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como patdgenos nosocomiales
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RESUMEN

En el presente articulo se revisan las implicaciones causa-
das por enterobacterias que producen betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) responsables de infecciones
nosocomiales, cémo reconocerlas, tratarlas y controlar-
las. Al inicio de la década de 1980, Klebsiella pneumoniae
fue la primera bacteria capaz de producir una BLEE en una
infeccion nosocomial. El aislamiento original ocurrié en un
hospital universitario europeo. A partir de esa fecha los
aislamientos de bacterias productoras de BLEE se fueron
presentando en Francia, Inglaterra y al final de dicha
década en el continente americano. Las bacterias que
producen BLEE han ocasionado principalmente brotes
nosocomiales que afectan a personas con ciertos factores
de riesgo, pero pueden provocar infecciones en individuos
sin éstos. Esta variedad de bacterias con multirresistencia
es en la actualidad un problema mundial, se considera
como una infeccion emergente y, por lo tanto, hace poco
se disefid una metodologia de laboratorio practica para su
identificacion rapida y a bajo costo por la mayor parte de
los laboratorios de microbiologia clinica. Los brotes
nosocomiales causados por bacterias productoras de
BLEE se han caracterizado por su identificacién tardia e
incompleta. El manejo global de un brote incluye dejar de
usar los antibiéticos que causan presion selectiva, los
cuales son hidrolizados por la BLEE; sin embargo, el
remplazo con nuevos antibiéticos para el control de estos
brotes puede provocar que otras bacterias se tornen
resistentes. La producciéon de BLEE por bacterias es uno
de los mecanismos mas frecuentes de multirresistencia
bacteriana en hospitales en donde la presién selectiva de
antimicrobianos promueve este fenémeno. Las infeccio-
nes nosocomiales causadas por bacterias BLEE
incrementan la morbilidad, la mortalidad y los costos.
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ABSTRACT

This article reviews the emergence evolution, epidemiology,
laboratory detection and options for therapy and control of
bacteria capable of producing extended spectrum
betalactamases (ESBL). ESBL producing bacteria is now
commonly found in nosocomial isolates like Klebsiella
pneumoniae. ESBL mediated resistance first appeared in
Europe in 1983, soon after oxymino-cephalosporins were
introduced, and then spread to the America in 1988. ESBL
bacteria are acquired by hospitalized patients that have
risk factors that include duration of stay, invasive procedures
and previous antibiotic exposure. Nosocomial infections
caused by ESBL producing bacteria increase the morbidity,
mortality and costs of the hospitalized patients. The
therapeutic options are limited and complicated by the
production of other mechanisms of resistance to the
antibiotics of choice for the treatment of nosocomial isolates
resistant to third-generation cephalosporins.

Key words: enterobacteriaceae, extended spectrum
betalactamases (ESBL), nosocomial infections.

INTRODUCCION

En los dltimos cinco afos, la resistencia de bacterias a
los antimicrobianos es uno de los gemplos que mas
ilustran los Ilamados sindromes o enfermedades infec-
ciosas re-emergentes. Resulta sorprendente la rapidez
con la cual el problema de la resistencia bacteriana se
convirtié de un fendmeno localizado o de laboratorio a
una epidemia mundial. En 1999 los hallazgos se han
dirigido al tratamiento y manejo de las infecciones
causadas por bacterias multirresistentes, para las cua-
les existen pocas posibilidades terapéuticas. Hace al-
gunos afios esta situacién solo se verificaba en los
grandes hospitales universitarios de tercer nivel, pues
a éstos se trasladaban dichos pacientes. Sin embargo,
en nuestros dias la atencion a paciente con una infec-
cion por una bacteria multirresistente se da ya en todos
los niveles. En la década de 1990, las infecciones
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nosocomiales causadas por enterobacterias producto-
ras de BLEE, estafilococos meticilino resistentes,
enterococos vancomicina resistentes y, mas reciente-
mente, S. aureus vancomicino resistente son una pre-
ocupacion constante de los médicos responsables de la
atencion de tales infecciones. El fendmeno de la resis-
tencia bacteriana ha alcanzado, en 1999, una magnitud
colosal, a grado de que hay quienes llaman a esta
problemética actual un desastre médico o € fin de los
farmacos (antibidticos) milagrosos.

Los antibidticos betalactdmicos, considerados un
parteaguas histérico, comenzaron a usarse hace mas
de 50 afios bajo la idea de que si una sustancia llega a
sitio de la infeccidn destruye la bacteria. Todo inicid
con el descubrimiento de las sulfas y la penicilina, y
siguio con el uso clinico de esta Ultima como primer
antibidtico betalactdmico. Durante los primeros afios
en que se uso la penicilina, los clinicos presenciaron
curas milagrosas; pero pocos afos después se detecta-
ron S aureus productores de penicilinasa, los cuales
provocaron problemas en los hospitales. Posterior-
mente aparecid la pandemia de infecciones nosoco-
miales producidas por S aureus penicilinorresistente.
En los 20 afios siguientes, las |lamadas cefal osporinas
de primera generaciéon (por gemplo la cefaloting), y
otras penicilinas de amplio espectro, fueron los
antibidticos de primera eleccién para una gran canti-
dad de sindromes infecciosos. Pero la problemética
ocasionada por bacterias productoras de betalactama-
sas por bacilos gramnegativos que les conferian resis-
tencia a las penicilinas y cefalosporinas, fomento el
desarrollo, en un periodo de ocho afios, de seis nuevas
clases de antibidticos betalactdmicos: cefamicinas,
oxymino-betalactamicos, carbapenémicos, mobactami-
cos, &cido clavulanico y sulbactam.

La nueva presion selectiva de estos antimicrobianos
provoco que a partir de 1983 aparecieran nuevos tipos
de betalactamasas, |lamadas BLEE, que inactivan a las
cefalosporinas de tercera generacion, asi como otras
gue inactivan selectivamente a los carbapenémicos y a
los inhibidores de betalactamasas, como € é&cido cla
vulanico y el sulbactam, entre otros. En estarevision la
atencién se centra en las BLEE, por ser las nuevas
betalactamasas que producen con més frecuencia las
enterobacterias, y porque son responsables de una
gran cantidad de infecciones nosocomiales. Se descri-
birdn los conceptos bésicos y la clasificacion de las
betalactamasas, para después abordar la problemética
causada por las BLEE en los hospitales, su deteccion
en el laboratorio y la discusién de como controlar y
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tratar los sindromes infecciosos causados por bacterias
productoras de BLEE.

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

CLASIFICACION

Las betalactamasas son enzimas que hidrolizan el ani-
llo betalactdmico de antibidticos como penicilinas,
cefalosporinas de primera, segunda y tercera genera-
cion, carbapenémicos, mobactamicos y aun inhibidores
de betalactamasas, como el &cido clavulanico.

Estas enzimas son una de las principales causas de
resistencia bacteriana para los antibidticos betalact&
micos. Existen més de 190 proteinas bacterianas con la
habilidad de interactuar con una variedad de molécu-
las que contienen un anillo betalactdmico.! La gran
diversidad de betalactamasas existentes provoco la
necesidad de un sistema de clasificacion que orientara
alos investigadores, microbidlogos y clinicos a recono-
cer, diagnosticar y tratar las infecciones provocadas
por éstas. Los métodos de clasificacion comenzaron
cuando aparecieron, luego de las penicilinasas, las
cefalosporinasas.? Entre algunas clasificaciones esté la
de Richmond y Sykes, la cual incluye todas las betalac-
tamasas de bacterias gramnegativas clasificandolas en
cinco grupos principales;® en 1976 se afiade su diferen-
ciacion a través del [lamado punto isoeléctrico;* des-
pués se publica la clasificacion de Mitsuhashi & Inove,
donde aparecen nuevas categorias, como la de betalac-
tamasas que hidrolizan cefuroxima.® Existen también
clasificaciones relacionadas con la estructura molecular
de las betalactamasas.®®

La clasificacion actual se basa en las llamadas ca-
racteristicas funcionales de las betalactamasas (cuadro
1). Esta categorizacion es una modificacion de las
clasificaciones de Bush de 1988-1989.11%12 E| grupo 1
incluye todas las betalactamasas que hidrolizan a las
cefalosporinas y que no son inhibidas por el &cido
clavulanico; €l grupo 2 reline las betalactamasas que
hidrolizan a la penicilina y son inhibidas por el acido
clavulanico; el grupo 2b comprende las betal actamasas
de amplio espectro que son inhibidas por el é&cido
clavulanico; el grupo 2be conjunta a todas las BLEE
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Cuadro 1. Clasificacién funcional de b-lactamasas de Bush,
Jacoby y Medeiros!

