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RESUMEN

La enterobacterios entre ellos la E. coli y Klebsiella vienen mostrondo
un cumento a lo resistencio contra cefolosporinos en el mundo. En el
Peru existen escasos estudios sobre este problemo. El presente orticulo
pretende realizor uno revision bosodo en lo evidencia cientifica sobre
este preocuponte temo.
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SUMMARY

Enterobacteriaceae, particularly E. coli and Klebsiella spp. show an
increasing resistance to cephalosporins all over the world. There very

few studies in Peru about this situation. This paper tries to perform a

scientific evidence based review about this increasingly serious
problem.

Keywords: Enterobacteriaceae, Enterobacteriaceae Infections,
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INTRODUCCION

En los tltimos ofios se ho.observado un cumento en latoso
de aislomientos de E. coli y Klebsiella resistentes o
cefolosporinas en el mundo. El principal meconismo
involucrado es laproduccion de B-loctomosas de espectro
extendido (BLEE) que confiere resistencio o los
cefolosporinas de primero, segundo y tercera generocion
osi como al oztreonom (monoboctamico). Si bien este es
un problemo. global, varios estudios han demostrado que
es mas frecuente en los poises latinoomericonos ya que
Klebsiella y E. coli tienen una frecuencio mas alta de
produccion de BLEE en esto region cuondo se compora
con los otras regiones del mundo™. A continuocion
describimos la closificacion, epidemiologia con moyor
énfosis en lo que ocurre en Latinoomérico (LA), métodos
diogndsticos, tratamiento y medidos de control de los
infecciones por enterobacterios productoros de BLEE.

CLASIFICACION DE LAS B-LACTAMASAS

Segun lo closificacion moleculor de Ambler, loas f-
loctomaosos se dividen en dos clases Ay B. Las de clase A
se carocterizon por tener serina en su centro activo por lo
que son llomadas serin-B-loctomosos; mientros los de lo
close B o metalo-B-lactoamasas, requieren un ion metalico
bivalente como el zinc pora su octividod®. Afios mas torde
se descubrid que existiopoca similitud en lasecuenciode
ominoacidos entre los serin-p-loctomasas de clase A, por
lo que se tuvo que designor nuevas closes dentro de este
mismo grupo como son los de clase Cy D°.
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SERIN-B-LACTAMASAS

Close A: Estas enzimaos se coracterizon por incluir en su
closificacion o pf-lactomosaos de espectro reducido, BLEE
y corbopenemasos. Loas B-lactamosos de espectro
reducido tienen octividad frente o un grupo pequefio de
ontimicrobionos tales como ampicilina y cefolotine!, los
primeros en ser descubiertas pertenecen al tipo TEM-1y
SHV-17, posteriormente estos genes empezaron o
presentor mutaciones dondo origen o las BLEE que
incluyen o los nuevos voriontes del grupo TEM (TEM-3,
TEM-52), SHV (SHV-5, SHV-12) y un grupo de genes
conocidos con el nombre de CTX-M del cual se conoce
hasto hoy 95 variontes’. Por otro lodo, las
carbopenemosos corocterizados tombién por hidrolizor o
los carbopenems, incluyen cuotro grupos de genes
diferentes conocidos como SME, IMI, GES Y KPC.

Clase C: Esto close incluye principalmente los -
loctomasos de tipo AmpC, los cuales pueden ser de origen
cromosomico o plasmidico® y no son inhibidos por los
inhibidores de las B-loctomosos. Estos enzimos son
activos frente a penicilinos, cefalosporinos, cefomicinas,
oximinocefoloporinos y monoboctoms e inoctives o
cefolosporinas de cuarto generacion y corbopenémicos,
sin emborgo, en laactualidad existen los llomadaenzimos
ESAC (AmpC de espectro extendido) que pueden llegor o
omplior su efecto hidrolitico sobre cefolosporinos de
cuarto.generocion’.

