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RESUMEN

Objetivos: Describir la frecuencia y caracteristicas epidemioldgicas de las enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), aisladas desde pacientes de la unidad de cuidados
intensivos (UCI) del Hospital Regional Docente las Mercedes, Chiclayo, durante enero a abril del 2018.
Material y métodos. Estudio observacional descriptivo de temporalidad retrospectiva. La poblacién de
estudio estuvo constituida por 134 pacientes. La recoleccion de los datos se realizé mediante analisis do-
cumental del registro de microbiologia del laboratorio clinico del mismo hospital. Resultados. La poblacion
de estudio tuvo una mediana de 30 afios de edad (RIC: 31 a 72); de los cuales 40,3% fueron positivos al
cultivo microbioldgico, de estos, el 51,9% de enterobacterias produjeron BLEE: Escherichia coli (64,29%) y
Klebsiella pneumoniae (35,71%). Estas bacterias presentaron sensibilidad a los carbapenémicos (96,4%)
y resistencia al ciprofloxacino (78,6%). Conclusiones. Las enterobacterias productoras de BLEE son fre-
cuentes en la poblacién estudiada y presentan alta resistencia al ciprofloxacino, los que revelan un actual
problema de salud publica en la region.

Palabras clave: Resistencia betalactamica, Cuidados Criticos, Farmacorresistencia Microbiana (Fuente: DeCS-BIREME).

Frequency and epidemiological characteristics of the ex-
tended-spectrum beta-lactamase-producing enterobacte-
ria in the intensive care unit of a hospital in northern Peru

ABSTRACT

Objectives: To describe the frequency and epidemiological characteristics of the extended-spectrum be-
ta-lactamase-producing enterobacteria (ESBL) isolated from the intensive care unit (ICU) patients of the
Hospital Regional Docente Las Mercedes de Chiclayo, from January to April 2018. Material and methods.
Observational study of retrospective temporality. The population consisted of 134 patients. The data collec-
tion was carried out through a documentary analysis of the microbiology registry of the clinical laboratory
of the same hospital. Results. The study population had a median of 30 years of age (RIC: 31 to 72); of
which 40.3% were positive to the microbiological culture, of these, 51.9% of enterobacteria produced ESBL:
Escherichia coli (64.29%) and Klebsiella pneumoniae (35.71%). These bacteria showed sensitivity to car-
bapenems (96.4%) and resistance to ciprofloxacin (78.6%). Conclusions. The ESBL-producing bacteria
are frequent in the studied population and present high resistance to ciprofloxacin, which reveal a current
public health problem in the region.
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INTRODUCCION

Las Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzi-
mas mediadas por plasmidos, producidas por bacilos gram-
negativos (enterobacteriacea) como Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae y Proteus mirabilis. Sin embargo, también
se ha registrado su presencia en bacterias: Proteus vulgaris,
Serratia spp., Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter spp. 2. Estas enzimas confieren resistencia
a penicilinas, cefalosporinas de primera a la cuarta genera-
cién y aztreonam, lo que condiciona el uso de carbapene-
mes y otras drogas de amplio espectro. Este mecanismo de
resistencia es muy frecuente tanto en el ambito comunitario
como hospitalario; en este ultimo, principalmente en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI), neonatologia y emer-
gencia, donde la estancia prolongada, métodos invasivos
y terapia de amplio espectro hacen susceptible al paciente
de ser colonizado por este tipo de bacterias. Por ello, repre-
sentan un problema de salud publica relevante que se ha
extendido rapidamente en diferentes paises del mundo ¢,

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) informa que la
resistencia a los antimicrobianos constituye una amenaza
creciente para la salud publica mundial que requiere la adop-
cion de medidas por parte de todos los sectores guberna-
mentales y de la sociedad en general. La aparicion de cepas
resistentes es un fendmeno natural que ocurre cuando los
microorganismos se reproducen de forma errénea o se inter-
cambian caracteristicas de resistencia, pero el uso inade-
cuado de antimicrobianos también acelera su aparicién ©.

