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RESUMEN

Este trabajo tuvo como objetivo determinar la sensibilidad y resistencia antimicrobiana
en bacterias productoras de BLEE aisladas en pacientes de la UCI del Hospital
Regional Docente Las Mercedes Chiclayo, durante enero a abril del 2018. El tipo de
estudio realizado fue observacional descriptivo de temporalidad retrospectiva. La
poblacién estuvo constituida por 28 pacientes positivos BLEE procedentes de la UCI.
La recoleccion de los datos se realiz6 mediante analisis documental del Registro de
Microbiologia del Laboratorio Clinico del mismo hospital. Las bacterias productoras
de BLEE fueron E. coli (64,29%) y Klebsiella pneumoniae (35,71%). Los antibiéticos
con mayor sensibilidad fueron el imipenem y meropenem (96,4%, ambos); y con
mayor resistencia, la amoxicilina-acido clavulanico (100,0%) y ciprofloxacino (78,6%).
Las especies bacterianas productoras de BLEE mas frecuentes fueron E. coli y K.
pneumoniae, quienes expresaron fenotipos de mayor sensibilidad y resistencia al
imipenem y meropenem, Yy amoxicilina-acido. clavulanico y ciprofloxacino,

respectivamente.

Es importante la realizacion de los métodos de identificacion de BLEE como apoyo
para la correcta terapia antimicrobiana, para prevenir la diseminacién de cepas de E.

coli y K. pneumoniae productoras de BLEE.

Palabras clave: Resistencia betalactamico, Unidades de Cuidados Intensivos,

Antibacterianos
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ABSTRACT

This work had as objective to determine the sensitivity and antimicrobial resistance in
ESBL-producing bacteria isolated in patients positive of the ICU of the Hospital Regional
Docente Las Mercedes Chiclayo, from January to April 2018. Observational study of
retrospective temporality. The population consisted of 28 patients from of ESBL the ICU.
The data collection was carried out through a documentary analysis of the Microbiology

Registry of the Clinical Laboratory of the same hospital.

The ESBL-producing bacteria were Escherichia coli (64.3%) and K. pneumoniae (35.7%).
The most sensitive antibiotics were imipenem and meropenem (96.4%, both); and with
greater resistance, amoxicillin ac. clavulanic (100.0%) and ciprofloxacin (78.6%). The
most frequent ESBL-producing bacterial species were E. coli and K. pneumoniae, who
expressed phenotypes of greater sensitivity and resistance to imipenem and meropenem,

and amoxicillin ac. clavulanic and ciprofloxacin, respectively.

Is important the realization of the methods of identification of ESBL like support for the
antimicrobial correct therapy, to prevent the dissemination of strains of E. coli and K.

pneumoniae producers of ESBL.

Keywords: beta-Lactam Resistance, Intensive Care Units, Anti-Bacterial Agent
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INTRODUCCION

El estudio de la sensibilidad antimicrobiana en bacterias productoras de BLEE representa
un tema muy importante en la lucha frente a este fenotipo de resistencia bacteriana.
Existe en la actualidad muchos estudios que buscan nuevas drogas y principios activos,
para hacer frente a este grave problema de salud publica, el cual se ha incrementado
durante los ultimos afios por su uso indiscriminado de medicamentos, por el tiempo de
estancia hospitalaria y por la aparicion de cepas con resistencia mudltiple a los

antimicrobianos.

Unos de los grupos antimicrobianos utilizados con alta frecuencia en la actualidad son
los betalactamicos: penicilinas, cefalosporinas cefamicinas, carbapenemes,
monobactamicos, los cuales son los mas empleados para el tratamiento de diversas

infecciones bacterianas.

El propésito de la investigacion es proporcionar al personal del Hospital Regional
Docente Las Mercedes informacion confiable acerca del problema que se formul6 con
la siguiente interrogante: ¢Cual es la sensibilidad y resistencia antimicrobiana en
bacterias productoras de BLEE aisladas en pacientes de la UCI del Hospital Regional

Docente las Mercedes Chiclayo. Enero- Abril 20187

La investigacién se distribuye de la siguiente manera:

Capitulo I: Problema de Investigacion, comprende el planteamiento del problema,
formulacién del problema, objetivos: general, especificos y justificacion.

Capitulo II: Marco Tedrico; Bases Tedrica, antecedentes internacionales y nacionales.

Xl



Capitulo Ill: Metodologia; Hipotesis: hipétesis, disefio del estudio, poblacién, criterios de
inclusiébn y exclusion, muestra, operacionalizacion de variables, procedimientos y
técnicas, plan de andlisis de datos.

Capitulo 1V: Resultados se expone la discusibn de resultados, conclusiones,

recomendaciones y finalmente se presenta referencias bibliograficas y anexos.

XV
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del Problema
Las Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) son enzimas mediadas por
plasmidos, producidas por bacilos Gram negativos (enterobacteriacea) como E. coli, K.
pneumoniae y Proteus mirabilis. Sin embargo, también se ha registrado su presencia en
bacterias como Proteus vulgaris, Serratia, Salmonella sp., Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter spp. Estas enzimas confieren resistencia a la mayoria de betalactamicos
lo que condiciona el uso de carbapenemes y otras drogas de amplio espectro. Este
mecanismo de resistencia es muy frecuente a nivel hospitalario, principalmente en areas
como Cuidados Intensivos, Neonatologia y Emergencia donde la estancia prolongada,
métodos invasivos y terapia de amplio espectro hacen susceptible al paciente de ser
colonizado por este tipo de bacteria. Por ello, representan un problema de salud publica
de proporciones alarmantes que se ha extendido rapidamente en diferentes paises del
mundo (1-3).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informa que la resistencia a los
antimicrobianos constituye una amenaza creciente para la salud publica mundial que
requiere la adopcién de medidas por parte de todos los sectores gubernamentales 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 intercambian
caracteristicas de resistencia, pero la utilizacién y el uso inadecuado de antimicrobianos
también acelera su aparicion (4).
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
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bacteriana. Existen en la actualidad muchos estudios que buscan nuevas drogas y
principios activos, para hacer frente a este grave problema de salud publica. Antibiéticos
como fosfomicina, trometamol y temocilina son evaluados en la actualidad como posibles
tratamientos (5).

En Europa hubo un incremento en los casos de bacteriemias en pacientes
hospitalizados y de la mortalidad relacionada, se incrementd en 71 % las cepas de E.
coli productora de BLEE; en China la proporcion incrementé de 19,8 % a 23 %; en Brasil,
se observé gque la mortalidad por infeccion por K. pneumoniae productora BLEE es alta
y méas del 50 % de los pacientes fallecidos se debi6 a un inadecuado tratamiento
antibidtico inicial. En Colombia, fueron descritos como factores de riesgo para estas
infecciones el sexo femenino, enfermedad cardiovascular y el uso previo de antibiéticos
como ceftriaxona y carbapenémicos.

En la clinica Diagnostico Agudo y Médico Especialista, Ecuador, se determiné que la
resistencia antimicrobiana en pacientes de la UCI se analizaron 279 muestras biolégicas
de pacientes, donde se aislaron e identificaron los microorganismos causantes, utilizando
el sistema Microgen, donde se comprobd la susceptibilidad antibiética mediante discos
de papel impregnados de antibiético, determinando la sensibilidad por el diametro del

halo cuya lectura viene estandarizada.

Se determind que los principales microorganismos causantes de infecciones
nosocomiales en los pacientes de la UCI del centro médico, son las enterobacterias, E.
coli en un 47.4%, la K. pneumoniae en un 29.5%, P. mirabilis en un 7.7 %,
Staphylococcus aureus en un 6.4%, Enterococcus 6.4% y Pseudomona aeruginosa

2.6%. El 57% de cepas de enterobacterias son multirresistentes, de las cuales la K.
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pneumoniae presenta un 74% de multirresistencia, E. coli un 54%, Pseudomonas
aeruginosa un 50 % y en P. mirabilis un 16%. Los antibioticos a los que mayor resistencia
presentd son las enterobacterias estudiadas son las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion y sulfatrimetoprim; amikacina es el antibiotico frente a la que hay un 89% de

sensibilidad.

La resistencia esta relacionada con el tipo de microorganismo, tipo de antibiético y el uso
de antibioticoterapia previa. Se concluye que la resistencia antimicrobiana de las
enterobacterias es un problema significativo, debido principalmente al uso inapropiado
de antibiéticos que favorece el desarrollo de los diferentes mecanismos de resistencia.
Se recomienda realizar cultivo y antibiograma a todos los pacientes con cuadros
infecciosos, antes de iniciar con terapia antibiética. En el Per( un estudio retrospectivo
evidencié una mortalidad atribuible a bacteriemias por enterobacterias de 41,2 % de las

cuales 54,3 % pertenecieron al grupo bacterias productoras de BLEE (6).