Los PB-loctomosos de tipo AmpC  cromosdmicos se
carocterizon por ser sintetizadas en bojos niveles y de dos
formos, inducida en especies como Enterobacter sp.,
Providencia sp., Morganella morganii, Serratia
marcescens, Citrobacter freundii, Hafnia alvei,
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Pseudomona aeruginosa 'y constitutiva en E. coli,
Shigellay Acinetobacter baumannii.

Las B-lactomasas de tipo AmpC de origen plosmidico son
derivados de los AmpC cromosomicas, los genes que
sintetizon la produccion de estaenzima son integrodos en
elementos genéticos moviles como plasmidos y son
tronsferidos o microorgonismos que no producen estas
enzimos de formonaturol como Klebsiella pneumoniae o
en especies que expreson bajos niveles de AmpC como E.
coli*’. Se hon descrito hosto la octuolidad 20 fomilios
entre las que destocon: ACC, FOX, MOX, DHA, CIT y
EBC.

Close D. Inicialmente los B-lactomosas de clase D fueron
llomoadaos "oxacilinasos" por su copocidod de hidrolizor
oxocilinos y benzilpenicilinas". En esta close se
involucron alos OXA tipo BLEE responsables de generor
resistencio. o penicilinos y cefolosporinas de espectro
extendido (OXA-11, OXA-16, OXA-17) y las OXA tipo
carbapenemasos que confieren resistencio o.corbopenems
(OXA-48). Los genes responsobles de laproduccion de la
enzima pueden ser de origen cromosdmico como en
Acinetobacter baumannii o de origen plosmidico como
ocurre en olgunas enterobocterios”.

METALO-B-LACTAMASAS (MBL)

Close B. Estos enzimas tienen la.copocided de hidrolizor o
los carbapenémicos y o la. mayoria de B-lactdmicos, sin
embargo tiene poco ofinidad de hidrolisis con
monoboctamicos®. Pueden ser inhibidas por iones
queladores como EDTA o acido dipicolinico. Segun su
estructuro se subdividen en 3 subgrupos B1, B2 y B3. En
el subgrupo B1 se incluyen corbopenemasas de tipo IMP,
VIM, GIMy SPM-1",

EPIDEMIOLOGIA

Varios publicaciones como porte del Estudio de
Monitoreo de la Resistencia Antimicrobiona (SMART
por sus siglos en inglés), que fue finonciado por Merck,
hon evaluado lo. susceptibilidod de bacterios Grom-
negativos en infecciones intraobdominales en mas de 100
centros distribuidos en todo el mundo. En los tltimos
ocho oflos este estudio ha documentado una elevocion
importonte en los tosos de resistencio o ceftrioxona osi
como en laproduccion de BLEE tonto en E. coli como en
Klebsiella en Américo Latina. Rossi et ol. publicaron
resultados obtenidos con aislomientos del 2004, en los
que se encontr6 una resistencia o ceftrioxonode 11 % y
18,1 % enel coso de E. coliy Klebsiella respectivamente,
y la produccion de BLEE fue de 9,7 % en el coso de E.
coliy 17,5 % en K. pneumoniae. Asimismo, se observo
que K. pneumoniae teniounamaoyor tosade deteccion de
BLEE en los paises de LA’. Unopublicocion més reciente
que evalud 2841 aislomientos de K. pneumoniae del
periodo 2008 - 2009, encontrd una resistencio global o
ceftrioxona del 26 % y determind que el 22,4 % de
aislomientos eron productores de BLEE. Lo tosomas alto
de produccion de BLEE fue encontrado en cislomientos
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provenientes de América Latino. (34,6 %), comparodo
con Europa.(19,7 %) y Norte América. (10 %)'. Asimismo,
otra publicacion que incluyd 504 aislomientos de E. coli
del 2008 solo de instituciones de América Latina,
encontrd una tosa de 26,8 % de produccion de BLEE".
Otros estudios multinocionales revelon los mismos
tendencios en la elevacion de la proporcion de

2,15

produccion de BLEE entre los enterobacterios™.