El estudio de la sensibilidad a antimicrobianos en bacterias
productoras de BLEE representa un tema muy importante
en la lucha frente a este fenotipo de resistencia bacteriana.
Existen muchos estudios que buscan nuevas drogas y prin-
cipios activos para hacer frente a este grave problema de
salud publica. Y es que, aunque se conoce que los carbape-
nemes son el tratamiento de eleccion para estos fenotipos
de resistencia, se evita su uso debido a que se relacionan
directamente con la aparicién de bacterias productoras de
carbapenemasas, aun mas nocivos. En este sentido, anti-
bidticos como fosfomicina, trometamol, temocilina, ceftazidi-
ma/avibactam y ceftolozano/tazobactam estan siendo eva-
luados como posibles tratamientos que eviten o reduzcan el
uso de carbapenemes 79,

En el Peru el 2017 se reportdé una mortalidad atribuible a
bacteriemias por enterobacterias de 41,2%, de las cuales
54,3% pertenecieron al grupo bacterias productoras de
BLEE ©. Asi mismo, otros estudios describieron a E. coli y
Klebsiella spp. productoras de BLEE como factor asociado a
mortalidad temprana en bacteriemia, y que ademas desarro-
llaron mayores complicaciones. Las principales causas para
estos hechos ha sido el uso excesivo de cefalosporinas de

amplio espectro y la falta de control en el uso de antibitticos
(10),

En la region Lambayeque, se han reportado una elevada

frecuencia de infecciones producidas por enterobacterias
productoras de BLEE, de la cual principalmente E. coli es
causante y cuya tasa puede alcanzar el 31% en infeccio-
nes de origen urinario 12,

Segun los registros en el area de microbiologia del Hospital
Regional Docente “Las Mercedes” de Chiclayo (HRDLM),
actualmente se reporta alta frecuencia de aislamientos
de bacterias resistentes a los antimicrobianos, donde la
produccion de BLEE es la causa mas importante de re-
sistencia en los ultimos afos. Si bien los aislamientos de
bacterias resistentes preceden de todos los servicios del
hospital, es en la UCI donde se observa la mayor frecuen-
cia de resistencia a multiples antimicrobianos.

Por esta razon el presente estudio describio la frecuencia 'y
caracteristicas epidemioldgicas de las enterobacterias pro-
ductoras de BLEE, aisladas desde pacientes de la UCI del
HRDLM, durante enero a abril del 2018.

MATERIAL Y METODOS
Tipo y disefo de investigacion

Estudio observacional descriptivo de temporalidad retros-
pectiva.

Poblacion y muestra

La poblacion estuvo constituida por 134 pacientes proce-
dentes de la UCI del HRDLM de Chiclayo, entre enero a
abril del 2018. El estudio fue censal en la poblacion. Se
excluyeron aquellos registros con datos incompletos o ile-
gibles.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La recoleccion de los datos de las variables en estudio se
realiz6 mediante la técnica del analisis documental, usan-
do como fuente el registro de microbiologia del laborato-
rio clinico del hospital. Los datos se registraron en una
ficha de recoleccion de datos tomando en cuenta todos
los aislamientos confirmados para la producciéon de BLEE
realizados mediante el método de aproximacion de discos
(Método franceés), el cual se realizé empleando un disco de
amoxicilina/acido clavulanico ubicado a 20mm de cefalos-
porinas de tercera generacion y aztreonam.

Consideraciones éticas

Para la realizacién del estudio se conté con la autorizacion
institucional del HRDLM. Se garantizé en todo momento
el cumplimiento de los criterios de autonomia y anonimato
de cada participante mediante el acceso restringido de los
investigadores los datos y registros.

Analisis estadistico

Las mediciones sobre las variables de estudio, fueron ini-
cialmente tabuladas y ordenadas en una hoja de Microsoft
Excel 2013. El analisis de las variables cualitativas se rea-
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lizé6 mediante el calculo de frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes), e intervalos de confianza al 95% (IC95%); y
las variables cuantitativas, mediante medidas de tendencia
central y dispersion, previa determinacion de la normalidad
con la prueba de Shapiro-Wilks. Los analisis se realizaron
usando los programas informaticos Microsoft Excel 2013, in-
fostat/E version 8 y SPSS version 22.0.