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

1 Cefalosporinasa No C 53

2a Penicilinasa Si A 20

2b Espectro reducido Si A 16

2be Amplio espectro Si A 38

2br Resistente a

inhibidores + A 9

2c Carbenicilinasa Si A 15

2d Cloxacilinasa + D 18

2e Cefalosporinasa Si A 19

2f No metalo-

b-lactamasas

carbapenemasas Si A 3
3 Metalo-b-lactamasas

carbapenemasas No B 15
4 Penicilinasa No ? 7

gue son inhibidas por el &cido clavulanico, en esta
categoria se encuentran la mayor parte de las BLEE
tipo TEM (3ala26) y lasBLEE tipo SHV (2 ala6); €
grupo 2br incluye a las betalactamasas de espectro
aumentado que no son inhibidas por el &cido clavulani-
co; e grupo 2c a las que hidrolizan la carbenicilina y
son inhibidas por €l acido clavulanico; el grupo 2d alas
gue hidrolizan la cloxaciling; el grupo 2e a las cefalos-
porinasas inhibidas por el &cido clavulanico; el grupo
2f a las carbapenemasas no metal o-betal actamasas; €l
grupo 3 relne a las metal o-betalactamasas que
hidrolizan las carbapenemasas; y finalmente el grupo
4, en donde estan todas las penicilinasas no inhibidas
por € &cido clavulanico.

EVOLUCION HISTORICA DE LA PRODUCCION
DE BETALACTAMASASPOR BACTERIAS

Es importante recordar que antes de que la penicilina
se usara en la préctica clinica, ya habia pruebas de la
produccién de una betalactamasa por bacterias. El
reporte clasico de Abraham?®® describe la enzima
(betalactamasa) bacteriana producida por una E. coli
y su capacidad para inactivar la penicilina. Asimismo,
en 1942-1944 se describio por primera vez la resisten-
cia de S aureus en pacientes que recibieron penicili-
na,* asi como la produccidon de penicilinasa por S.
aureus en cepas que provenian de pacientes que no

habian recibido penicilina previamente.® La evolucion
de este tipo de betalactamasas ocurrié rapidamente.
Para 1946, 14% de los S aureus eran penicilinorresis-
tentes, 38% en 1947 y 59% en 1948.%° Ya en 1953 €l
porcentgje de S aureus penicilinorresistentes llego a
ser de 80% en portadores sanos 'y 33% entre el personal
de salud. Su mecanismo de diseminacion fue clonal,
con genes que producian una betalactamasa inducible
tipo A secretada extracelularmente en grandes canti-
dades. En ausencia de nuevos antibidticos, en ese
tiempo se desarroll6 una metodologia para vigilar y
prevenir infecciones nosocomiales, con lo que se con-
trol6 parcialmente el problema.

La introduccion de la ampicilinay la primera gene-
racion de cefalosporinas en 1960, medicamentos acti-
VOS contra bacterias gramnegativas, provoco en bacte-
rias como S aureus la produccién de nuevas betalacta
masas. En 1963, en una E. coli aislada de la orina de
una nifia griega en Atenas fue identificado un nuevo
tipo de betalactamasa denominada TEM-1, por las
tres primeras letras del nombre de la nifia (Temoniera).

Esta betalactamasa fue disemindndose mundial-
mente a través de plasmidos denominados transpo-
sones que afectaron a muchas especies bacterianas,
incluyendo aquellas con resistencia intrinseca a los
betalactamicos por medio de la produccién de beta-
lactamasas cromosomicas del grupo 1. Mas de 30
tipos de betalactamasas mediadas por plasmidos se
extendieron entre enterobacterias y Pseudomonas
hospitalarias a partir de 1965. Las betalactamasas
mediadas por plasmidos producen resistencia total a
penicilinas y moderada a cefalosporinas de primera
generacion. Durante la década de 1970 las infeccio-
nes nosocomiales por S. aureus disminuyeron y las
infecciones producidas por bacilos gramnegativos
se incrementaron.

A partir de 1978, con la introduccion de nuevas
cefalosporinas, como cefoxitina, cefotaxima (1981),
ceftriaxona (1984), ceftazidima (1985), y combinacio-
nes de amoxicilina-clavulanato (1984), ticarcilina-
clavulanato (1985), ampicilina-sulbactam (1986) e
imipenem-cilastatina (1985), aparecieron nuevas be-
talactamasas producidas por bacterias nosocomiales.
El primer problema se inicid con la sobreproduccién
de betalactamasas cromosdémicas especificas para una
especie, clase A, por K. oxytoca en 1978, € mismo afio
en que comenzd el uso clinico de la cefoxitina® Las
caracteristicas de esta bacteria fueron resistencia a
cefuroxima, ceftriaxonay aztreonam, asi como sensibi-
lidad a cefoxitinay ceftazidima.
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En 1979 se inician los problemas clinicos causados
por betalactamasas cromosomicas clase C producidas
por E. cloacae.®?* La produccion de esta betal actamasa
es inducida por antibiéticos como cefoxitina. Estas
betalactamasas producen resistencia clinica importan-
te a cefamicinas, oxymino-betalactamicos, mobacta-
micos, &cido clavulanico, sulbactam y tienen sensibili-
dad solo a carbapenémicos por hidrdlisis lenta de estos
compuestos y su répida penetracion en el espacio
peripldsmico. Como era de esperarse, las infecciones
nosocomiales por E. cloacae se incrementaron a partir
de esa fecha

El afio de 1983 marca el inicio de la aparicion de las
BLEE; es cuando ocurren mutaciones en la estructura
genética de los genes responsables de la produccion de
betal actamasas mediadas por los plasmidos TEM, SHV
y OXA. El problema comienza con una K. pneumoniae
productora de una betalactamasa mutante denomina-
da SHV-2 con resistencia a la cefotaxima.® La proble-
maética de las betalactamasas mutantes de tipo TEM se
inicio entre 1985 y 1986 en Francia.?’% La mutacion es
similar a la ocurrida en betalactamasas tipo SHV, con
sustitucion de serina por glicina en la posicion 238. La
resistencia alta a la cefotaxima provocada por una
mutacion Unica sugiere que €l uso indiscriminado de
cefotaxima provocd la presion selectiva necesaria para
su surgimiento. Las betalactamasas mutantes de la
enzima TEM son las responsables de una gran canti-
dad de brotes nosocomiales en Estados Unidos, con
resistencia importante a la ceftazidima®*3 Las beta
lactamasas mutantes de TEM y SHV son susceptibles
a los inhibidores de betalactamasas como clavulanato,
sulbactam, tazobactam y cefamicinas. Sin embargo,
puede existir resistencia a estos compuestos cuando
hay hiperproducciéon de betalactamasa.