Estos publicaciones no permiten definir los variociones
entre los diferentes paises de América Latino. Por otro
lodo, ninguno de los estudios multinacionales incluyo
centros del Peru. En Brosil, un estudio onalizd6 237
aislomientos de Klebsiella de bacteremios nosocomioles
de varios hospitoles demostrondo unaresistencia global o
ceftrioxona de 55 %. En este estudio no se defini6 el
porcentaje de BLEE, pero de 94 aislomientos productores
de BLEE, se determino la presencia de los genes de los
tres fomilios mas importontes CTX-M (91,4 %), TEM
(89,3 %), y SHV (72,3 %)". Asimismo en Colombia, un
estudio que incluyd 144 oaislomientos de Klebsiella
pneumoniae y E. coli demostré uno resistencia o
cefalosporinos de 48,6 %"

En el Peru, hoy muy pocos estudios que hon evoluado este
temo. En un estudio realizodo en nifios de comunidades
ruroles de lo selvo peruono que no se exponen o
ontimicrobionos, se determiné que los E. coli comensoles
en heces presentabon unatosade resistencioo.ceftrioxona
de 0.1% (2002) y de 1,7 %(2005). Asimismo se
determind la presencia de BLEE tipo CTX-M del grupo
9 (CTX-M-14 y CTX-M-15)"". En una publicocion
reciente, hemos mostrado que laproduccion de BLEE en
Klebsiella y E. coli agislados de hemocultivos de nueve
hospitoles de Lima duronte el 2008-2009 fue de 75,1 %y
76,8 %, respectivamente. Ademas, se demostrd que los
enterobacterios productoros de BLEE tenion niveles de
resistencio. mayores o los otros grupos de
ontimicrobionos, hallozgo que se ha visto en cosi todos
los otros estudios mencionados. Ninguna cepa fue
resistente a.corbopenems™.

DIAGNOSTICO

Los enzimas de tipo BLEE se caracterizon por ser
resistentes o penicilinos, monobactoms, y cefalosporinas
de tercera generocion pero son inhibidos por los
inhibidores de P-lactamosos (4acido clavulédnico,
sulbactam o tozoboctom)’. El tamizaje de los aislomientos
productores de BLEE puede hocerse a través del método
de disco de difusion. Los aislomientos sospechosos de
BLEE muestron los siguientes didmetros en los holos de
inhibicion: aztreonom (30 ug) < 27 mm, cefotoxima (30
ug) <27 mm, ceftozidima (30 ug) <22 mmy ceftrioxona
(30ug) < 25 mm™. El método confirmatorio conocido
como el 'método americono' consiste en comporor los
diametros de los halos de ceftozidima (30 ug) con
ceftozidimoracido clavulanico o cefotoxima (30 ug) con
cefotoxima-acido clovulanico; la diferencia de los holos
de los discos combinados > de Smm en comporecion con
los holos de los discos solos, indica lo presencio de
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BLEE”. Otro de los métodos confirmatorios propuesto
por la Sociedod Froncesa de Microbiologia es aquel en
que se observa.el efecto de exponsion que generael disco
inhibidor amoxicilina-acido clavulanico sobre los halos
de ceftozidimo, cefotoxima, oztreonom y cefepima
cuondo se encuentron o una distoncio de 2 cm del disco
inhibidor ( Ver Figura 1).

CAZ: Ceftozidimo, CTX: cefotoxima, FEP: cefepimo, ATM:
Aztreonom, AMC: eamoxicilino-acido clovulanico.

FIGURA 1. Muestra la expresion del fenotipo BLEE
positivo. Notese la expansién que genera AMC sobre el
halo de cefepime.

TRATAMIENTO

Las enterobacterios productoras de BLEE por definicion
hidrolizon penicilinos, cefalosporinos y el monobactom
oztreonom pero no cefomicines y coarbopenems™”. Sin
emboargo, el grado de actividad hidroliticapuede vorior de
acuerdo ol tipo de BLEE, por ejemplo TEM y SHV
hidrolizon mejor a ceftozidima que o cefotoxima y o la
inversaen el coso de los de tipo CTX-M™*. Por otro lado,
es frecuente lo coexpresion de resistencio o otros
ontimicrobionos que no son hidrolizados por los BLEE,
como fluoroquinolonas, aminoglucoésidos, tetrociclinas,
y trimetoprim-sulfometoxozol®.