RESULTADOS:

Se estudié 134 pacientes registrados en el laboratorio de mi-
crobiologia y atendidos en la UCI del HRDLM, durante enero
hasta abril del 2018. La mediana de edad fue de 60 afos,
rango intercuartilico de 31 a 72 afios. Asimismo, la poblacién
en estudio se caracteriz6 porque el 50,8% tuvo mas de 60
afios. La mitad de los pacientes fueron de sexo masculino
(55,2%); mientras que el tipo de muestra mas frecuente fue
la secrecién bronquial (55,9%). Cabe sefalar que el 40,3%
de la poblacion estudiada registré cultivo positivo (IC95%:
32,0 a 48,6) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de la UCI del HRDLM (n=134),
Enero a abril del 2018

Edad

18 a 59 55 (41,0)
60 a mas 68 (50,8)
Menos de 18 11 (8,2)
Sexo

Femenino 60 (44.,8)
Masculino 74 (55,2)
Muestra

Sec. Bronquial 75 (55,9)
Orina 25 (18,7)
Sangre 21 (15,7)
Punta catéter 10 (7,5)
Sec. Herida 3 (2,2)
Cultivo

Negativo 80 (59,7)
Positivo 54 (40,3)

Se obtuvieron 54 aislamientos bacterianos de los cuales 28
(51,8%) fueron bacterias productoras de BLEE (IC95%: 38,5
a 65,2). Las cuales se distribuyeron de la siguiente manera:
64,3% (1C95%: 46,5 a 82,0) para E. coliy 35,7% (1C95%: 18,0
a 53,5) para K. pneumoniae (tabla 2). En cuanto a la produc-
cién de BLEE, esta fue investigada en las especies K. pneu-
moniae, E. coli y Proteus mirabilis (no hallado en el presente
estudio), tal como lo sugiere el instituto de estandares clinicos
y de laboratorio (CLSI). Asimismo, la distribucion de frecuen-
cias de las bacterias BLEE segun grupo etario, edad y tipo de
muestra se muestran en la tabla 3.

Tabla 2. Distribucién de frecuencias de las especies bacterianas productoras
de BLEE mas frecuentes en pacientes de la UCI del HDLM, Chicla-
yo. Enero a abril del 2018.

E. coli

19 3519 18 64,29 18/19(94,7)

K. pneumoniae

10 1852 10 35,71 10/10(100,00)

A. baumani 12 2222 O 0,00

P, aeuriginosa 13 2407 O 0,00

Total

54 100,00 28 100 28/54 (51,9)

Tabla 3. Distribucion de frecuencias de las bacterias BLEE segln grupo
etario, edad y tipo de muestra en pacientes de la UCI del HDLM,
Chiclayo, enero a abril del 2018.

Edad (aios)

18a59 11/55 (20,0)
60 a mas 15/68 (22,1)
Menos de 18 2111 (18,2)
Sexo

Femenino 13/60 (21,7)
Masculino 15/74 (20,3)
Muestra

Orina 10/25 (40,0)
Punta catéter 0/10 (0,0)
Sangre 3/21 (14,3)
Sec. Bronquial 14/75 (18,7)
Sec. Herida 1/3 (33,3)

El estudio de sensibilidad y resistencia frente a los anti-
microbianos, los aislamientos de enterobacterias produc-
toras de BLEE presentaron un importante nivel de sensi-
bilidad frente a carbapenemes (meropenem e imipenem),
con un 96,4% (1C95%: 89,6 a 100,0), seguido de ami-
kacina con un 82,1% (1C95%: 67,9 a 96,3). En cuanto a
sus niveles de resistencia, se presento elevados niveles
frente al resto de betalactamicos, debido a su naturaleza
BLEE. Asimismo, se observd un elevado nivel de co-re-
sistencia frente a amoxicilina/acido clavulanico (100,0%)
y ciprofloxacino (78,6%) (Ver figura 1).

72



REV EXP MED 2019; 5(2).

Lesvia Esperanza Pacherres-Bustamantez,Franklin Rémulo Aguilar-Gamboa,Heber Silva-Diaz

120.0

No Info

100.0
80.0
60.0
40.0
20.0
0.0 - \

M Resistencia

m Sensibilidad
\
& & \& '\O'b - ‘\<‘Q> \00 o
(\ Q}\ ’b(' R ,b(a xO ‘,bo .\.’b
& & & &S
N R\ ¥ oo L & o N
& g C
< Ay
&
*}
v&

Figura 1. Distribucion de frecuencias de la sensibilidad y resistencia antimicrobiana en enterobacterias productoras de BLEE
aisladas en pacientes de la UCI del HRDLM, Chiclayo. Enero a abril del 2018.