Un afio previo a la aparicion de las BLEE surgen las
betalactamasas (carbapenemasas), que pueden hidrolizar
imipenem. El reporte original proviene de Londres, en
donde se encontré una S marcescens productora de esta
nueva beta actamasa clase A.® Estas carbapenemasas no
se han extendido a todo & mundo, como las BLEE.* Para
1988 aparecen K. pneumoniae capaces de producir beta-
lactamasas clase C, que provocan resistencia a cefoxitina,
ceftibuten y combinaciones con inhibidores de betdacta-
masas, asi como a oxymino-beta actamicos.® En ese mis-
mo afio se descubren los plésmidos que determinan la
produccién de metalo-betdactamasas, que hidrolizan los
carbapenémicos.® Finamente, en 1991 aparecen los
mutantes de TEM con afinidad disminuida a clavu-
lanato y sulbactam en E. coli.
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Como es evidente, la evolucion histérica de las
betalactamasas esta intimamente ligada a uso clinico
de los antibidticos betalactamicos. La presion selectiva
de betalactamasas (&cido clavulénico), desde el afio en
gque empezd el uso clinico de la penicilina hasta la
década de 1990, ha provocado la aparicién de diferen-
tes tipos de betalactamasas, asi como de diversas mu-
taciones de las betalactamasas originales en bacterias
responsables de infecciones nosocomiales graves.

EriDEMIOLOGIA

La primera bacteria productora de BLEE fue aislada
en 1983 en un hospital universitario de Frankfurt,
Alemania.?® En €l reporte origina se describieron tres
K. pneumoniae y una S. marcescens productoras de una
BLEE transmitida por plasmidos, que conferia resis-
tencia a cefotaxima, cefoxitina, cefamandol y cefuroxi-
ma. En un reporte posterior se confirmd, en una de las
klebsiellas aisladas en 1983 (K. ozaenae), una BLEE
determinada por un plasmido denominado pBP60 con
un punto isoeléctrico de 7.6 muy similar a la BLEE
denominada SHV-1. Un andlisis genético posterior
demostré que esta BLEE tenia algunas diferencias con
SHV-1y, por lo tanto, fue denominada SHV-2, como
una mutante de SHV-1.* En los siguientes cinco afios
las bacterias productoras de BLEE fueron reportadas
en Francia, #2342 Alemania® e Inglaterra.** Durante
es0s cinco afios de descubrimiento de nuevas BLEE se
reconocieron méas de 30 plasmidos responsables de su
transmision con predominio de BLEE tipo TEM-1 o
SHV-1.%4¢ Estos dos tipos de BLEE son capaces de
hidrolizar ampicilina, carbenicilina, oxacilina, cefalotina
y tienen algo de actividad contra cefotaxima, ceftazidima
y aztreonam.

Las bacterias productoras de BLEE provienen re-
gularmente de aislamientos hospitalarios de sangre,
orina, heridas o esputo; ocurren principalmente en
unidades de cuidados intensivos y con menor inciden-
ciaen € resto de las salas de un hospital. Las bacterias
productoras de BLEE son principalmente K.
pneumoniae y E. coli, pero K. oxytoca, C. freundii, S
marcescens, E. cloacaey E. aerogenes pueden producir-
las también.®® Algunas bacterias pueden generar mas
de una BLEE.

La mayor parte de las BLEE son derivadas de tres
tipos principales de enzimas: TEM, SHV y OXA .44
Dentro de la familia de las BLEE tipo TEM se han
descrito més de 36 derivados, 10 tipo SHV, 5 tipo OXA
y una cantidad menor de BLEE de familia no conocida
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por el momento.”® Las BLEE encontradas con mas
frecuencia son las tipo SHV 4y 5. En la actualidad es
dificil definir la prevalencia de bacterias productoras
de BLEE, ya que cada dia se modifica la metodologia
en el laboratorio, en especia los puntos de corte, para
distinguir mejor las bacterias productoras de BLEE.
En Francia mas de 14% de las K. pneumoniae son
resistentes a cefotaxima,® y en algunos hospitales 51%
de las K. pneumoniae producen una BLEE. En Estados
Unidos existe mas de 5% de resistencia a la ceftazidima,
y en algunos hospitales se da incluso mas de 60%.51°2

Resistencia agregada

Las bacterias que producen BLEE, ademés de ser
resistentes a los antibioticos betalactamicos, incluyen-
do cefalosporinas de tercera generacion, pueden opo-
ner resistencia a otros antibiéticos no betalactamicos,
como los aminoglucdsidos. Este fendmeno se explica
por los mecanismos de diseminacion que tienen los
genes de resistencia®® El genoma bacteriano consiste
de DNA cromosomico, en donde reside la informacion
genética general responsable de las caracteristicas ce-
lulares, las vias metabdlicas y la reparacion celular. En
este genoma también se encuentran pequefios elemen-
tos circulares de DNA conocidos como plasmidos, en
donde se codifica para otras actividades bacterianas
suplementarias como factores de virulencia, de resis-
tenciay genes paralamovilizacion y transmision de los
plasmidos. La mayor parte de los genes de resistencia
son mediados por plésmidos, pero éstos pueden com-
binarse con otros elementos del cromosoma bacteriano.
La transferencia de material genético de un plasmido a
un cromosoma puede ocurrir por un episodio de
recombinacioén/transformacion (incorporacion directa
de DNA libre por células bacterianas), aunque €l pro-
ceso se facilita por pequefios elementos moviles de
DNA que pueden insertarse y removerse del
cromosoma o0 de un plasmido, conocidos como
transposones. La mayor parte de los genes de resisten-
cia, como los plasmidos que transmiten resistencia alos
betalactamicos, las tetraciclinas y los aminoglucosidos
se organizan dentro de un transposon. Los transposones
tienen ademas un espectro de diseminacién mas am-
plio que los plasmidos.

Un mismo transposdn de la informacion genética
responsable de la produccién de BLEE y de enzimas
inactivadoras de aminoglucésidos, por gemplo, tiene
como consecuencia la aparicion de bacterias
multirresistentes, como una K. pneumoniae que es
simultaneamente resistente a ceftazidima y a otras

cefalosporinas de tercera generacion, asi como a
amikacina y otros aminoglucdésidos.

Los genes de resistencia pueden transmitirse de
manera vertical en una familia (clonal), asi como por
conjugacion aun entre especies.>

Una variante de un plasmido es un integron, éste es
un elemento mAvil de DNA que tiene una estructura
especifica con dos segmentos conservados en los flan-
cos de una region central en donde se insertan “ casset-
tes’ que codifican para resistencia. Los “cassettes’ son
estructuras no homologas de genes de multirresistencia.

En el ciclo de adquisicion de resistencia bacteriana,
los antibidticos ejercen presion selectiva creando un
reservorio de genes de resistencia, donde estan pre-
sentes cepas productoras de antibidticos, cepas resis-
tentes a antibidticos y DNA con codificacion de resis-
tencia. De este reservorio las bacterias pueden incor-
porar DNA con codificacion de resistencia. Entonces,
los genes de resistencia estdn ahora presentes en el
citoplasma bacteriano en donde pueden formar “cas-
settes” de multirresistencia, o los plasmidos pueden
tener incorporacion a través de replicadores de estos
genes de resistencia y por medio de plasmidos y trans-
posones continda la diseminacién de los genes de
resistencia por transferencia intra e interespecifica®