Los carbopenems son los farmocos considerados de
primero linea en el trotomiento de infecciones por
enterobacterios productoros de BLEE, especiolmente en
infecciones serios pues no son ofectodos por estos
enzimos in vitro y por tener una buena disponibilidad en
diferentes orgonos. La eficacia del uso de carbapenems
en estos infecciones ha sido evoluado por vorios
estudios™”. Un estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico, que evalud 85 cosos de bacteriemia por K.
pneumoniae productora. de BLEE mostré que su uso en
los cinco primeros dios fue un foctor independiente
asociado con menor mortalidod®. Asimismo, ertopenem
ha sido evoluodo en neumonios osociados ol ventilador
cousadas por enterobocterios productoras de BLEE
mostrondo unatosode éxito de 80 %

Aunque olgunos estudios hon evaluado el uso de
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cefolosporinas pora el trotomiento de infecciones por
enterobacterios productoros de BLEE, en generol no debe
considerarse o €stos como teropio de primera eleccion
solvo en circunstoncios excepcionoles. Bin et ol
mostraron uno tasa de éxito al tratoamiento de
bacteriemios cousados por E. coli productora de BLEE
tipo CTX-M similor entre ceftozidime e imipenem (86 %
vs 88 %)”. Otro estudio de tipo retrospectivo en pacientes
de cuidados intensivos infectodos por Enterobacter
aerogenes productor de TEM-24 evolud el uso de
cefepime o oltos dosis versus el uso de carbapenems, no
encontrando diferencios significativos en los resultados
clinicos, ounque si un incremento de lo falla en la
errodicocion bocteriologica en aquellos aislomientos que
presentobon MICs elevados para cefepime®. De otro
lodo, en un estudio oleatorizado de pocientes con
neumonio nosocomiol por orgonismos productores de
BLEE, el uso de cefepime mostroé resultados inferiores ol
uso de imipenem™.

La resistencio o B-loctamicos/inhibidores de -
loctomasas vorio con el tipo de BLEE y con el tipo de B-
loctomosa. Asi por ejemplo, tozoboctom es mejor que
acido clavuldnico en presencio de CTX-M y ambos son
mejores que sulbactam en presencia. de TEM y SHV™.
Aunque existe pocaevidencia clinico, olgunos resultodos
favorobles fueron encontrados en relocion ol uso de
piperocilino/tozoboctom™*.  Sin  embargo, estudios
formoacodinamicos y formococinéticos muestron que
piperacilino/tozoboctom tiene menor octividad que
cefepime™. En un analisis post hoc reolizado
recientemente se encontr6 similores resultodos en el
tratomiento de bacteriemia por E. coli productora de
BLEE con piperocilino/tozobactom, omoxicilino/acido
clavulanico y corbapenems’. Amoxicilino/acido
clavulanico puede ser unaalternativaen el trotomiento de
infecciones del trocto urinorio odquiridos en la
comunidad™?”.

El grupo de los cefomicines que incluyen cefamicing,
cefotetan y cefmetaozol no son sustratos de los BLEE, sin
emboargo puede hober corresistencio por otros
meconismos. Los estudios clinicos son escosos; un
estudio retrospectivo de 27 pocientes con bocteriemio por
K. pneumoniae no mostrd diferencios en lo mortolidad
con el uso de estos antimicrobionos comparandolos con
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carbopenems”.

Los orgonismos productores de BLEE suelen portor
meconismos de resistencia pora las fluoroquinolonos.
Algunos estudios muestron que el uso de quinolonos en
pacientes con bocteriemia por bacterios productoros de
BLEE susceptibles o quinolonos in vitro presentobon
resultados inferiores cuondo se les compororon con los
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que recibieron corbapenems .