DISCUSION

La produccion de BLEE es un factor asociado a mortalidad
en bacteriemias causadas por enterobacterias en el ambito
hospitalario. Los pacientes infectados por estas cepas no
solo tienen mayores tasas de mortalidad sino que desarro-
llan mas complicaciones (19,

Asi mismo, en las areas de cuidado critico representan el
principal grupo de microorganismos con multiresistencia
®. En nuestro estudio, de los 134 pacientes ingresados a
areas criticas del HDRLM durante el periodo enero a abril
2018, 54 (40,3%) presentaron cultivos positivos, donde la
E. coli productora de BLEE fue la especie que se hallé con
mayor frecuencia (35,19%[n=19]). Este resultado concuer-
da con otros estudios realizados en ambito hospitalario
donde reportaron 45,4% de E. coli ®; asi mismo, estu-
dios nacionales permiten conocer que la frecuencia de esta
bacteria en hospitales de Lima es muy similar (55,8%) 4.
Es importante indicar que en los ultimos afos los noso-
comios presentan una tendencia a incrementar en su fre-
cuencia de E. coli, a comparacion de K. pneumoniae, que
se ha mantenido estable; esto revela el empoderamiento
de esta especie frente a la adquisicion de este fenotipo de
resistencia (121516),

Por otro lado en la misma localidad donde se ejecuté el pre-
sente estudio se demostré que la colonizacién bacteriana
por E. coli es muy frecuente en UCI ™, lo cual sustentaria
nuestro hallazgo, debido a que es conocido que toda infec-
cion es precedida por colonizacién. Aunque E. coli aparece
como la principal enterobacteria en unidades criticas, un
estudio multicéntrico realizado en 13 UCI europeas, uti-
lizando datos de vigilancia prospectiva y un modelo ma-

tematico para estimar las capacidades de transmision y
los numeros de reproducciéon de admisién unica (RA ) de
Escherichia coli y enterobacterias diferentes; observaron
que K. pneumoniae era 3,7 veces mas transmisibles que
E. coli 7. Este hallazgo explicaria por qué esta bacteria
a pesar de presentar una elevada frecuencia en este tipo
de servicios no representa el principal agente causal de
brotes.

En cuanto a la sensibilidad antimicrobiana de las bacterias
productoras de BLEE, en el presente estudio los carbape-
nemes y aminoglucdsidos (con excepcion de gentamici-
na) presentaron elevados niveles de sensibilidad, lo que
los convierte en la mejor alternativa a emplear en este
servicio. Dicho fenotipo de sensibilidad ha sido también
observado en el estudio de Colquehuanca et al.(2015),
quienes hallaron que las enterobacterias productoras de
BLEE aisladas de coprocultivos en el Instituto Nacional de
Salud del Nifio, Lima-Perd presentaban un nivel de re-
sistencia a la amikacina de 1,3%, siendo todos sensibles
al imipenem y meropenem (®, De este modo, los niveles
de resistencia a la amikacina se presentan muy bajos en
estudios realizados en Peru, lo cual deberia tomarse en
cuenta como opcion terapéutica para este tipo de aisla-
mientos. De hecho, el uso excesivo de carbapenémicos
podria limitar su uso en el futuro préoximo (9,

Anteriormente no se recomendaba el uso de aminoglucé-
sidos por la frecuente corresistencia que se observaba en
ellos, al igual que quinolonas. No obstante en los ultimos
afos hemos aprendido que el tipo de BLEE y la epidemio-
logia de cada lugar juegan un rol importante, y en estudios
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recientes respecto al tema del tratamiento de BLEE se re-
comiendan el uso de aminoglucésidos en combinacion con
otros antimicrobianos, especialmente en infecciones urina-
rias e infecciones intrabdominales . Asi mismo, los amino-
glucésidos administrados mediante nebulizacién alcanzan
concentraciones muy elevadas en las vias respiratorias; y
algunas observaciones sugieren que, en pacientes con neu-
monia asociada a la ventilacién mecanica debido a microor-
ganismos multirresistentes, pueden tener un efecto clinico
beneficioso y prevenir el desarrollo ulterior de resistencia a
los antibidticos administrados por via intravenosa ?".

Los carbapenemes representan una de las ultimas lineas
de defensa terapéutica que tenemos frente a bacilos gram-
negativos y son el tratamiento de eleccion en aislamientos
nosocomiales frente a bacterias productoras de BLEE. Por
ello, el gran interés por preservarlos para situaciones es-
peciales, como la estancia en cuidados critico. Asi mismo
una de las estrategias que se realizan en el tratamiento de
enfermedades infecciosas sobre todo a nivel nosocomial es
el desescalonamiento terapéutico, que consiste en sustituir
la terapia de amplio espectro por otra de menor espectro
cuando se obtiene el resultado del estudio microbiolégico
@2 En este sentido, la sensibilidad que se presenta a ami-
kacina (82,1%) deberia ser considerada para su empleo en
combinacién con otros antimicrobianos. Esto evitaria el uso
de carbapenemes los cuales necesitan ser reservados para
situaciones puntuales como en las infecciones producidas
por P. aeruginosa 'y A. baumannii en donde ya estan dejando
de ser efectivos .

