacteriana. Cabe mencio-
nar que si en algunos paises de primer mundo se
realizan estudios de este tipo, en nuestro pais es aun
maés importante para contribuir a la prevencién como
medio para contrarrestar el impacto tanto epidemio-
l6gico como econdmico de la resistencia bacteriana
y su modo de transmisién. Los resultados en estos
hospitales podrian ser el reflejo de lo que ocurre
en otros centros hospitalarios en México de similar
complejidad, por lo que hay necesidad de instituir un
proGrama de control de infecciones y un sistema de
vigilancia de resistencia a agentes antimicrobianos.
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