Durante el afio 2016 en la actividad diaria del servicio de Medicina del
Hospital Provincial Docente Belén De Lambayeque, se observo una alta frecuencia de
bacterias productoras de BLEE en los reportes de los urocultivos, las consecuencias de
ignorar su presencia en nuestra realidad, puede condicionar al fracaso del tratamiento,
debido a un uso inapropiado de antibioticos, lo que conllevo a aumentar la resistencia y
diseminacion de este tipo de microorganismos, por los motivos expuestos es importante
describir y reconocer factores asociados a la presencia de dichas bacterias con el fin de

prevenir el incremento de la resistencia (7).
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En el Hospital Regional Lambayeque (HRL), segun los registros del Laboratorio de
Microbiologia - Area de investigacion, se aisl6 una frecuencia considerable de cepas E.
coli productoras de BLEE en pacientes con Infeccion de Tracto Urinario del 31 % durante
el periodo de mayo— setiembre del 2015; que ademas mostraron multirresistencia. Por
otro lado, en la localidad se reporto la presencia de portadores fecales de cepas E. coli

productoras de BLEE (8).

Segun los registros en el area microbiologia del “Hospital Regional Docente Las
Mercedes" de Chiclayo, actualmente se reporta alta frecuencia de aislamientos de
bacterias resistentes a los antimicrobianos, siendo la produccién de BLEE el tipo de
resistencia mas importante en los ultimos afos. Si bien los aislamientos de bacterias
resistentes preceden de todos los servicios del hospital, es en la UCI donde se observan
la mayor prevalencia de resistencia a multiples antimicrobianos. En este sentido, las
principales condiciones que propician las infecciones son el cateterismo vesical,
cateterismo venoso central e intubacion traqueal, a la que son expuestos los pacientes.
Asimismo, la perturbacion del sistema inmunoldgico, la prolongada estancia hospitalaria
y tratamiento antimicrobiano son importantes condiciones que promueven infecciones

por bacterias resistentes en este tipo de pacientes.

1.2 Formulacion del Problema
1.2.1. Problema General
1.2.2. ¢Cual es la sensibilidad y resistencia antimicrobiana en bacterias productoras
de BLEE aisladas en pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente Las

Mercedes Chiclayo. Enero- Abril 20187
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1.2.2. Problemas Especificos

e (;Cudles son las especies bacterianas productoras de BLEE aisladas mas
frecuentes en pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente Las Mercedes
Chiclayo. Enero —Abril 2018?

e ;Cual es el antibidtico con mayor Sensibilidad en bacterias productoras de
BLEE de acuerdo al sexo y el grupo etario de pacientes de la UCI del Hospital
Regional Docente Las Mercedes Chiclayo. Enero —Abril 20187

e ¢ Cual es el antibidtico con mayor resistencia en bacterias productoras de BLEE
de acuerdo al sexo y el grupo etario de pacientes de la UCI del Hospital Regional
Docente Las Mercedes Chiclayo. Enero — Abril 20187

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Determinar la sensibilidad y resistencia antimicrobiana en bacterias productoras de
BLEE aisladas en pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente Las Mercedes

Chiclayo. Enero- Abril 2018.

1.3.20bjetivos Especificos

e Determinar las especies bacterianas productoras de BLEE aisladas mas
frecuentes en pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente Las Mercedes
Chiclayo. Enero —Abril 2018.

e Identificar el antibidtico con mayor Sensibilidad en bacterias productoras de
BLEE de acuerdo al sexo y grupo etario en pacientes de la UCI del Hospital

Regional Docente Las Mercedes Chiclayo. Enero —Abril 2018.
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e Identificar el antibidtico con mayor resistencia en bacterias productoras de BLEE
de acuerdo al sexo y grupo etario en pacientes de la UCI del Hospital Regional
Docente Las Mercedes Chiclayo. Enero —Abril 2018.

1.4. Justificacién

La BLEE es uno de los principales mecanismos de resistencia bacteriana dirigida a
betalactdmicos, son responsables de infecciones nosocomiales graves, habitualmente
en pacientes criticos, con presion antibiotica significativa. El perfil de resistencia
antibidtica que expresan estas cepas ocasiona, especialmente en el ambito hospitalario,

un problema terapéutico de notables dimensiones.

El conocer la sensibilidad y la resistencia en bacterias productoras de BLEE aporta una
valiosa informacion clinica que permitira al médico mejorar la terapia antimicrobiana para
brindar una pronta recuperacion y disminuir la morbimortalidad de los pacientes

principalmente en &reas criticas.

El uso indiscriminado de antibiéticos esta motivando el incremento no sélo de este tipo
de resistencia sino de otros que pueden ser mas severos y mortales. En este sentido, el
hacerle frente a las BLEE permite indirectamente reducir el uso de terapias de mayor

espectro y asi la seleccién de otros mecanismos de resistencia ain mas severos.

Por esta razén es importante que los hospitales realicen estudios epidemiolégicos y
mapas microbiolégicos que permitan mantener una vigilancia activa de los antibioticos
gue se presentan en determinados servicios, y asi evitar el incremento de bacterias
incluidas en la lista de multirresistentes segun la OMS. Por ello la presente investigacion

busca Determinar la sensibilidad y resistencia antimicrobiana en bacterias productoras
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de BLEE aisladas en pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente Las Mercedes

Chiclayo.
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CAPITULO II



2.1.

MARCO TEORICO

Bases Tedricas

2.1.1. SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Es la prueba mide la concentracién del farmacos requerido para inhibir el crecimiento
del microorganismo o sea la concentracion minima inhibitoria (CMI) o para matar al
microorganismo, concentracibn minima bactericida (CMB), una vez que un aislado
significativo se ha identificado, se puede llevar a cabo un estudio de la sensibilidad a una
bacteria contra el antibiotico, a fin de determinar el tratamiento antibiético apropiado.
Estas pruebas se pueden realizar, entre otros métodos por diluciéon en agar, por difusién

en disco. Todos estos métodos, con excepcion del de difusion con disco (9).

2.1.1.1 SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Es la incapacidad de las bacterias u otros microorganismos para contrarrestar el efecto
de algun antibiético; esta sensibilidad sobreviene cuando el antibiético utilizado en el
tratamiento es efectivo, es decir que la bacteria ha sido inhibida es su totalidad y se hace

visible en el método por disco difusién por la presencia de un halo. (9)

2.1.1.2. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Es la capacidad de las bacterias u otros microorganismos para contrarrestar el efecto
de algun antibiotico; esta resistencia sobreviene cuando la bacteria sufre algin cambio
gue reduce o elimina la efectividad de antibidtico, compuestos quimicos o cualquier otro

agente destinado para curar o prevenir alguna infeccion. La resistencia puede ser una
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consecuencia evolutiva via la seleccién natural, pero también es causada por el uso

indiscriminado de los agentes antimicrobianos (9).

Se produce cuando los microorganismos, sean bacterias, virus, hongos o parésitos,
sufren cambios que hacen que los medicamentos utilizados para curar las infecciones
causadas por ellos dejen de ser eficaces. Los microorganismos resistentes a la mayoria
de los antimicrobianos se conocen como ultrarresistentes. La resistencia a los
antimicrobianos es el término mas amplio para la resistencia de diferentes tipos de
microorganismos y abarca la resistencia a los medicamentos antibacterianos, antivirales,

antiparasitarios y fungicidas.

2.1.2. BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)

Son un mecanismo de resistencia de los organismos gramnegativos a los antibiéticos
betalactamicos, hidrolizando su unién amida, su produccion esta determinada por un gen
gue puede ser cromosomico o transferido por plasmidos o transposones. Las BLEE son
una familia de enzimas producidas por bacterias gramnegativas que anulan la accién de
los antimicrobianos betalactamicos por medio de la hidrdlisis del anillo betalactdmico de

dicho antibiéticos.

Existen diferentes tipos de betalactamasas segun el sustrato sobre el que acttan (y por
lo tanto el antimicrobiano que pueden inactivar), es decir no todos los betalactdmicos son
sensibles a la hidrdlisis de cada betalactamasa .Algunas estan codificadas en el genoma
bacteriano en forma constitutiva y no son transferibles a otras especies y algunas estan
codificadas en elementos moviles (por ejemplo plasmidos) permitiendo que sean
rapidamente propagables (10).
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Hoy en dia, se han descrito mas de 600 variantes de BLEE, la mayoria de las cuales
pertenecen a las capacidades hidrolizantes de cefotaxima (CTX-M), variable Sulfhydryl
(SHV) y Temoneira (TEM). La mayoria de las BLEE detectadas son de tipo SHV o TEM
y estan asociadas a infecciones nosocomiales causadas por bacterias Gram negativas.
En los dltimos afos, la diseminacion de E. coli productora de CTX-M ha sido espectacular
y se los considera los principales productores de BLEE que siempre estdn asociados con

infecciones adquiridas en la comunidad (11).

2.1.3. CLASIFICACION DE BLEE

Las betalactamasas se clasifican cominmente segun dos esquemas generales: la
clasificacion molecular de Ambler y la clasificacion funcional de Bush-Jacoby-Medeiros
(Bush y Jacoby, 1995; Ambler, 1980). El esquema de Ambler clasifica las B-lactamasas
en cuatro clases de acuerdo con la homologia proteica de las enzimas. Las
betalactamasas de clase A, C y D son serina B-lactamasa y las enzimas de clase B son

metalo-B-lactamasas.