La tigeciclino, un derivedo de la minociclino, tiene la
propiedad de evodir meconismos comunes de resistencia
aotros tetraciclinos. Unarevision sistematicasobre el uso
de tigeciclina muestra que tiene uno excelente actividod
contra E. coliy K. pneumoniae productoras de BLEE, sin
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emboargo los estudios clinicos son limitados®”. Asi mismo,
los carocteristicos formacocinéticas y formocodinamicos
de este ontibidtico ponen en duda lapotencial efectividad
de este farmoco en infecciones urinorios y bocteriemios,
yaquesoloel 10-15 % es excretado como droga.octivaen
orina y los concentrociones séricos son inadecuados por
su gron distribucion en tejidos®.

Por otro lodo, lautilizocion de antimicrobionos antiguos
como polimixinos (colistino, y polimixino B) suelen
reservorse pora bocterios multidrogoresistentes o
ponrresistentes™”.  La fosfomicino tiene un rol en el
tratomiento de infeccion del tracto urinorio odquiridaen
lo. comunidad, sin emborgo, su uso puede generor
resistencioy ofin no se conoce bien su rol en infecciones
sistémicos*”. La nitrofurontoina se puede utilizor en
infecciones del tracto urinorio no complicados, pero
puede haber corresistencio”.

MEDIDAS DE CONTROL

Los modos de diseminocion de orgonismos productores
de BLEE en los hospitales pueden ser de uno fuente
comun ombiental (ej. equipos médicos, fomites, hasto
insectos como cucarachos), atrovés de los trobojodores de
solud que se convierten en portadores tronsitorios de estos
bocterias en las monos™™, o por la colonizacion de los
pocientes. Asi por ejemplo, se calcula que por codo
pociente con infeccion clinicamente significativo por
orgonismos productores de BLEE, existe al menos un
paciente en la misma sola con colonizaciéon del tracto
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gostrointestinal por estos orgonismos™ .

Existen diferentes intervenciones para evitor lo
diseminocion de microorgenismos productores de BLEE
dentro de un hospital, similores o los que se tienen en
cuento poro otros infecciones nosocomiales. La
identificocion temprono de pocientes infectados por
orgonismos productores de BLEE con el uso de métodos
de deteccion opropiodos, lo identificacion de pacientes
colonizodos o través de hisopado rectal,  omalisis
epidemioldgico-moleculores de cepos de pocientes
colonizodos o infectodos, precouciones de contocto
especiolmente si se trata de uno diseminacion de tipo
clonal son algunas de ellos. Sin emborgo, lainstitucion de
progromos de control en el uso de antimicrobionos que
regulen el uso de cefolosporinas de tercera generocion,
fluoroquinolonos ~ u otros farmocos inductores de
resistencia es una de los medides de control con mayor
impocto. Asi mismo, es de suma importoncio evoluor lo
presencia de fuentes ambientoles comunes de infeccion y
realizor coampoios poroa mejoror lo higiene de
mmos22‘35.44.57.

CONCLUSIONES
Los infecciones por enterobocterios productoros de

BLEE son muy frecuentes en nuestros hospitales lo que
limita el uso de cefalosporinos y deja pocos olternativos
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terapéuticos disponibles, lo que puede llevor o mayores
tosos de morbilidod y mortalidad, osi como el oumento en
los costos hospitolorios. A pesor de que las medidos de
control paro detener lo tronsmision de estas infecciones
hon sido bien estudiados en poises desorrollodos, nuestros
hospitales invierten recursos de monera limitada pora lo
prevencion de infecciones nosocomiales. /Qué podemos
hacer en nuestros hospitoles en los que mas del 70 % de
enterobacterios que couson bacteremio son productoros
de BLEE? Lo instalacion de progromo educativos que
promuevon lo higiene de monos y la instolocion de
comités de uso de ontibidticos deberion ser medidos
costo-efectivos que limiten la tronsmision de estos
infecciones en nuestros hospitales.
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