BL EE PRODUCIDAS POR PATOGENOS
NOSOCOMIALES COMUNES

Klebsiella pneumoniae es un patégeno importante en un
nimero creciente de hospitales en México; puede produ-
cir diferentes betalactamasas del grupo 1, como las llama-
das FOX-1, LAT-1, MIR-1 y MOX-1, que inactivan a las
cefalogporinas de tercera generacion y no son inhibidas
por € &cido clavulanico y la cefaotina. Esta bacteria
puede producir también betalactamasas del grupo 2a,
como LEN-1, que hidrolizala penicilinay laampicilina, y
betalactamasas del grupo 2b, como TLE-2, que hidroliza
lapeniciling, laampicilinay la carbenicilina. De importan-
cia clinica principal, K. pneumoniae puede producir una
cantidad de BLEE betalactamasas incluidas en € grupo
2be de la clasficacion de Bush-Jacoby-Medeiros, como:
TEM-3, TEM-5 (CAZ-1), TEM-8 (CAZ-2), TEM-9,
TEM-10 (MGH-1), TEM-11 (CAZ-10), TEM-12 (YOU-
2, CAZ-3), TEM-16 (CAZ-7) TEM-20-21 y TEM-24
(CAZ-6). Asimismo, K. pneumoniae puede producir
BLEE tipo SHV como SHV-2, SHV-3, SHV-4 (CAZ-5)
y SHV-5 (CAZ-4). Dentro de otros grupos, K. pneumo-
niae puede producir betalactamasas del grupo 2d, como
OXA-3y OXA-9, que hidrolizan activamente la oxacilina.
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E. coli es un patdgeno responsable frecuentemente
de infecciones nosocomiales y, al igual que K.
pneumoniae, puede producir una gran variedad de
betalactamasas como las tipo Amp, del grupo 1, SHV-
1, del grupo 2b, BLEE del grupo 2be, como TEM-5,
TEM-6, TEM-12 (YOU-2, CAZ-3), MEN-1 y CTX-
ase-M-1. E. coli es e microorganismo que produce la
mayor cantidad de betalactamasas del grupo 2br, como
TEM 30 a la 36 y TRC-1. También puede producir
betalactamasas del grupo 2d, como OXA-4 y OXA-7,
del grupo 2e, como FEC-1, y SAR-4 del grupo 4.

Otras bacterias importantes que producen BLEE e
infecciones nosocomiales son K. oxytoca, Citrobacter
freundii, Citrobacter amalonaticus, P. aeruginosa, P.
cepacia y P. pseudomallei. Menos frecuentes, pero
relevantes para algunas unidades de cuidados intensi-
VoS, son las betalactamasas del grupo 2f, que son capa
ces de hidrolizar carbapenémicos, como las produci-
das por E. cloacae (IMI-1 y NMC-A), las producidas
por Serratia marcescens (Sme-1) y las betalactamasas
del grupo 2b (betalactamasas de espectro amplio) pro-
ducidas por E. cloacae (OHIO-1) y S marcescens
(OHIO-1). EIl resto de las enterobacterias y P.
aeruginosa producen frecuentemente betalactamasas
del grupo 1, aquellas que hidrolizan las cefalosporinas
de tercera generacion.!

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION
Y COLONIZACION coN 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 (cuadro 2). La duracion de la
hospitalizacion (en una sala o en una unidad de cuida-
dos intensivos) es un factor de riesgo principal, ya que
esta permanencia prolongada se relaciona con una
enfermedad de base severa, mas procedimientos
invasivos y mayor tiempo con antibidticos.

En una unidad de cuidados intensivos, en donde la
incidencia de infecciones producidas por enterobacte-
rias productoras de BLEE es endémica, se estudiaron
los factores de riesgo a través de cultivos semanales de
diversos sitios en todos los pacientes.®® La adquisicion
de una bacteria productora de BLEE se incremento
durante la estancia hospitalaria de 4.2% en la primera
semana a 24% en la cuarta semana. Los factores de
riesgo independientes incluyeron cateterizacion uri-
nariay arterial. Los pacientes adquirieron una bacteria
productora de BLEE primero en e tracto digestivo (58
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Cuadro 2. Factores de riesgo para infeccion o colonizacion
con una bacteria productora de BLEE

e Duracion de la hospitalizacion.

e Tiempo de permanencia en una unidad de cuidados
intensivos.

e Gravedad de la enfermedad de base.

e Administracién de antibidticos.

e Administracion de cefalosporinas de tercera generacion.

e Tratamiento con ceftazidima o aztreonam.

e Procedimientos invasivos: catéter arterial, venoso, urinario,
intubacion traqueal con respiracion asistida.

e Gastrostomia 0 yeyunostomia.

e Bajo peso al nacer.

e Colonizacion intestinal.

e Residir en un asilo de ancianos.

de 62 pacientes), 22 pacientes tuvieron infecciones con
colonizacién rectal, y en 18 de los 22 infectados las
bacterias responsables pertenecian a la misma familia.

En un estudio de bacteremias provocadas por K.
pneumoniae y E. coli resistentes a ceftazidima se en-
contré que éstas afectaban méas frecuentemente a pa-
cientes ancianos, debilitados por diversas enfermeda-
des de base internados en asilos o con catéter venoso
central de permanencia prolongada.’” La terapia
antimicrobiana adecuada temprana (£ 3 dias) dismi-
nuy6 la mortalidad en los pacientes bacterémicos. Otros
factores de riesgo relacionados con la bacteremia por
K. pneumoniae y E. coli productoras de BLEE, fue la
hospitalizacion en una unidad de cuidados intensivos
(OR 2.24), tener un catéter urinario (OR 2167), un
tubo de gastrostomia/yeyunostomia (OR 24.71), un
catéter venoso central (OR 12.27), recibir antibidticos
previos como ceftazidima o aztreonam (OR 7.19) y
tener infeccidn urinaria activa con la bacteria aislada
de la sangre (OR 2.37).

El estado de portador rectal/tubo digestivo de una
K. pneumoniae productora de BLEE es un factor de
riesgo importante para infeccién por la misma bacte-
ria. En una unidad de cuidados intensivos de Barcelo-
na, Espafia, la colonizacién previa rectal (OR 3.4) fue
un factor independiente relacionado con la infeccién
con una K. pneumoniae productora de BLEE.*® Otros
factores de riesgo incluyen cirugia abdomina de emer-
genciay bajo peso a nacer (cuadros 3y 4).56575965

| NFECCIONES POR BACTERIAS QUE PRODUCEN BLEE

Ademas de los factores de riesgo antes mencionados,
las infecciones por bacterias pueden generar BLEE en
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Cuadro 3. b-lactamasas de espectro extendido.
Factores de riesgo para colonizacién o infeccion

Referencia Factor de riesgo

(59) Catéter venoso central.
Cirugia abdominal de urgencia.
Estancia prolongada en UCI.
Cateterizacion urinaria.
Asistencia ventilatoria.

(60) Estancia prolongada en UCI.
Administracion de
antibioticos.

(61) Peso bajo al nacer.

(62) Estancia prolongada en UCI.

Administracion de
ceftazidima o aztreonam.
(63) Ventilacion mecanica.
Uso de cefalosporinas
de tercera generacion.

pacientes previamente asintomaticos, como en €l caso
reportado por Smith de un paciente masculino de 44
afos de edad que, previamente asintomatico, luego de
sufrir maltiples traumatismos que incluyeron fracturas
de mandibula, de pared de senos y reparacion quirdr-
gica, recibid tratamiento con penicilinay clindamicina
profiléctica y resultdé con una meningitis por bacilos
gramnegativos, por lo cua se inicid tratamiento con
amikacinay ceftazidima.% A pesar de lamejoriainicia
y después de aidar K. pneumoniae del LCR resistente

Cuadro 4. b-lactamasas de espectro extendido.
Factores de riesgo para colonizacién o infeccion

Referencia Factor de riesgo

(58) Cateterizacion arterial.
Nutricion parenteral.
Cateterizacion urinaria.
Ventilacion mecanica.
Terapia antimicrobiana.

(56) Estancia prolongada en UCI.
Cateterizacion urinaria.
Cateterizacion arterial.

(57) Apache Il alto.
Cateterizacion urinaria.
Colocacién de tubo para
gastrostomia o yeyunostomia.
Catéter venoso central.
Uso de antibi6ticos.

(65) Intubacion.

a ceftazidima, se decidid continuar con estos medica-
mentos hasta que ocurrié un nuevo deterioro clinico
con LCR de nueva cuenta positivo para la misma K.
pneumoniae resistente a ceftazidima. El tratamiento se
cambié a cefotaxima y amikacina con recuperacion
completa.