El esquema funcional de Bush-Jacoby-Medeiros se basa en las propiedades funcionales

de las enzimas, es decir, los perfiles del sustrato y del inhibidor.

1. Tipo SHV. Esta familia de B-lactamasas deriva de Klebsiella spp. El progenitor de la
clase de enzimas SHV, SHV-1, se encuentra universalmente en K. pneumoniae. En
muchas cepas de K. pneumoniae, el gen que codifica SHV-1, 0 su precursor aparente,

LEN-1, también reside dentro del cromosoma bacteriano.
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Puede ser que el gen para SHV-1 B-lactamasa evolucion6 como un gen cromosomico en
K. pneumoniae y luego se incorporé a un plasmido que se ha diseminado a otras
especies de Enterobacteriaceae. SHV-1 confiere resistencia a penicilinas de amplio
espectro como ampicilina, tigeciclina y piperacilina, pero no a las cefalosporinas
sustituidas con oximino. La Blactamasa SHV-1 es responsable de hasta el 20% de la

resistencia a ampicilina mediada por plasmido en especies de K. pneumoniae.

En general, las enzimas SHV BLEE han mantenido un papel estable en la resistencia a
los antibidticos a lo largo de los afios. La diversificacion de alelos todavia esta ocurriendo,
la dltima variante identificada en Enterobacter cloacae en 2014 fue BLEE SHV-183, y se
estan produciendo asociaciones efectivas con nuevas plataformas genéticas que ayudan

a la expansion hacia huéspedes y reservorios bacterianos novedosos (12).

2. Tipo TEM-1. Reportado por primera vez de un aislado de E. coli en 1965, tiene perfiles
de sustrato e inhibicion similares a los de SHV-1. TEM-1 es capaz de hidrolizar penicilinas
y cefalosporinas de primera generacion, pero no puede atacar la oximinocefalosporina.
La primera variante de TEM con actividad incrementada contra cefalosporinas de

espectro extendido fue TEM-3.

TEM-2 fue la primera derivada de TEM-1, tuvo una Unica sustitucién de aminoécidos de
la B-lactamasa original. Esto caus6 un cambio en el punto isoeléctrico, pero no cambié
el perfil del sustrato. TEM-3, originalmente informado en 1989, fue la primera 3-lactamasa

de tipo TEM que mostro el fenotipo de BLEE.

En retrospectiva, TEM-3 puede no haber sido el primer BLEE de tipo TEM. Klebsiella

oxytoca, que alberga un plasmido que porta un gen que codifica resistencia a
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ceftazidima, se aislé por primera vez en Liverpool, Inglaterra, en 1982. La B-lactamasa
responsable fue lo que ahora se llama TEM-12. Curiosamente, la cepa provenia de una
unidad neonatal que habia sido atacada por un brote de K. oxytoca que producia TEM-
1. Este es un buen ejemplo de la aparicion de BLEE como respuesta a la presion

selectiva inducida por las cefalosporinas de espectro extendido (13).

3. Tipo CTX. En los ultimos afios ha surgido una nueva familia de B-lactamasas que
hidroliza preferencialmente la cefotaxima. Se ha encontrado en aislamientos de
Salmonella enterica serovar Typhimurium, E. coli principalmente y algunas otras
especies de Enterobacteriaceae. Estos no estdn muy relacionados con TEM o B-

lactamasas SHV.

Ademas de la rapida hidrolisis de cefotaxima, otra caracteristica Unica de estas enzimas
es que se inhiben mejor por el tazobactam inhibidor de B-lactamasa que por sulbactam
y clavulanato. Las B-lactamasas CTX-M se encuentran exclusivamente en el grupo
funcional 2 (Bush y Jacoby, 2010) y se cree que se originan a partir de genes de BLEE
cromosomicos encontrados en Kiebsiella spp. (Bush y Jacoby, 2012), un patégeno

oportunista de Enterobacteriaceae encontrado en el ambiente.

Las primeras proteinas CTX-M se descubrieron a fines de la década de 1980 y en la
actualidad se han secuenciado mas de 100 variantes. En funcién de sus secuencias de
aminoacidos, se pueden dividir en cinco grupos (CTX-M grupo 1, 2, 8, 9 y 25). El origen
de las enzimas CTX-M es diferente del de las BLEE de TEM y SHV. Mientras que SHV-
BLEE y TEM-BLEE se generaron mediante sustituciones de aminoacidos de sus

enzimas originales, CTX-M BLEE se adquirieron mediante la transferencia horizontal de
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genes desde otras bacterias usando aparatos genéticos tales como plasmido o

transposon.

Las secuencias génicas que codifican las enzimas CTX-M muestran una gran similitud
con las de las B-lactamasas de las especies de Klebsiella spp. Ademas, las secuencias
de genes adyacentes a los genes CTX-M de Enterobacteriaceae también son similares
a las que rodean a los genes de B-lactamasa en los cromosomas de las especies de
Klebsiella spp. Estudios cinéticos han demostrado que las B-lactamasas de tipo CTX-M
hidrolizan cefalotina o cefaloridina mejor que la penicilina bencilo y preferentemente

hidrolizan cefotaxima sobre ceftazidima.

Aunque estas enzimas producen cierta hidrélisis de la ceftazidima, por lo general no es
suficiente para proporcionar resistencia clinica a los organismos en los que residen. Se
ha sugerido que el residuo de serina en la posicion 237, que esta presente en todas las
enzimas CTX-M, desempefia un papel importante en la actividad de espectro extendido

de las B-lactamasas de tipo CTX-M (14).

4. Tipo OXA. Las B-lactamasas de tipo OXA reciben este nombre debido a sus
capacidades de oxacilina hidrolizante. Estas B-lactamasas se caracterizan por tasas de
hidrélisis para cloxacilina y oxacilina mayores que 50% que para bencil penicilina.
Predominan en P. aeruginosa pero se han detectado en muchas otras bacterias
gramnegativas. De hecho, la B-lactamasa de tipo OXA mas comun, OXA-1 se ha

encontrado en 1 a 10% de aislados de E. coli (15).

Las BLEE de tipo OXA se descubrieron originalmente en aislamientos de P. aeruginosa

de un solo hospital en Ankara, Turquia. En Francia, se encontré un nuevo derivado de
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OXA-10 (OXA-28 numerado) en un aislado de P. aeruginosa. También se han
descubierto en Francia una nueva BLEE (OXA-18) y un derivado de espectro extendido
de Blactamasa de OXA-13 de espectro reducido (OXA-19 numerado) en aislados de P.

aeruginosa.

La evolucion de las B-lactamasas tipo OXA de BLEE a partir de enzimas parentales con
espectros mas estrechos tiene muchos paralelos con la evolucién de las BLEE de tipo
SHV y TEM. Lamentablemente, hay muy pocos datos epidemiolégicos sobre la

propagacion geografica de BLEE de tipo OXA (16).

5. Tipo PER. Las BLEE de tipo PER comparten solo alrededor de 25 a 27% de
homologia con BLEE conocidas de tipo TEM y SHV. La B-lactamasa PER-1 hidroliza
eficazmente las penicilinas y las cefalosporinas y es susceptible a la inhibicion del acido
clavulanico. PER-1 se detectdé por primera vez en P. aeruginosa, y mas tarde en

Salmonella enterica serovar Typhimurium y Acinetobacter también.

En Turquia, hasta el 46% de los aislamientos nosocomiales de Acinetobacter spp.y 11%
de P. aeruginosa produjeron PER-1 (Vahaboglu et al., 1997). PER-2, que comparte 86%
de homologia con PER-1, se ha detectado en S. enterica serovar Typhimurium, E. coli,

K. pneumoniae, Proteus mirabilis y Vibrio cholerae O1 El Tor (17).

6. Tipo GES-1y otros: GES-1 se describid inicialmente en un aislado de K. pneumoniae
de un paciente neonatal recién transferido a Francia desde la Guayana Francesa. GES-
1 tiene actividad hidrolitica contra las penicilinas y las cefalosporinas de espectro
extendido, pero no contra las cefamicinas o los carbapenémicos, y es inhibida por los

inhibidores de la B-lactamasa.
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Estas propiedades enzimaticas se parecen a las de otras BLEE de clase A; por lo tanto,
GES-1 fue reconocido como miembro de BLEE. Asi mismo VEB-1, BES-1 y otras BLEE
También se han descrito otras enzimas inusuales que tienen BLEE (por ejemplo, BES-
1, CME-1, VE-B1, PER, SFO-1, GES-1). Estas nuevas enzimas se encuentran con poca

frecuencia (18).

2.1.4. DETECCION DE BLEE

El Tratamiento de infecciones causadas por organismos productores de BLEE con las
cefalosporinas de espectro extendido o aztreonam pueden provocar un fracaso del
tratamiento incluso cuando los organismos causantes parecen ser susceptibles a estos

agentes antimicrobianos por prueba de susceptibilidad de rutina.