En cuanto a la resistencia de enterobacteriaceas producto-
ras de BLEE se resalta que en nuestro estudio hubo un com-
pleto nivel de resistencia frente a amoxicilina/ac. Clavulani-
co. de acuerdo a la definicién de BLEE los inhibidores de
betalactamasa deben de presentarse sensibles, la resisten-
cia a estos inhibidores puede asociarse a otros mecanismos
concomitantes como la produccion de AmpC , oxacilinasas
tipo 1 (OXA-1) o produccion de IRT (inhibitor-resistant TEM
mutant) @4,

En contraste con este hallazgo debemos indicar que la re-
sistencia a inhibidores de la betalactamas varia con el tipo
de BLEE y con el tipo de betalactamasa. Asi por ejemplo,
tazobactam es mejor que acido clavulanico en presencia de
CTX-M y ambos son mejores que sulbactam en presencia
de TEM y SHV. Aunque existe poca evidencia clinica, algu-
nos resultados favorables fueron encontrados en relacién al
uso de piperacilina/tazobactam. Sin embargo, estudios far-
macodinamicos y farmacocinéticos muestran que piperaci-
lina/tazobactam tiene menor actividad que cefepime. En un
estudio realizado recientemente se encontré similares resul-
tados en el tratamiento de bacteriemia por E. coli productora
de BLEE con piperacilina/tazobactam, amoxicilina/acido cla-
vulanico y carbapenemes @,

Sin embargo debemos precisar que Amoxicilina/acido cla-
vulanico no parece ser una alternativa en el tratamiento de
infecciones del tracto urinario adquiridas en la comunidad
y mucho menos en cepas de origen hospitalario. Ante ello
Ceftazidima/avibactam y Ceftolozano/tazobactam son los
inhibidores de betalactamasa que en la actualidad repre-
sentarian buenas opciones frente al tratamiento de BLEE.
En este sentido Ceftazidima/avibactam ha sido estudiada
en infecciones nosocomiales, especificamente neumonia
adquirida en el hospital (NAH) y neumonia asociada al ven-
tilador (NAV) y en estudios comparativos a meropenem no
ha mostrado inferioridad, por su parte Ceftolozano/tazo-
bactam aunque destinado para infecciones abdominales,
ha demostrado adecuada exposicion del tracto respirato-
rio inferior por su penetracion al liquido del revestimiento
intersticial, incluso mejor que piperacilina/tazobactam @21,

La alta resistencia a las quinolonas observada en nues-
tro estudio (78,6%), se correlaciona con lo observado por
otros estudios a nivel hospitalarios donde se registran ni-
veles de resistencia de hasta 91,7% @®. Esto indica que el
uso de ciprofloxacino es completamente incompatible con
el tratamiento de infecciones producidas por este tipo de
bacterias. Este hecho se debe al uso tan extendido de este
antimicrobiano para la mayoria de infecciones no solo de
origen urinario sino intestinal y respiratorio. Lo cual, ha lle-
vado a su agotamiento y a que en la actualidad su uso se
restrinja a situaciones donde se halla evidencia microbio-
I6gica de su sensibilidad. Cabe mencionar que el acceso
a éste y otros antibidticos sin prescripcion médica en Peru
es también un factor mayor, que contribuye al desarrollo
de resistencia para lo cual sera necesario implementar
programas integrales de vigilancia y control epidemiolégi-
co, con la participacion informada del profesional de salud.

Se concluye que las bacterias BLEE son frecuentes en
aislamientos a partir de muestras de pacientes de la uni-
dad de cuidados intensivos de un hospital publico del
norte del Per(. Se observd que la mayor frecuencia de
aislamientos se obtiene de secreciones bronquiales; asi
mismo, la sensibilidad a los carbapenémicos y amikacina
los propone como las mejores alternativas terapéuticas,
aunque es sustancial preservarlos para infecciones por
otros microorganismos multirresistentes. En este contex-
to es importante motivar estudios de efectividad frente a
otros antimicrobianos que evite el agotamiento de los mis-
mos y la presion selectiva. Por ultimo, la alta resistencia al
ciprofloxacino limita su uso en el ambito hospitalario.
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