Comentarios

Este caso ilustra, en primer lugar, que las infecciones
con bacterias que producen BLEE pueden ocurrir en
pacientes sin enfermedad de base, hospitalizacion pre-
via 0 antecedentes de antibioticoterapia previa con
ceftazidima. En segundo lugar presenta una infeccion
nosocomial por bacilos gramnegativos que ocurre des-
pués de cualquier tipo de antibioticoterapia, aun con
tratamiento dirigido sdlo a grampositivos y anaerobios
(clindamicina y penicilina); debe considerarse que la
infeccion es producida por una bacteria multirresistente
hasta demostrar lo contrario. En este paciente la bac-
teria aislada es la que se relaciona con més frecuencia
ala produccion de BLEE, pero a pesar de la resistencia
a la ceftazidima in vitro se decidié continuar con una
cefalosporina. Las pistas clinicas importantes son: pri-
mero, e aislamiento de una K. pneumoniae en una
infeccion nosocomia posquirdrgica; segundo, la apa-
rente mejoria inicial del cuadro de meningitis; tercero,
la recaida réapida a pesar de la antibioticoterapia; y
cuarto, que las infecciones por bacterias por BLEE
pueden ocurrir de manera esporédica y diseminarse.

BRroTES

En algunos hospitales de Europa y Estados Unidos, asi
como de varios paises desarrollados y en desarrollo, €
UsO masivo y sin restricciones de los nuevos antibi6ticos
provoco la presion selectiva que promueve la aparicion
de resistencia de bacterias que producen infecciones
nosocomiales.®” La expansion inusitada del uso de las
cefalosporinas de tercera generacion (oxymino-beta-
lactamicos), como la ceftazidima y la cefotaxima, fue
un factor importante para la aparicion en 1983 de
bacterias que producian BLEE, enzimas que se trans-
miten a través de plasmidos.t”% Los aislamientos espo-
radicos de bacterias productoras de BLEE, la fata de
conocimientos sobre estas enzimas, sus mecanismos de
diseminacién y cdémo reconocerlas en el laboratorio
provoco que en muchos hospitales estas bacterias se
aislaran repetidamente de manera endémica por pe-
riodos, en ocasiones, de afios antes de que apareciera
un brote o se reconociera la magnitud del problema. La
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mayor parte de los brotes nosocomiales de infeccion
con bacterias productoras de BLEE ocurrieron prime-
ro en Europa, probablemente debido a que ahi inici6 el
uso masivo de las cefalosporinas de tercera generacion.
Los primeros tres brotes importantes que ocurrieron
en Estados Unidos fueron causados por cepas de
Klebsiella que producian una BLEE tipo TEM-10 o
TEM-26.231% De estos brotes se aprendié que € uso
de la ceftazidima es un factor de presion para la apari-
cion de estas bacterias, que € problema puede pasar
inadvertido durante meses y, finalmente, que la restric-
cion de la ceftazidima y la implantacién de medidas de
aislamiento siempre ayudan a controlar los brotes.

Los brotes de infeccién nosocomial reportados en
la literatura (cuadros 5 y 6)2SL77 jlustran la gran
variabilidad de su presentacion. En algunos brotes la
bacteria provoca primero algunos casos esporadicos,
se vuelve endémica y entonces produce un brote. En
otros ocurre un brote sin aislamientos previos, y a ser
controlado termina definitivamente el problema. Y en
otros més, a ser controlado el brote la bacteria conti-
nda aidandose y diseminandose.

Durante 1986, 62 cepas de K. pneumoniae resisten-
te a las cefalosporinas de tercera generacion fueron
aisladas de 395 pacientes (15.7%); 40% de los aisla-
mientos se recuperaron de la orina. Este brote afecto
en secuencia tres unidades de cuidados intensivos y
cuatro salas de un hospital en Francia? La BLEE
responsable tenia un punto isoeléctrico de 6.3 y la
resistencia fue transferida a unaE. coli. Este parece
ser el primer brote reportado en e mundo de una K.
pneumoniae productora de una BLEE, aunque algu-
nas cepas de esta bacteria aisladas previamente en
Europa ya se habian reconocido como productoras de
BLEE.?® En ese hospital se inicié el uso de las
cefalosporinas de tercera generacion en 1978 y la
cefotaxima fue el antibidtico més usado para infeccio-
nes graves 0 nosocomiales desde 1980.% En este brote
el reservorio principa de K. pneumoniae productora
de BLEE fue la orina, infectada y relacionada con un
catéter urinario. Una cantidad importante de pacien-
tes tenian colonizacion del aparato digestivo. La trans-
mision de paciente a paciente ocurrié a través de las
manos del personal médico. El brote fue controlado
con medidas de aislamiento, guantes durante el mane-
jo de la orina infectada y lavado cuidadoso de las
manos.

En el continente americano, la aparicion de bacte-
rias productoras de BLEE fue demostrada por prime-
ra vez en febrero de 1988.7 Las bacterias productoras
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Cuadro 5. Brotes por enterobacterias productoras
de b-lactamasas de espectro extendido

Referencia Enzima NUm. de Hallazgos
pacientes principales

(70) TEM-3 10 Antecedentes de
TEM-24 antibioticoterapia
TEM-8 dos semanas previas.
TEM-5

97) TEM-26 29 En un asilo de
TEM-12 ancianos.

(31) TEM-26 13 Pacientes pediatricos
en profilaxis para
neutropenia y fiebre.

(71) SHV-2 43 Diseminacion en un
hospital pediétrico.

(69) TEM-10 155 Uso de ceftazidima.

TEM-26

de BLEE fueron E. coli y K. pneumoniae que se aisla-
ron de un cultivo de una herida en la pared abdominal
de un paciente tratado con ceftazidima previamente
internado en un hospital de la ciudad de Boston,
Massachusetts. Las bacterias fueron resistentes a
ceftazidimay aztreonam, pero susceptibles a cefazolina
y cefoxitina. In vitro la resistencia a la ceftazidima se
inhibia con sulbactam. La resistencia fue transferible y
el punto isoeléctrico de la BLEE fue de 5.55. En ese
mismo reporte se menciona 15% de resistencia a la

Cuadro 6. Brotes por enterobacterias productoras
de b-lactamasas de espectro extendido

Referencia Enzima NUm. de Hallazgos
pacientes principales
(72) SHV-3 19 Relacion genética
SHV -4 en algunos
aislamientos.
(73) SHV -4 14 Diferentes hospitales
en Francia.
(74) SHV -5 63 Unidad de cuidados
intensivos neonatales.
(75) SHV -5 14 Pacientes pediatricos
en diferentes &reas.
(76) TEM-24 10 Diseminacion del
plasmido por
transferencia de
pacientes.
(77) SHV -5 8 Contaminacion del

gel para ultrasonido.
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cefotaxima en K. pneumoniae aisladas entre 1985 vy
1986 en un hospital de Chile. Poco después de este
primer reporte se describieron dos K. pneumoniae
productoras de BLEE (TEM-10) aisladas de dos pa
cientes criticamente enfermos, previamente tratados
con cefotaxima y con tratamientos prolongados con
ceftazidima en la ciudad de Chicago.” En agosto de
1988 se describié una BLEE (TEM) en Texas, Estados
Unidos, producida por K. pneumoniae aislada del LCR
y de sangre de un paciente politraumatizado en donde
existio fracaso terapéutico para la ceftazidima. La bac-
teria fue resistente a la ceftazidima, pero sensible a la
cefotaxima, ceftriaxona y cefoperazona.® Finalmente,
en 1990 se reportd una E. coli aislada en 1987 produc-
tora de una BLEE y con otros mecanismos de resisten-
cia. Esta bacteria se aislé de la sangre de un paciente
gue recibid previamente ceftazidima durante ocho
semanas.® El primer brote reportado en el continente
americano ocurrié en la parte final de 1988 en un
hospital para pacientes crénicos en la ciudad de
Cambridge, Massachusetts.® En este brote se aislaron
cepas de K. pneumoniae de 29 pacientes. Las bacterias
producian dos BLEE tipo TEM, una denominada
YOU-1 con un punto isoeléctrico de 5.57 y una reco-
nocida como YOU-2 con un punto isoeléctrico de 5.2.
Este brote se controlé con restriccion del uso de
ceftazidima, pero a pesar de ésta y otras medidas,
cepas resistentes a ceftazidima continuaron aislandose
hasta siete meses después de iniciar las medidas de
restriccion de antibidticos. En este reporte se recono-
ce laimportancia de la presion selectiva gjercida por €l
uso previo de ceftazidima para el desarrollo de bacte-
rias resistentes en todos los pacientes.?