Ademas, los pacientes colonizados o infectados con organismos productores de BLEE
deben ser colocados bajo precauciones de contacto para evitar la transmision al hospital.
Por ello se requiere su confirmacion por laboratorios. Para lo cual el Comité Europeo de
Ensayos de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST) y el Instituto de Normas Clinicas
y de Laboratorio (CLSI) para una mejor prediccidon de resultado clinico por valores
Concentracion minima inhibitoria (MIC) establece técnicas de deteccién y confirmacion

de BLEE.

El Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) recomienda como pruebas de
tamizaje buscar la disminucion de la inhibicion en ATM, CTX, CAZ y CRO que permitan
sospechar la presencia de BLEE en Escherichia coli y Klebsiella spp. y como método
confirmatorio se emplea cefotaxima y ceftazidima con y sin acido clavulanico, este ultimo
es un inhibidor de las BLEE (7-9).
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Por su parte, el método de Jarlier (10), basado en la sinergia entre los antibiéticos
betalactamicos (CAZ, CTX, CRO, ATM) colocados alrededor de un disco de
amoxicilina/acido clavulanico (20/10 ug) (AMC), adicionalmente se ha determinado que
el uso de cefalosporinas de cuarta generacion como cefepime, facilita la deteccion de

cepas BLEE con poca eficiencia hidrolitica.

Asimismo, el método de Hodge, usado para la determinacion de mecanismos
enzimaticos de resistencia, ha sido adaptado para identificar la presencia de -
lactamasas; dependiendo de los substratos que se utilicen, son Gtiles para cualquier tipo

de R-lactamasas.

El método tridimensional descrito por Thomson et al., es un bioensayo, basado en la
determinacién de mecanismos enzimaticos de resistencia presente en microorganismos

capaces de hidrolizar un antibiético determinado (19).

2.2. Antecedentes

2.2.1. Antecedentes Internacionales

Oshua T. Thaden, Vance G. Fowler, Jr., Daniel J. Sexton y Deverick J. Anderson. 2016.
EE.UU. Aumento de la incidencia de E. coli y K. pneumoniae productoras de
Betalactamasa de espectro extendido. Hospitales en todo el sudeste de Estados Unidos
EE.UU. 2016. La investigacion tuvo como objetivo describir la epidemiologia de E. coli

y K. pneumoniae productoras de BLEE; realizando un estudio de cohorte retrospectivo.

Este estudio conté con 925 muestras de E. coli y 463 muestras de K. pneumoniae BLEE

(+) obtenidas de una base de 8 datos de un total de 26 hospitales comunitarios entre
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enero del 2009 y diciembre del 2014. Obteniendo como resultado un aumento de la
prevalencia de infeccion por E. coli BLEE de 65% (2009) al 77% en el 2014, siendo esta
especie mas frecuente en muestras obtenidas del tracto urinario (61%) frente a 52% K.

pneumoniae BLEE (+), con una diferencia estadisticamente significativa (20).

Jiménez-Guerra G, Heras-Cafias V, Béjar Molina L, Sorl6zano-Puerto A, Navarro-Mari
J, Gutiérrez-Fernandez J et al.2017. Espafa. E. coli y K. pneumoniae productores de
betalactamasa de espectro extendido en infecciones de vias urinarias: evolucion de la
resistencia antibiética y opciones terapéuticas, el cual realizaron con el objetivo de
analizar la presencia de aislados de E. coli y K. pneumoniae spp. productores de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE), asi como su sensibilidad a antibiéticos,

en el contexto de infecciones urinarias durante un periodo de 5 afos.

Se realizé un estudio retrospectivo entre 2012 y 2016. La sensibilidad a ciprofloxacino,
tobramicina, cefoxitina, fosfomicina, nitrofurantoina, cotrimoxazol y carbapenémicos se
analiz6 mediante el sistema MicroScan®. En este estudio conto con 95.399 muestras
y se aislaron 9.772 E. coli, 1.784 Klebsiella pneumoniae y 248 Klebsiella oxytoca. Las
cepas con BLEE fueron mas frecuentes en mujeres, aunque disminuy6 durante 2015y

2016 (65,7-67,2%).

La prevalencia de K. pneumoniae BLEE aument6 todos los afios (28,1% en el 2016).
La prevalencia media de E. coli BLEE fue del 10,5%, con escasas oscilaciones. Las
mayores resistencias ocurrieron a ciprofloxacino y cotrimoxazol, 89,5y 94,7% en 2015,
respectivamente, y las menores a imipenem fosfomicina y nitrofurantoina fueron muy

activos sobre E. coli BLEE.
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Concluyendo que E. coli y K. pneumoniae con BLEE fueron prevalentes y, sobre todo
esta Ultima, con una resistencia importante a ciprofloxacino y cotrimoxazol. La

sensibilidad a imipenem fue elevada. (21)

Francisco F. Rodriguez-Vidigal, Araceli Vera-Tomé, Nieves Nogales-Mufioz y Agustin
Mufoz-Sanz. 2015. Colombia. Infecciones por enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido tras cirugia cardiaca: su impacto en la
mortalidad. La investigacion tuvo como objetivo analizar si las infecciones por BLEE
tras cirugia cardiaca presentan peor prondstico que las causadas por enterobacterias

no multirresistentes.

Se analizaron 61 pacientes. En 16 (26,2%) se aislaron enterobacterias productoras de
BLEE. Las especies mas frecuentes fueron E. coli (20 casos/9 BLEE), Enterobacter spp.
(18/1), Serratia marcescens (11/3), Proteus mirabilis (11/1) y Klebsiella spp. (9/2). Las
localizaciones mas frecuentes fueron la sangre (54,1%), las vias respiratorias (31,1%)

y la herida quirargica (19,7%).

El tratamiento empirico inicial fue no idbneo en mayor proporcién en las infecciones por
enterobacterias productoras de BLEE (66,7% frente a 15,9%, p < 0,0001). Fallecieron
26 pacientes (42,6%). La mortalidad global se asocié a infeccion por EP BLEE (odds
ratio 5,3; IC 95% 1,3-21,5). La mortalidad atribuida a enterobacterias (14 pacientes) fue
mayor cuando hubo bacteriemia (75% frente a 22%, p < 0,02) y el tratamiento empirico
fue no idoneo (87,5% frente a 43,7%, p = 0,05).Concluyendo que, La infeccién por EP
BLEE en la post-cirugia cardiaca puede asociarse a mayor mortalidad, especialmente

cuando hay bacteriemia. Ante la sospecha de infeccion post-quirargica por
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enterobacterias, se debe ajustar el tratamiento empirico segun la incidencia local de EP

BLEE (22).

2.2.2. Antecedentes Nacionales

Fabiola Colquechagua Aliaga, Carlos Sevilla Andrade, Edgar Gonzales Escalante. 2015.
Lima, Perl. Enterobacterias productoras De Betalactamasas de Espectro Extendido en
muestras fecales en el Instituto Nacional De Salud Del Nifio. Se analizaron muestras de
heces recibidas entre julio de 2012 y marzo de 2013, se trabajé con colonias
sospechosas de ser enterobacterias productoras de BLEE que se desarrollaron en el
agar Karmali; se realizé la identificacion bioquimica por métodos convencionales y la

confirmacion del fenotipo BLEE.

El andlisis genotipico para detectar el gen de betalactamasa de la familia CTX-M se
realiz6 por PCR. Resultados. De 235 muestras fecales se aisl6 un 64,2% de
enterobacterias productoras de BLEE siendo Escherichia coli 86,1%, Klebsiella
pneumoniae 7,9%, Salmonella sp. 2,6%, Enterobacter cloacae 2,0% y Proteus mirabilis
1,3%. EI 89,1% de las enterobacterias productoras de BLEE presentaron el gen BLEE
CTX-M. Se encontr6 una alta resistencia al &cido nalidixico 84,8%, ciprofloxacina 74,2%

y trimetoprimsulfametoxazol 81,5%.

La resistencia a la amikacina fue de 1,3% y todos los aislados fueron sensibles al
imipenem y meropenem, concluyendo que, se encontr0 una alta frecuencia de
enterobacterias productoras de BLEE en muestras fecales de pacientes emergencia del

Instituto Nacional de Salud del Nifio en Peru (23).
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Carlos Abanto Diaz, José Gonzéalez Cabeza, Elio Avila Verau, Jhony Teran Rojas y Kelly
Mabel Castillo Diestra. 2015. Trujillo. Perd. Deteccién y caracterizacion genotipica de
betalactamasas de E. coli uropatégenas del Hospital Belén de Truijillo durante enero-abril
de 2015. Se trabajé 138 cepas de E. coli. La confirmacion fenotipica de cepas
productoras de BLEE se realiz6 mediante prueba de sinergia doble disco. Posteriormente
se utilizé PCR para la deteccion de los tipos de genes BLEE. Se encontr6 que un 30.43%
del total de cultivos fueron productores de BLEE, los genes caracterizados fueron CTX-
M, TEM y SHV, de los cuales 88% fueron CTX-M 54.7% de tipo TEM y 38% SHV.
Asimismo se encontré que en 52.3% se cepas de E. coli coexistieron genes de tipo TEM
y CTX-M. Se concluye que la frecuencia de E. coli productores de BLEE fue de 30.43%,

siendo el gen tipo CTX-M el més frecuente (24).