Durante septiembre de 1988 y mayo de 1989 se
recuperaron de 11 pacientes K. pneumoniae resisten-
tes a ceftazidima, cefotaxima, aztreonam, cefoxitina y
ceftibuten en un hospital de Rhode Island, Estados
Unidos* Las K. pneumoniae aisladas producian una
BLEE similar a Amp C de E. cloacae.

Con el uso de ceftazidima para €l tratamiento de las
complicaciones infecciosas de los pacientes neutropé-
nicos y con cancer pueden aparecer también entero-
bacterias resistentes a esa cefalosporina® Doce K.
pneumoniae y dos E. coli resistentes a ceftazidima se
aislaron de pacientes pediatricos con cancer durante €l
tratamiento empirico de fiebre y neutropenia. Las
bacterias resistentes se aidaron de la sangre, laorinay las
secreciones respiratorias. Las bacterias fueron resisten-
tes, ademés de ceftazidima, a aztreonam y penicilinas,
pero susceptibles a imipenem y cefamicinas. La BLEE

producida fue un nuevo tipo denominado TEM-26, deri-
vado de TEM-1 y transmitido por un plasmido. La susti-
tucion de la ceftazidima por amikacina, azlocilina y
nafcilina ayudd a detener esta problemética®

El mangjo antimicrobiano agresivo de un patégeno
bacteriano emergente puede ocasionar multiples pro-
blemas, incluyendo la presion selectiva para que otros
patdgenos se conviertan en resistentes a antibidtico
utilizado para el control de ese problema infeccioso
emergente. Este fue el caso de un brote de K.
pneumoniae resistente a ceftazidima que ocurrié en
1988 en un hospital de la ciudad de Nueva York,
después de incrementar el uso de ceftazidima para
tratar una serie de infecciones causadas por acineto-
bacter multirresistente.*® En este brote se aislaron 432
K. pneumoniae resistentes a ceftazidima en un periodo
de 19 meses. El porcentgje de Klebsiellas resistentes
llegd a ser de 17.3% de todos los aislamientos que
ocurrieron en ese hospital. Ciento cincuenta y cinco
pacientes se encontraron colonizados o infectados con
ese tipo de Klebsiella (70/1,000 pacientes hospitaliza-
dos). Las infecciones ocurrieron en 39% de los pacien-
tes donde se aidl6 esta Klebsiella ceftazidimarresisten-
tes. Las infecciones incluyeron 14 bacteremias y 17
infecciones pulmonares. Después de dos semanas de
hospitalizacién, 70% de los pacientes estaban coloni-
zados o infectados (37.2 dias promedio de hospitaliza-
cion). La edad promedio fue de 70 afios y todos los
pacientes tenian una enfermedad de base; 72% de los
pacientes afectados recibieron previamente més de
siete dias de antibioticoterapia. Un promedio de 4.7
antibidticos fueron consumidos por pacientes antes
del aislamiento de una K. pneumoniae resistente a
ceftazidima. Se documentd tratamiento previo con
ceftazidima en 41% de los pacientes en donde se aislo
una K. pneumoniae resistente a ceftazidima. Las K.
pneumoniae resistentes a ceftazidima tenian varios
plasmidos y producian un minimo de cinco betalacta-
masas. La betalactamasa responsable de la hidrélisis
de ceftazidima tenia un punto isoeléctrico de 5.6 y
parecia ser una TEM-10 o TEM-26. La reduccién en el
uso de la ceftazidima y medidas de aislamiento (guan-
tesy batas) disminuyeron la incidencia de colonizacion
o infeccion.

DETECCION EN EL LABORATORIO
Las enzimas (BLEE) producidas por algunas bacterias

pueden en ocasiones no inducir una hidrdélisis adecua
da de antibiéticos como |a ceftazidima o la cefotaxima
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in vitro. Este fendmeno produce grandes halos de
inhibicion arededor del disco en la prueba de Kirby-
Bauer o una concentracion inhibitoria minima inter-
pretadas como bacterias susceptibles, cuando en reali-
dad son bacterias productoras de BLEE que las con-
vierten en resistentes a las cefalosporinas de tercera
generacion. Estas pruebas falsas positivas impiden que
la lectura sola de una prueba de susceptibilidad pueda
identificar a todas |as enterobacterias como E. coli o K.
pneumoniae productoras de BLEE. Para superar este
obstéculo se han disefiado una serie de pruebas que
ayudan a seleccionar aquellas bacterias conocidas como
probables productoras de BLEE.

Prueba de dos discos

Esta evaluacion de difusion de discos impregnados con
antibidticos busca la sinergia entre un disco con
cefotaxima y otro con la combinacién de amoxicilina
(20 ng) y clavulanato (10 ng). Una bacteria probable-
mente productora de BLEE vy, por lo tanto, resistente
a la cefotaxima tendra una disminucién de por lo
menos 6 mm alrededor de un disco con cefotaxima de
aquella bacteria no productora de BLEE y totalmente
sensible ala cefotaxima. La sinergia entre la cefotaxima
y la combinacién para detectar BLEE en una
enterobacteria resistente a cefotaxima se realiza con
un disco de la combinacién y un disco de cefotaxima
colocados a 30 mm entre si (del centro de un disco a
centro del otro). La extension de la zona de inhibicion
alrededor del disco de cefotaxima hacia el disco de la
combinacion se interpreta como sinergia y como pro-
bable BLEE producida por la enterobacteria proble-
ma.8 Esta prueba pierde su sensibilidad cuando los
discos no tienen una separacion adecuada; tampoco
detecta BLEE en cepas que al mismo tiempo producen
cefalosporinasas cromosomicas, por la dificultad del
acido clavulanico para inhibir todas las BLEE.#%

Prueba de tercera dimensién

Esta es una modificacion de la prueba de difusion en
disco para determinar la susceptibilidad/resistencia a
los antimicrobianos. En la evaluacion de tercera di-
mension se utiliza un paso adicional: se aplicaun nuevo
indculo bacteriano a una hendidura circular en €l agar
a 3 mm de los discos con antimicrobianos cerca de la
pared de la caja de Petri. Con esta prueba se determina
simultaneamente la susceptibilidad a los antimicrobia-
nosy la BLEE. Esta Ultima se infiere a encontrar una
distorsion de la zona de inhibicién hacia la hendidura
circular. La inactivacion enzimética de un antibidtico
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se detecta cuando a difundir a través de la hendidura
ladifusion del antibidtico se detiene y se pierde la zona
de inhibicién circular comun. Sin embargo, esta meto-
dologia es muy laboriosa, 1o que dificulta su aplicacion
rutinaria.®

Prueba de sinergia con sulbactam

En esta prueba se afiade a los discos con 30 ng de
aztreonam, cefotaxima y ceftazidima, 20 ng de sulbac-
tam. La prueba de sinergia con sulbactam identifica
una bacteria BLEE positiva cuando el didmetro de la
zona de inhibicion alrededor de cualquiera de los tres
discos con la combinacién se incrementa por |0 menos
5 mm.*

Prueba E

Esta es una variante de la prueba de difusion en disco.
En el disco utilizado para la prueba de difusion la
cantidad de antibidtico esfijay lazona de inhibicion es
circular alrededor del disco; en el caso de la prueba E,
el antibidtico se impregna en una tira de pléstico en
donde hay diversas concentraciones en gradiente, y la
zona de inhibicidn es eliptica'y se cruza con latira de
plastico cuando se llega a la llamada concentracién
inhibitoria minima. La tira de pléstico utilizada para
detectar BLEE tiene en uno de sus lados un gradiente
estable de concentracion de ceftazidimay en €l otro un
gradiente estable de concentraciéon de ceftazidima y
clavulanato. Cuando hay diferencia en la CIM obteni-
da por el lado de la tira con ceftazidima sola y €l otro
lado de la tira, se determina la BLEE producida por la
bacteria problema.