Coaguila et al, 2014, en Chiclayo, realizdé un estudio en bacterias gramnegativas no
fermentadoras productoras de carbapenemasas, aisladas de los servicios de cuidados
criticos UCI — UCIN y emergencias, Hospital Regional Lambayeque - Diciembre 2014 -
Julio 2015. Se registré un total de 102 pacientes con infecciones por bacterias gram
negativas no fermentadoras, usandose las técnicas de analisis documental a partir de la
base de datos de las areas de UCI-UCIN del Hospital Regional Lambayeque, y los
instrumentos como las fichas epidemioldgicas de las areas de UCI-UCIN donde el
35,29% de pacientes pertenecieron al del grupo etario Adulto Mayor, siendo este el mas

frecuente a las infecciones por bacterias gramnegativas no fermentadoras.

La mortalidad fue del 15%. El 51,97% de pacientes tuvo como agente etiologico a la
especie P. aeruginosa, seguido de las especies A. baumannii y S. maltophilia con un

32,35% y 15,68% respectivamente. La Neumonia fue el foco mas frecuente de sepsis
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causada por bacterias gram negativas no fermentadoras con un 88,89%. El 40% de los
pacientes con infecciones causadas por bacterias gramnegativas no fermentadoras,
fueron tratados con terapia profilactica y dirigida con cultivos. El 86,27% y 63,73% de los
pacientes presentaron resistencia a Cefepime Imipenem, mientras que la menor

resistencia la tuvo la tigeciclina con un 19,6% (25).

Aguilar Gamboa, Franklin Rémulo, Aguilar Martinez, Sergio Luis, Cubas Alarcén, Deniss
Manuel, Coaguila Cusicanqui, Luis Angel, Fernandez Valverde, Darwin Almanzor,
Moreno Mantilla Mario Cecilio, Roman Campos Neftali, Génesis Guevara - Vasquez,
Roberto Segundo Diaz Sipion. 2016. Chiclayo- Perd. La investigacion tuvo como
Determinar la frecuencia de portadores de bacterias multirresistentes (BMR) y su perfil
de resistencia en éareas criticas (UCI-UCIN) de HRDLM. Se realizé un estudio
observacional de corte transversal durante febrero - mayo 2015 en 48 pacientes y 32
personales de salud. Se consideraron 4 regiones anatomicas para el muestreo y
emplearon medios suplementados con antibiéticos para el aislamiento primario de BMR.
El fenotipo de resistencia fue confirmado por los test de Jarlier, Hodge modificado y

susceptibilidad a cefoxitin.

Resultados: La frecuencia de portadores de BMR en pacientes y personal asistencial fue
del 79,1% y 3,1% respectivamente, ademas el 89,5% de pacientes ya eran portadores al
momento de la admision procedentes principalmente del servicio de emergencia, siendo
la region ano-rectal la principal fuente de aislamientos con 75,0%. Asi mismo se
determind que la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fue el
principal fenotipo de resistencia con 77,65%, seguido de la produccion de

carbapenemasas y meticilino resistencia con 14.2% y 8.24% respectivamente.
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Concluyendo que este estudio revela la alta frecuencia de portadores de bacterias
multirresistentes en pacientes de areas criticas del HRL y que la mayoria de estos

ingresan ya colonizados principalmente en la region ano-rectal (26)
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CAPITULO Il



METODOLOGIA

3.1.

Hipotesis

3.1.1. Hipotesis general

Las bacterias productoras de BLEE aisladas en pacientes de la UCI del Hospital
Regional Docente Las Mercedes Chiclayo. Enero- Abril 2018, son sensibles al
meropenem, imipenem y amikacina, y resistentes al ciprofloxacino y amoxicilina-

acido clavulanico.

3.1.2. Hipotesis especificos

3.2.

E. coli, K. pneumoniae son las especies bacterianas productoras de BLEE
aisladas mas frecuentes en pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente
Las Mercedes Chiclayo. Enero —Abril 2018.

El meropenem e imipenem son los antibidticos de mayor Sensibilidad en
bacterias productoras BLEE de acuerdo al sexo y el grupo etario de pacientes de
la UCI del Hospital Regional Docente Las Mercedes Chiclayo. Enero —Abril 2018.
El ciprofloxacino y es el antibiético con mayor resistencia en bacterias productoras
de BLEE de acuerdo al sexo y el grupo etario de pacientes de la UCI del Hospital

Regional Docente Las Mercedes Chiclayo. Enero —Abril 2018.

Diseno del Estudio

Estudio observacional descriptivo de temporalidad retrospectiva.

En este estudio se limité a describir la sensibilidad y resistencia antimicrobiana en las

bacterias BLEE, sin intervenir las variables. Asimismo, fue retrospectivo porque los
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fendmenos propdsito de la evaluacidon sensibilidad y resistencia en bacterias BLEE,
sucedieron en el pasado. En nuestro estudio se evalu6 los aislamientos bacterianos
procedentes de UCI que hubieron entre enero a abril del 2018 y que fueron debidamente

descritos en el registro del Laboratorio de Microbiologia del hospital.

3.3.  Poblacién

La poblacién estuvo constituida por 28 pacientes positivos a bacterias productoras de
betalactamasas procedentes de los pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente
Las Mercedes, Chiclayo, entre enero a abril del 2018.

3.3.1. Criterios de Inclusiéon

Pacientes positivos a bacterias productoras de betalactamasas procedentes de los

pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente Las Mercedes Chiclayo.

3.3.2. Criterios de Exclusién

Pacientes negativos en cultivos a bacterias procedentes de los pacientes de la UCI

Hospital Regional Docente Las Mercedes Chiclayo.

3.4. Muestra
No se obtuvo una muestra, fue un estudio censal en los 28 pacientes que componen a

la poblacidn, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.
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3.5. Operacionalizacion de Variables

Resistencia Antimicrobiana

VARIABLE INDEPENDIENTE DIMENSIONES INDICADORES
Presencia de halo de | Diametro del halo
difusion en mm
Nitrofurantoina
gentamicina
Sensibilidad Antimicrobiana Tipo antibiético amikacina
meropenem
Imipenem
0 a 17 afos
18 a 59 afios
Grupo etario 60 aflos a mas
Masculino
Sexo Femenino
Presencia de halo de | Didmetro del halo
difusion en mm

Tipo antibiotico

ciprofloxacino
norfloxacino
levofloxacino
cotrimoxazol
eritromicina
azitromicina

tetraciclina

Grupo etario

0 a 17 anos
18 a 59 afos

60 afios a mas

Sexo

Masculino

Femenino
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VARIABLE DEPENDIENTE

DIMENSIONES

INDICADORES

Bacterias productoras de

BLEE

Grampositivas

Staphylococcus
aureus
Sataphylococcus
coag. (-)
Enterococcus faecalis
Streptococcus
pyogenes

S. pneumoniae

S. agalactiae

S. dysagalactiae

Gramnegativas

Escherichia coli
Klebsiella
pneumoniae
Pseudomonas
aeruginosa
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.

Proteus spp.
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3.6. Procedimientos y Técnicas

La recoleccion de los datos de las variables en estudio se realiz6 usando como fuente
el Registro de Microbiologia del Laboratorio Clinico del hospital, y mediante la técnica

del andlisis documental.

Para tales fines se elabor6 una ficha de registro como instrumento en el que se registré
la informacion requerida (ver anexo 1), y que sirvid posteriormente para la elaboracién

de la base de datos y andlisis estadistico.

Asimismo, se aplico estadistica descriptiva para caracterizar las variables del estudio en
frecuencias absolutas y relativas, asi como las medidas de centralizacion y dispersion.
La estadistica inferencial sirvi6 para la contrastacion de las hipotesis planteadas
mediante el modelamiento de los patrones en los datos y extraccién de inferencias

acerca de la sensibilidad y resistencia antimicrobiana de las bacterias BLEE.

3.7. Plan de Anédlisis de Datos

Las mediciones sobre las variables de estudio recolectadas de la poblacion, fueron
inicialmente tabuladas y ordenadas en una hoja de Microsoft Excel 2013; donde las

variables tomaron las posiciones de las columnas y las unidades de analisis las filas.