M étodos comer ciales disponibles

Prueba VITEK para detectar BLEE. Esta prueba de
microdilucion puede detectar BLEE de E. coli y K.
pneumoniae. La prueba utiliza los antibioticos
cefotaxima y ceftazidima solos en una concentracién
de 0.5 ng/ml y cada uno de los antibiéticos en combi-
nacion con &cido clavulanico en una concentracion
de 0.4 ng/ml. Esta prueba detecta sélo las BLEE que
son susceptibles a acido clavulanico. La resistencia en
los pozos de microdilucién con ceftazidimay cefotaxima
solas y la susceptibilidad en los pozos con la combina-
cion indica una BLEE. La prueba tiene una sensibili-
dad de 100% y una especificidad de 98%.

Puntos de corte modificados
Con €l proposito de conseguir més sensibilidad para la
deteccion de bacterias productoras de BLEE utilizan-
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Cuadro 7. Factores importantes antes de iniciar tratamiento
antimicrobiano contra una bacteria productora de BLEE

Caracteristicas de:
« Aislamientos previos de bacterias productoras de BLEE.
« Aislamientos previos de bacterias resistentes a

ceftazidima, aztreonam, ceftazidima.

Uso de cefalosporinas de tercera generacion y monobactamicos:
* General.
« Sala/unidad.
¢ Individual.

do sdlo los puntos de corte en la prueba de difusiéon de
disco de Kirby-Bauer con ceftazidima, cefotaxima,
ceftriaxona y cefpodoxima, se decidid incrementar los
puntos de corte para resistencia Con esta modifica-
cion el punto de corte pararesistencia de £ 14 mm para
ceftazidima pasa a £ 22 mm, el de cefotaxima de £ 14
mm pasa a £ 27 mm, e de cefpodoximade £ 17 mm a
£ 22 mmy el de ceftriaxona de £ 13 mm a £ 25 mm.
Utilizando estos puntos de corte modificados, el disco
con cefpodoxima puede reconocer 98% de las bacte-
rias productoras de BLEE, ceftazidima 91%, cefotaxima
80% y ceftriaxona 79%.%

Punto isoeléctrico

La determinacion del punto isoeléctrico (pl) es una
variante del método de separacién de proteinas por
electroforesis. En este método las proteinas problema
guedan como una linea franca en su pl y se obtiene un
alto grado de resolucion a inducir la concentracion de
proteinas durante su separacion. Asimismo, pueden
tefiirse las enzimas cuando degradan cefalosporinas
como sustrato. Este método esta fuera del alcance de la
mayor parte de los laboratorios de microbiologia clini-
ca, ya que la determinacion del pl se efectdia en institu-
ciones de investigacion interesadas en conocer los
distintos tipos de BLEE existentes.®

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

Las bacterias que producen enzimas (BLEE) tipo SHV
tienen una mutacién en el gene bla shv con la sustitu-
cion de la glicina en la posicién 238 por serina. Esta
mutacién crea un sitio de reconocimiento (G °
CCTAGC) para la endonucleasa Nhel. La amplifica-
cion (PCR) de los genes bla shv seguida por la restric-
cion con Nhel produce sdlo fragmentos de los genes
gue codifican para SHV-BLEE. Esta prueba no reco-
noce a las BLEE tipo TEM.%

Suger encias practicas

Para los laboratorios de microbiologia que no estén
equipados para determinar €l punto isoeléctrico o para
buscar genes de resistencia por PCR, se sugiere prime-
ro seleccionar las enterobacterias resistentes a la
ceftazidima con los puntos de corte tradicionales (£ 14
mm), después identificar las enterobacterias con resis-
tencia a la prueba de Kirby-Bauer con puntos de corte
modificados para un disco de cefpodoxima y otro de
ceftazidima y, finalmente, reclasificarlas con el uso de
una prueba como la de dos discos, sinergia con sulbac-
tam o la prueba E.

PRINCIPIOS TERAPEUTICOS BASICOS

El manejo integral de los pacientes con bacterias pro-
ductoras de BLEE no es Unicamente con antibi6ticos.
Se deben analizar otros factores, como su prevaencia
dentro del hospital, € uso de antibidticos en genera y
cada sala/unidad hospitalaria, asi como los factores de
riesgo individuales antes de seleccionar un tratamiento
antimicrobiano empirico, de reemplazo o definitvo
(cuadro 7). La sensibilidad, el sitio de aislamiento
previo, asi como las fechas del aislamiento de una
bacteria productora de BLEE o resistente a las
cefalosporinas de tercera generacion y monobactami-
cos, puede ayudar a seleccionar |a terapéutica empirica
antes de conocer la sensibilidad de la bacteria proble-
ma. Un giemplo seria el aislamiento previo reciente, en
la misma sala o unidad, de una bacteria resistente a la
ceftazidima y a la amikacina. Lo mas probable es que
esta nueva infeccion sea por una bacteria productora
de BLEE con resistencia compartida a aminoglucésidos,
y que esta infeccion forme parte de un brote.

De la misma manera, conocer e uso masivo exclu-
sivo de una cefalosporina de tercera generacién o un
mobactamico en un hospital o en una sala o unidad, o
la terapéutica prolongada con estos antibidticos en un
paciente previa a aislamiento de una K. pneumoniae o
E. coli resistente a estos antibidticos, sugiere que la
bacteria es productora de una BLEE.

Para una infeccién nosocomial debida a K.
pneumoniae u otra enterobacteria productora de una
BLEE con resistencia sdlo a oxymino-betal actamicos
0 compartida con aminoglicésidos, las opciones tera-
péuticas son pocas y existe controversia al respecto.®
En el laboratorio las bacterias que producen BLEE
tipo TEM o SHV resistentes a la ceftazidima y/o la
cefotaxima son, por 1o general, susceptibles a cefoxitina
e imipenem. En la mayor parte de los casos €l antibié-
tico de primera linea es imipenem o meropenem solos
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0 asociados con antibidticos como quinolonas, cuando
la bacteria es sensible a estos ultimos. El uso de
imipenem o meropenem debe vigilarse cuidadosamen-
te, ya que existen bacterias productoras de carbapene-
masas que pueden coexistir con las bacterias producto-
ras de una BLEE tipo TEM o SHV.