El analisis univariado de las variables cualitativas se realiz6 mediante el calculo de
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), e intervalos de confianza al 95%; y la
variable cuantitativa (edad del paciente), mediante medidas de tendencia central (media
0 mediana) y dispersion (desviacion estandar o intervalo intercuartilico), previa

determinacion de la normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilks.
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Los andlisis previamente descritos se realizaron usando los programas informaticos

Microsoft Excel 2013, infostat/E version 8 y SPSS version 22.0.
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CAPITULO IV



RESULTADOS

4.1. Resultados

Tabla 01: Distribucibn de frecuencias de

antimicrobiana en bacterias productoras de BLEE.

la sensibilidad vy

Sensible Resistente No informacion
Antibiotico
N % N % N %

Imipenem 27 96,4 1 3,6
Meropenem 27 96,4 1 3,6
Amikacina 23 82,1 5 17,9
gentamicina 3 10,7 14 50,0 11 39,3
ciprofloxacino 6 21,4 22 78,6
Ceftazidima 1 3,6 27 96,4
nitrofurantoina 10 35,7 3 10,7 15 53,6
cefoperazona 0 0,0 20 71,4 8 28,6
Cefuroxima 0 0,0 28 100,0
Ceftriaxona 0 0,0 28 100,0
Cefotaxime 0 0,0 8 28,6 20 71,4
amoxicilina ac.
Clavulanico 0 0,0 28 100,0
cotrimoxazol 0 0,0 1 3,6 27 96,4

Fuente: Elaboracion propia

resistencia
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En el estudio de sensibilidad y resistencia frente a los antimicrobianos, los aislamientos
de bacterias productoras de BLEE presentaron un importante nivel de sensibilidad frente
a carbapenemes (meropenem e imipenem) con un 96,43% (IC95%: 89,6 a 100,0),
seguido de amikacina con un 82,14% (IC95%: 67,9 a 96,3). En cuanto a sus niveles de
resistencia este se present6 con elevados niveles de la misma frente al resto de
betalactamicos, debido a su naturaleza BLEE. Presentdndose asi mismo un elevado
nivel de co-resistencia frente a la amoxicilina acido clavulanico 100,00%) y ciprofloxacino

78,57%.

Gréfico 01: Distribucién de frecuencias de la sensibilidad y resistencia

antimicrobiana en bacterias productoras de BLEE

120.0
100.0 -
80.0
60.0
40.0 4 = No Info
 Resistencia
20.0 M Sensibilidad
0.0 1 T T T T T T T
@ ® o @ O o
& < o & \ QS N o
& & @ ¢
L
KX & o < N 9
R
N
,\}
vg“

48



Tabla 02. Distribucion de frecuencias de las especies bacterianas productoras de

BLEE mas frecuentes

Especie bacteriana N (%) IC95%
E. coli 18 64,29 46,5 a 82,0
K. pneumoniae 10 35,71 18,0a 53,5
Total 28 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En cuanto a la produccion de BLEE, esta fue investigada en las especies K. pneumoniae
y E. coli, tal como lo sugiere el instituto de estandares clinicos y de laboratorio (CLSI).
Las cuales se distribuyeron de la siguiente manera: 64,29% (IC95%: 46,5 a 82,0) para

E. coliy 35,71% (IC95%: 18,0 a 53,5) para K. pneumoniae.

Gréfico 02: Distribuciéon de frecuencias de las especies bacterianas productoras

de BLEE maés frecuentes
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Tabla 03: Frecuencias de los antibidticos con mayor sensibilidad en bacterias

productoras de BLEE, distribuidas segun el grupo etario y sexo.

Edad Sexo
Antibiotico 18a59 60amas Menos de Total Femenino N Masculino Total N
N (%) N (%) 18 N (%) N (%) (%) N (%) (%)

Imipenem 10 (37,0) 15 (55,6) 2(7,4) 27 (100,0) 12 (44,4) 15 (55,6) 27 (100,0)
Meropenem 10 (37,0) 15 (55,6) 2(7,4) 27 (100,0) 12 (44,4) 15 (55,6) 27 (100,0)

Amikacina  9(39,1) 12(52,2) 2(8,7)  23(100,0) 9(39,1)  14(60,9)  23(100,0)

Fuente: Elaboracion propia

Los antibidticos a las que las bacterias presentaron mayor sensibilidad fueron el
imipenem, meropenem y amikacina, con una frecuencia de 96,43%, 96,43% y 82,14%,

respectivamente.

Los antibidticos con mayor sensibilidad fueron mas frecuentes en las bacterias BLEE

aisladas de pacientes con mas de 60 afios, seguido por el de 18 a 59 afios.

Asimismo, estos antibioticos de mayor sensibilidad se presentaron en una frecuencia

mayor en las bacterias BLEE aisladas de pacientes masculinos.
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Gréafico 03. Frecuencias de los antibiéticos con mayor sensibilidad en bacterias
productoras de BLEE, distribuidas segun el grupo etario y sexo
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Tabla 04: con mayor resistencia en bacterias productoras de BLEE, distribuidas
segun el grupo etario Antibiéticos y sexo

Edad Sexo
Antibictico 18a59 60amas Menos de Total Femenino Masculino Total
N (%) N (%) 18 N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

ciprofloxacino 8(36,4) 14(63,6) 0(0,0) 22(100,0) 11(50,0) 11(50,0) 22 (100,0)

amoxicilna ac.
o 11 (39,3) 15(53,6) 2(7,1) 28 (100,0) 13 (46,4) 15 (54,6) 28 (100,0)
clavulanico

Fuente: Elaboracién propia
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Los antibiéticos a las que las bacterias presentaron mayor resistencia fueron la
amoxicilina ac. clavulanico y el ciprofloxacino, con una frecuencia de 100,00%, y 78,57%,

respectivamente.

En cuanto a la distribucién segun edad de los antibiéticos con mayor resistencia en
bacterias BLEE, se encontro que, éstos fueron mas frecuentes en los pacientes mayores

de 60 afos: ciprofloxacino 63,6% y amoxicilina ac. Clavulanico 53,6%

En cuanto a la distribucidon segun sexo, se observo que, el Ciprofloxacino fue similar en
bacterias BLEE aisladas tanto varones como en mujeres (50,0%); sin embargo, la

Amoxicilina Ac. Clavulanico fue mas frecuente (54,6%) en la de los varones.

Gréfico 04. Frecuencias relativas de los antibidticos con mayor resistencia en
bacterias productoras de BLEE, distribuidas segun el grupo etario y sexo.
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4.2. DISCUSION DE RESULTADOS

Las infecciones por bacterias productoras de BLEE han aumentado en todo el mundo y
son una causa importante de fracaso terapéutico. Estas representan un motivo de grave
preocupacion en el tratamiento de infecciones en entornos hospitalarios, especialmente
en unidades de cuidados intensivos (UCI) donde aumentan los costes, la duracién de la
estancia y la mortalidad. En este sentido, el mal uso de antimicrobianos ha llevado a
agotar aquellos considerados “de reserva” dejando un panorama poco alentador para el

futuro.

En nuestro estudio, de los 28 pacientes ingresados en areas criticas del Hospital Docente
Las Mercedes durante el periodo enero — abril 2018, 54 (40,3%) presentaron cultivos
positivos para bacterias productoras de BLEE. Siendo E. coli la especie que se hall6 con
mayor frecuencia (35,19%[n=19]) este resultado concuerda con otros estudios realizados
en ambito hospitalario donde hallan la frecuencia de E. coli en 45.4%(1), asi mismo,
estudios nacionales permiten conocer que la frecuencia de esta bacteria en hospitales
de Lima es muy similar (55,8%)(2). El éxito de esta especie radica en su ubicuidad, sus
factores de virulencia y patotipos altamente especificos que suelen circular en

nosocomios (UPEC y EXPEC).

Por otro lado en la misma localidad donde se ejecuto6 el presente estudio se demostrd
gue la colonizacién bacteriana por E. coli es muy frecuente en UCI (3), lo cual puede ser
una de las principales razones que expliquen esta frecuencia, debido a que es conocido
gue toda infeccion debe ser precedida por colonizacién. En los estudios antes

mencionados Klebsiella pneumoniae productora de BLEE fue la bacteria que ocup? el
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segundo lugar en frecuencia de infecciones a nivel intra hospitalario. Es importante
sefialar que la mayoria de estudios realizados en UCI refieren una mayor frecuencia de
E. coli sin embargo esto no refleja su nivel de transmisibilidad, lo cual representa un

hallazgo atrayente.

En efecto, en un estudio multicéntrico realizado en 13 UCI europeas, se utilizaron los
datos de vigilancia prospectiva y un modelo matemético para estimar las capacidades de
transmision y los numeros de reproduccion de admision Gnica (R a) de E.
coli y enterobacterias diferentes a ésta. destacando que K. pneumoniae, era 3.7 veces
mas transmisibles que E. coli (4) 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 carbapenemes y aminoglucésidos (con excepcién de gentamicina)
presentaron muy buena actividad, lo que los convierte en la mejor alternativa a emplear
en este servicio. Estos resultados son avalados con el estudio de Colquechahua et al.
qguienes hallaron que las enterobacterias productoras de BLEE aisladas de coprocultivos
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, Lima-Peru presentaban un nivel de resistencia

a la amikacina tan solo de 1,3% siendo todos sensibles al imipenem y meropenem (5).

Los carbapenemes representan una de las ultimas lineas de defensa terapéutica que
tenemos frente a bacilos gramnegativos y representan el tratamiento de eleccion frente
a bacterias con este mecanismo de resistencia. Por ello, el gran interés por preservarlos

para situaciones especiales, como la estancia en cuidados critico.
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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 microbioldgico (6). En este sentido, la sensibilidad que se presenta
a amikacina (82,14%) deberia ser considerada para su empleo, solo 0 en combinacién
con otros antimicrobianos en la terapia empirica que suele aplicarse a los pacientes de
cuidados criticos antes de tener un resultado de cultivo microbiolégico. 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

lamentablemente estos ya estédn dejando de ser efectivos (7).

En cuanto a la resistencia de enterobacteriaceas productoras de BLEE es de resaltar
gue en nuestro estudio hubo un completo nivel de resistencia frente a amoxicilina/ac.
Clavulanico. de acuerdo a la definicion de BLEE los inhibidores de betalactamasa deben
de presentarse sensibles, la resistencia a estos inhibidores puede asociarse a otros
mecanismos concomitantes tales como produccién de AmpC , oxacilinasas tipo 1 (OXA-

1) o produccion de IRT (inhibitor-resistant TEM mutant) (8).

En contraste con este hallazgo se debe indicar que la resistencia 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
gue sulbactam en presencia de TEM y SHV. Aunque existe poca evidencia clinica,
algunos resultados favorables fueron encontrados en relacion al uso de

piperacilina/tazobactam.
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Sin embargo, estudios farmacodinamicos y farmacocinéticos muestran que
piperacilina/tazobactam tiene menor actividad que cefepime. En un estudio realizado
recientemente se encontré similares resultados en el tratamiento de bacteriemia por E.
coli productora de BLEE con piperacilina/tazobactam, amoxicilina/acido clavulanico y
carbapenemes (9); sin embargo se debe precisar que Amoxicilina/acido clavulanico
puede ser una alternativa en el tratamiento de infecciones del tracto urinario adquiridas
en la comunidad, mas no en cepas de origen hospitalario tal y como se describe en la

presente investigacion.

Aunque es conocido que la interpretacion de la BLEE hace que se excluyan a los
betalactamicos dentro de las opciones terapéuticas, como ya se menciono anteriormente
el origen y naturaleza de esta resistencia depende del gen que alberga para producirla,
en este sentido, en las cepas productoras de CTX.M la utilizacion de ceftazidima como
Unico substrato para revelar BLEE impediria una deteccién correcta. Habitualmente, la
hidrélisis de este Ultimo antibidtico por estas enzimas es muy pobre, al contrario de lo
gue acontece con la mayoria de las BLEE de los grupos TEM y SHV. Por el contrario, la
hidrélisis de la cefotaxima es muy eficiente con las CTX-M, siendo el mejor marcador
para su detecciéon. De este modo se pudo determinar que en los aislamientos obtenidos
en la presente el 96,43% de bacterias productoras de BLEE presenté resistencia a
ceftazidima lo que indicaria probablemente la presencia un gen distinto a CTX-M como
causante de BLEE en este nosocomio, sin embargo se precisaria de posteriores estudios

a nivel molecular para comprobar esta sospecha.

Respecto a la resistencia observada frente a quinolonas en nuestro estudio detectamos
gue el 78,57% de bacterias productoras de BLEE la presentaban. Esto correlaciona con
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lo hallado por otros estudios a nivel hospitalarios donde se registran niveles de
resistencia de hasta 91,67% (10). 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 llevado a su agotamiento y que en la actualidad su uso se restrinja a situaciones
donde se halla evidencia microbiologica de su sensibilidad. Cabe mencionar que el
acceso a antibioticos sin prescripcion médica en Perq, es también un factor mayor, que
contribuye al desarrollo de resistencia, para lo cual sera necesario implementar
programas integrales de vigilancia y control epidemiol6gico, con la participacion

informada del profesional de salud.

4.3. CONCLUSIONES

e Las especies bacterianas productoras de BLEE mas frecuentes aisladas en
pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente las Mercedes Chiclayo, enero
a abril del 2018, fueron Escherichia coli (64,29%) y Klebsiella pneumoniae
(35,71%).

e Los antibidticos con mayor sensibilidad en bacterias productoras de BLEE en
pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente las Mercedes Chiclayo, enero
a abril del 2018, fueron el imipenem y meropenem, con una frecuencia de 96,4%
y seguido por la amikacina con 82,1%. Asimismo, estos fueron mas frecuentes en
el sexo masculino (55,6%) y pacientes de 60 afios a mas (55,6%).

e Los antibidticos con mayor resistencia en bacterias productoras de BLEE en

pacientes de la UCI del Hospital Regional Docente Las Mercedes Chiclayo, enero
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a abril del 2018, fueron la amoxicilina ac. clavulanico y ciprofloxacino, con una
frecuencia de 100,0% y 78,6%, respectivamente. Asimismo, estas fueron mas
frecuentes en pacientes de 60 afios a mas (63,6%), pero similar en ambos sexos

(50,0%).

4.4. RECOMENDACIONES

Estudiar la sensibilidad y resistencia antimicrobiana de bacterias BLEE y no BLEE
en una muestra y tiempo mas amplios, con el fin de mejorar la representatividad
y poder realizar inferencias.

Evaluar estudios complementarios prospectivos de sensibilidad y resistencia
antimicrobiana en bacterias BLEE, usando la técnica de concentracion minima
inhibitoria (CMI), con el cual se podra determinar el real nivel de susceptibilidad.
Estudiar un mayor niumero de antimicrobianos de uso clinico frente a las especies
bacterianas descritas, con el fin de ampliar el conocimiento de la susceptibilidad
antimicrobiana de las bacterias productoras de BLEE.

Proyectar estudios destinados a demostrar la causalidad de la resistencia
antimicrobiana en cepas BLEE aisladas en la region Lambayeque, asi como, la
proponer estudios de intervencion para mejorar el problema de salud publica que

representa la resistencia antimicrobiana.
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ANEXO N° 02
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De la Escuela Profesional de Tecnologia Médica de la Universidad
Alas Peruanas — Filial Chiclayo, para realizar la Ejecucién del
Proyecto de Investigacion Titulado: “SENSIBILIDAD Y
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN BACTERIAS
PRODUCTORAS DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO
EXTENDIDO (BLEE) AISLADAS EN PACIENTES DE LA
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ANEXO N° 03

SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN BACTERIAS PRODUCTORAS DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)

FICHA RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE REGISTRO

I. DATOS DEL PACIENTE Edad:................... anos Sexo Masculino Femenino
SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA
Il. BACTERIAS BLEE
- Bacterias aisladas L 2 K F
- Bacteria productora de BLEE 1o 2 I T

- Antibiéticos con sensibilidad (diametro de
|halo)

- Antibi6éticos con sensibilidad intermedia
|(diémetro de halo)

- Antibiéticos con resistencia (diametro de
|halo)
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ANEXO N° 04

INTERPRETACION DE HALOS DE DIFUSION

Manual de procedimientos para la prueba de sensibilidad antimicrobiana por el método de disco difusion

Antibioticos y diametros criticos para Staphylococcus spp

ANTIMICROBIANO

CONTENIDO DEL DISCO

DIAMETRO EN mm

R | S

PENICILINAS
penicilina 10 unidades £ 28 - >29
oxacilina (s. aureus) lug £10 11-12 >13

lug £17 - >18
(estafilococos coagulasa negativos)
GLICOPEPTIDOS
Vancomicina 30ug - - >15
teicoplanina 30ug £10 11-13 >14

AMINOGLUCOSIDOS
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Gentamicina 10ug £12 13-14 >15
FLUOROQUINOLONAS

Norfloxacino 10ug £12 13-16 >17
Ciprofloxacino 5ug £15 16-20 >21
TETRACICLINA

Tetraciclina 30 ug £14 15-18 >19
MACROLIDOS

Eritromicina 15ug £13 14-22 >23
LINCOSAMIDAS

Clindamicina 2ug £14 15-20 >21
OTROS

Cloranfenicol 30ug £12 13-15 >18
Rifampicina Sug £16 17-19 >20
Nitrofurantoina 300ug £14 15-16 >17
trimetoprim/sulfametoxazol 1.25/23.75ug £10 11-15 >16
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ANEXO N° 05

Manual de procedimientos para la prueba de sensibilidad antimicrobiana por el método de disco difusion

Antibiéticos y didmetros criticos para Enterococcus spp

ANTIMICROBIANO

CONTENIDO DEL DISCO

DIAMETRO EN mm

R | S
PENICILINAS
ampicilina 10 ug £16 - >17
GLICOPEPTIDOS
vancomicina 30ug £14 15-16 >17
teicoplanina 30ug £10 11-13 >14
AMINOGLUCOSIDOS
gentamicina 120ug 6 7-9 >10
estreptomicina 300ug 6 7-9 >10
FLUOROQUINOLONAS
norfloxacino 10ug £12 13-16 >17
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ciprofloxacino Sug £15 16-20 >21
levofloxacino Sug £13 14-16 >17
TETRACICLINA

tetraciclina 30 ug £14 15-18 >19
MACROLIDOS

eritromicina 15ug £13 14-22 >23
OTROS

rifampicina 5ug £16 17-19 >20
nitrofurantoina 300ug £14 15-16 >17
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ANEXO N° 06

Manual de procedimientos para la prueba de sensibilidad antimicrobiana por el método de disco difusion