La administracion de la combinacién de un
betalactamico con un inhibidor de las betalactamasas
es otra posibilidad para el tratamiento de infecciones
causadas por una enterobacteria productora de
BLEE.®88™%2 | 3 administracion de esta combinacion
parece prevenir también la infeccion con una bacteria
productora de BLEE. Las combinaciones de un
betalactdmico y un inhibidor de las betalactamasas son
activas en modelos animales infectados con bacterias
productoras de BLEE tipo TEM-3 y TEM-6.%% En un
modelo animal de meningitis por K. pneumoniae pro-
ductora de una BLEE TEM-3, la combinacién de
tazobactam y piperacilina aumentd la actividad
bactericida, asi como en un modelo animal de absceso
intraabdominal con una BLEE TEM-6 producida por
K. pneumoniae, la combinacion de ampicilina y
sulbactam fue tan efectiva como imipenem para erra-
dicar la infeccion.®*® Por otra parte, los grados de
resistencia a combinaciones de inhibidores de las
betalactamasas méas betalactamico varian de manera
importante en bacterias productoras de BLEE. Inicial-
mente se reportd que la produccion simultanea de dos
enzimas en K. pneumoniaey E. coli (TEM-1y SHV-2 0
TEM-1 y TEM-3) disminuia la eficacia de ampicilina
sulbactam o é&cido clavulénico,® y posteriormente E.
coli productora de SHV-7 (niveles atos de TEM-1
junto con una enzima tipo SHV) inactiva a estos com-
puestos.®® Estos hallazgos fueron transportados a la-
boratorio y se encontré que la combinacién de atas
concentraciones de dos enzimas en K. pneumoniae
TEM-6 y SHV-1 conferian resistencia a ceftazidima y
a inhibidores de betalactamasa, respectivamente, |o
cual demuestra que estos farmacos pueden tener fallas
terapéuticas a menos que se administren en dosis
altas.®

De los inhibidores, el de mayor potencia es el
tazobactam, ya que sulbactam es intrinsecamente re-
sistente a SHV-1; sin embargo, ha sido demostrada la
eficacia de la ampicilina sulbactam en K. pneumoniae
productora de TEM-26.%"

El uso de las cefalosporinas de cuarta generacion
(cefepima o cefpiroma), aunque puede tener actividad
in vitro, ha demostrado fallas terapéuticas®™* en mode-
los en ratas in vivo. En abscesos intraabdominales se

ENTEROBACTERIAS CON BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO

Cuadro 8. b-lactamasas de espectro extendido.

Prevencion

Recomendaciones

« Conocer periddicamente las tendencias de resistencia.

* Restriccion del uso de antibidticos.

¢ Uso limitado de oxymino-betalactamicos.

* Medidas de aislamiento (lavado de manos).

« Medidas de resistencia bacteriana (sustancias corporales).
« Evitar estancias intrahospitalarias prolongadas.

* No realizar instrumentacién innecesaria.

demostré que al incrementar el indculo de bacterias de
107 UFC/ml, la cefepima se inactivava® En otro
estudioin vitro se demostr6 que este fa&rmaco no
inactivd 52% de las Klebsiellas productoras de BLEE.*®

COMO PREVENIR Y COMO CONTROLAR

Ante la carencia de un laboratorio de microbiologia
donde se puedan detectar de manera temprana las
bacterias productoras de BLEE, la prevencion de estas
infecciones es imposible. Cuando el laboratorio detec-
te aislamientos esporadicos, las medidas de control
epidemioldgico deben aplicarse de inmediato (cuadro
8). El paciente debe ser aislado y todo €l personal de
salud encargado de su atencion médica debe utilizar
bata y guantes para su mangjo. Es importante conside-
rar todos los liquidos y excreciones como agentes infec-
ciosos, en especial las heces, ya que la mayoria de los
pacientes son portadores en el tubo digestivo antes,
durante o después de la infeccién. El personal de salud
debe tener cultivos periddicos de manos, nasofaringe y
heces para impedir de forma temprana la diseminacién
através de esta via. El mangjo preventivo de las infec-
ciones por bacterias productoras de BLEE es similar a
de los pacientes infectados o colonizados con otras
bacterias multirresistentes: enterococos resistentes a
vancomicinay S aureus resistente a vancomicina.

Estos cuidados deben extenderse a la familia cerca-
na del paciente, en especial aguellos que tienen fami-
liares ancianos, inmunosuprimidos o con enfermeda-
des de base graves. El paciente con este tipo de infec-
cion no puede ser dado de ata con estado de portador
activo aun asilo, ya que éste puede iniciar brotes en ese
ambiente propicio.1®

El control de los casos esporadicos puede ser rela-
tivamente sencillo con las medidas descritas. Pero
controlar un brote o una endemia en una institucién
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Cuadro 9. b-lactamasas de espectro extendido.

Tratamiento

Antibidtico Actividad

Inhibidores b-lactamasas Fallas terapéuticas:
enfermedades hiperproductoras de
BLEE.

Méas de una betalactamasa
piperazilina/tazobactam

es superior.

Pueden mostrar actividad

in vitro y falla terapéutica

in vivo.

Buena actividad contra BLEE.
Riesgo de resistencia en

P. aeruginosa y otros
gramnegativos.

Cefalosporinas de
cuarta generacion

Carbapenémicos

hospitalaria es mas dificil.** Para manejar un brote,
ademés de las medidas utilizadas para los casos
esporadicos, debe tenerse una sala especial para
atender a estos pacientes, evitando con esto mayor
diseminacion a otras areas del hospital. Los pacien-
tes con factores de riesgo para adquirir una bacteria
productora de BLEE (cuadro 8) deben ser vigilados
para evitar la colonizacién y tratar de disminuir los
procedimientos invasivos; también se debe modifi-
car la antibioticoterapia en aquellos pacientes en
gue esto sea factible, eliminando de su uso
antibidticos hidrolizados por la BLEE presente.
Después de controlar un brote con estas medidas se
puede intentar controlar brotes futuros a través de
la restriccion total del uso de antimicrobianos de la
clase que hidroliza la BLEE presente.’* Esta estra-
tegia solo puede ser efectiva cuando no existan otras
bacterias que puedan tomar ese nicho y tornarse
resistentes al nuevo antibiético. Un gemplo es el
aumento de 68.7% de P. aeruginosa contra imipenem
cuando ese antibidtico sustituy6é a ceftazidima, fe-
némeno que ocurrio a pesar de que durante el perio-
do de restriccion de ceftazidima se consiguiéd 44%
de reduccién en los episodios de colonizacién o
infeccion por K. pneumoniae resistente a ceftazidi-
ma-101

Otro aspecto demostrado por los autores indico
gue la P. aeruginosa resistente a imipenem, conti-
nuaba siendo sensible a muchos otros antibioticos,
lo que era preferible a tener K. pneumoniae no sblo
productora de BLEE sino multirresistente.

CONCLUSIONES

Las infecciones provocadas por bacterias que produ-
cen una BLEE forman parte de la pandemia de bacte-
rias multirresistentes. Este tipo de infecciones en un
hospital incrementa de manera importante los costos,
el tiempo de estancia, la morbilidad y la mortalidad.

La produccion de betalactamasas por bacterias es
un mecanismo de resistencia muy comin. La aparicién
de mutantes de las enziimas TEM SHV y OXA dio
lugar a la aparicion de las BLEE.

Las BLEE surgen, sobre todo, cuando existe la
presiéon selectiva de ciertos antibioticos, como las
cefalosporinas de tercera generacion. Este fendmeno
se inicié primero en Europa (Alemania) en 1983 y
continud después en otros paises europeos, en el con-
tinente americano y en €l resto del mundo.

Las bacterias que producen una BLEE por lo gene-
ral son multirresistentes, con resistencia compartida a
aminoglucésidos.

Las K. pneumoniaey las E. coli son las enterobacte-
rias que més frecuentemente producen BLEE.

La estancia hospitalaria prolongada (en una sala
general o0 en una unidad de cuidados intensivos), el uso
prolongado de antibidticos, €l uso de cefalosporinas de
tercera generacion, los procedimientos invasivos y las
enfermedades de base severas son factores de riesgo
importantes.

Las bacterias que producen BLEE pueden ocasio-
nar casos esporadicos, aungue su presentacion mas
comun ha sido la de brotes intrahospitalarios.

La deteccion en el laboratorio puede efectuarse
con mucha sensibilidad cambiando los puntos de corte
de las lecturas de un antibiograma por difusién (Kirby-
Bauer) para los discos de cefalosporinas de tercera
generacion.

La prevencion se inicia con el diagnostico y en €
laboratorio con la identificacion de bacterias que pro-
ducen BLEE; los pacientes infectados pueden tratarse
con carbapenémicos o la combinacién de un
betalactamico con un inhibidor de betalactamasas (cua-
dro 9); el control de un brote y/o una endemia comien-
za con técnicas de aislamiento absoluto para los pa-
cientes y con € uso de barreras fisicas para el persona
de salud tratante.
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