Antibiéticos y didmetros criticos para Pseudomona aeruginosa

ANTIMICROBIANO

CONTENIDO DEL DISCO

DIAMETRO EN mm

R I S
CEFALOSPORINAS
ceftazidima 30ug £14 15-17 >18
cefepime 30ug £14 15-17 >18
B LACTAMICOS/ INHIBIDOR DE BETALACTAMASA
cefoperazona/sulbactam 75ug/30ug 15 16-20 >21
CARBAPENEMS
imipenem 10ug £13 14-15 >16
meropenem 10ug £13 14-15 >16
MONOBACTAMS
aztreonam 30 ug £15 16-21 >22
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AMINOGLUCIDO

gentamicina 10ug £12 13-14 >15
amikacina 30ug £14 15-16 >17
QUINOLONAS

norfloxacino 10ug £12 13-16 >17
ciprofloxacino 5ug £15 16-20 >21
ofloxacino 5ug £12 13-15 >16
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ANEXO N° 07

Manual de procedimientos para la prueba de sensibilidad antimicrobiana por el método de disco difusion

Antibiéticos y didmetros criticos para Acinetobacter spp

ANTIMICROBIANO

CONTENIDO DEL DISCO

DIAMETRO EN mm

R I S
COMBINACION DE B LACTAMICO/ INHIBIDOR DE BETALACTAMASA
ampicilina/sulbactam 10/10 ug £11 12-14 >15
CEFALOSPORINAS
ceftazidima 30ug £14 15-17 >18
ceftriaxona 30ug £13 14-20 >21
cefotaxima 30ug £14 15-20 >23
cefepime 30ug £14 15-17 >18
CARBAPENEMS
imipenem 10ug £13 14-15 >16
meropenem 10ug £13 14-15 >16
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MONOBACTAMS

aztreonam 30ug £15 16-21 >22
AMINOGLUCOSIDOS

gentamicina 10ug £12 13-14 >15
amikacina 30ug £14 15-16 >17
QUINOLONAS

norfloxacino 5ug £12 13-16 >17
ciprofloxacino 5ug £15 16-20 >21
ofloxacino 5ug £12 13-15 >16
TETRACICLINA

tetraciclina 30ug £14 15-18 >19
OTROS

cloranfenicol 30ug £12 13-17 >18
trimetropim/sulfametoxazol 1.25/23.75ug £10 11-15 >16
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ANEXO N° 08

Manual de procedimientos para la prueba de sensibilidad antimicrobiana por el método de disco difusion

Antibiotico y Didmetro Critico para Enterobacterias

DIAMETRO EN mm

ANTIMICROBIANO CONTENIDO
R I S

PENICILINA

ampicilina 10 ug £13 14-16 >17
CEFALOSPORINA

cefalotina 30ug £14 15-17 >18
cefuroxima axetil (oral) 30ug £14 15-22 >23
cefuroxima sodium ( parenteral) 30ug £14 15-17 >18
cefoxitina Oug £14 15-17 >18
cefotaxima Oug £14 15-22 >23
ceftriaxona Oug £13 14-20 >21
ceftazidima Oug £14 15-17 >18
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cefixima Sug £15 16-18 >19
cefpirome 30ug £14 15-17 >18
cefepime 30ug £14 15-17 >18
B LACTAMICO/INHIBIDOR DE BETALACTAMASA

ampicilina/ sulbactam 10/10 ug £11 12-14 >15
amoxicilina/acido clavulanico 20/10ug £11 14-17 >18
cefoperazona/sulbactam 75ug/30ug £13 16-20 >21
MONOBACTAMS

aztreonam 30ug £15 16-21 >22
CARBAPENEMS

imipenem 10ug £13 14-15 >16
meropenem 10ug £13 14-15 >16
AMINOGLUCOSIDOS

gentamicina 10ug £12 13-14 >15
amikacina 30ug £14 15-16 >17
QUINOLONAS
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acido nalidixico 30ug £13 14-18 >19
norfloxacino 10ug £12 13-16 >17
ciprofloxacino Sug £15 16-20 >21
ofloxacino 5ug £12 13-15 >16
TETRACICLINA

tetraciclina 30ug £14 15-18 >19
OTROS

cloranfenicol 30ug £12 13-17 >18
trimetropim/sulfametoxazol 1.25/23.75ug £10 11-15 >16
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ANEXO N° 09

FOTOGRAFIAS DEL ESTUDIO EN EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE LAS

MERCEDES - CHICLAYO, 2018.

Recoleccion de datos

Con la encargada del

servicio de Microbiologia
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DETECCION DE BLEE POR EL METODO JARLIER
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ANEXO N° 10

MATRIZ DE CONSISTENCIA

PLANTEAMIENTO DEL

PROBLEMA

OBJETIVOS DE LA

INVESTIGACION

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

VARIABLE DE INVESTIGACION

METODOLOGIA
DE LA

INVESTIGACION

PROBLEMA GENERAL

¢Cual es la sensibilidad y
resistencia antimicrobiana en
bacterias productoras de BLEE
aisladas en pacientes de la UCI
del Hospital Regional Docente

las Mercedes Chiclayo. Enero-

Abril 2018?

OBJETIVO GENERAL

Determinar la sensibilidad y
resistencia antimicrobiana en
bacterias  productoras  de
BLEE aisladas en pacientes de
la UCI del Hospital Regional
Docente las Mercedes

Chiclayo. Enero- Abril 2018.

HIPOTESIS GENERAL

Las bacterias productoras de BLEE
aisladas en pacientes de la UCI del
Docente las

Hospital Regional

Mercedes Chiclayo. Enero- Abril
2018, son Sensibles a Gentamicina,
Amikacina y Nitrofurantoina; vy
Resistentes a Ciprofoxacino,

Levofloxacino y Cotromoxazol.

Variable Independiente:

sensibilidad y resistencia

antimicrobiana.

- Presencia de halo de difusion :

diametro del halo en mm

-Tipo de antibiético
Sensibles: Nitrofurantoina,
Gentamicina, Amikacina,

Meropenem, Imipenem

Estudio
observacional
descriptivo de
temporalidad

retrospectiva.
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PROBLEMAS ESPECIFICOS

¢,Cudles son las especies

bacterianas  productoras de
BLEE aisladas mas frecuentes
en pacientes de la UCI del
Hospital Regional Docente las

Mercedes Chiclayo. Enero —Abril

2018?

¢Cudl es el antibidtico con
mayor sensibilidad en bacterias
productoras de BLEE de
acuerdo al sexo y el grupo etario
de pacientes de la UCI del
Hospital Regional Docente las

Mercedes Chiclayo. Enero —Abril

20187

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las especies

bacterianas  productoras de
BLEE aisladas méas frecuencia
en pacientes de la UCI del
Hospital Regional Docente las

Mercedes Chiclayo. Enero —Abril

2018

Identificar el antibiético con
mayor Sensibilidad en bacterias
productoras de BLEE de
acuerdo al sexo y el grupo etario
de pacientes de la UCI del
Hospital Regional Docente las

Mercedes Chiclayo. Enero —Abril

2018.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

E. coli, K. pneumoniae y P.

aeruginosa son las  especies
bacterianas productoras de BLEE
aisladas més frecuentes en
pacientes de la UCI del Hospital
Mercedes

Regional Docente las

Chiclayo. Enero —Abril 2018.

El meropenem es el antibidtico de
mayor Sensibilidad en bacterias
productoras BLEE de acuerdo al sexo
y el grupo etario de pacientes de la
Unidad Cuidados Intensivos (UCI) del
Hospital Regional Docente las
Mercedes Chiclayo. Enero -—Abril

2018.

Resistencia: ciprofloxacino,

Norfloxacino, Levofloxacino,
Cotrimoxazol, Eritromicina,

Azitromicina, Tetraciclina

-Grupo etario:
0 a 17 afos
18 a 59 afios

60 aflos a mas

-Sexo:
Masculino

Femenino

Variable dependiente: bacterias

productoras de BLEE

-Grampositivas: Staphylococcus
aureus, Sataphylococcus coag. (-),

Enterococcus faecalis,
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¢, Cual es el antibiético con mayor
resistencia en bacterias
productoras de BLEE de
acuerdo al sexo y el grupo etario
de pacientes de la UCI del
Hospital Regional Docente las

Mercedes Chiclayo. Enero —Abril

20187?.

Identificar el antibidtico con
mayor resistencia en bacterias
productoras de BLEE de acuerdo
al sexo y el grupo etario de
pacientes de la UCI del Hospital
Regional Docente las Mercedes

Chiclayo. Enero —Abril 2018.

El ciprofloxacino es el antibiético con

mayor resistencia en bacterias
productoras de BLEE de acuerdo al
sexo y el grupo etario de pacientes
de la UCI del Hospital Regional
Docente las Mercedes Chiclayo.

Enero —Abril 2018.

Streptococcus pyogenes, S.

pneumonia, S. agalactiae, S.

dysagalactiae.

Gramnegativas: Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia,
Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter spp., Enterobacter

spp., Proteus spp.
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