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Resumen

ANTECEDENTES: el incremento de la resistencia antimicrobiana
constituye en la actualidad un problema de salud pdblica. Las
enterobacterias con betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
son una de las principales causas de infeccion nosocomial y ad-
quirida en la comunidad. Su desarrollo se relaciona con la mala
prescripcion de antibidticos, principalmente cefalosporinas de
tercera generacion.

OBJETIVO: analizar el desarrollo de enterobacterias BLEE durante los
afos 2012, 2013 y 2014 en hemocultivo y urocultivo para determinar
si hay un incremento estadisticamente significativo.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional analitico, trasversal,
retrospectivo. Se compararon variables categéricas utilizando prueba
de x> de Pearson con correccion de continuidad de Yates.

RESULTADOS: se revisaron 1,019 cultivos: hemocultivos: en 2012:
49% BLEE y 51% no BLEE. En 2013: 71% BLEE y 29% no BLEE. En
2014: 59% BLEE y 41% no BLEE. Urocultivos: en 2012: 28% BLEE
y 72% no BLEE. En 2013: 27% BLEE y 73% no BLEE. En 2014: 33%
BLEE y 67% no BLEE. Se obtuvo para hemocultivos un valor p=0.1273
y para los urocultivos un valor p=0.2366.

CONCLUSIONES: no hubo incremento estadisticamente significa-
tivo. Queda en evidencia un alto desarrollo de BLEE. Conocer la
prevalencia de BLEE es importante porque confiere resistencia a
mdaltiples antibiéticos, incluida ceftriaxona, uno de los antibiéticos
mayormente prescritos, y favorece la creacon de estrategias para
su control.
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Enterobacteriaceae with extended-
spectrum beta-lactamase in blood and
urine isolates.

Morones-Esquivel I*, Salgado-Mufioz TG!, Gonzaga-Lépez TI', Matamoros-
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Reyes-Jiménez AE?, Lopez-Gonzélez DS!, Meza-Oviedo D?

Abstract

BACKGROUND: Increasing antimicrobial resistance is now a major
threat to public health. Enterobacteriaceae with extended-spectrum
beta-lactamase (ESBL) are recognized as a major cause of nosocomial
and community acquired infections. Its development is related to the
misuse of antibiotics, mainly third generation cephalosporins.

OBJECTIVE: To analyze the development of ESBL enterobacteria,
during the years 2012, 2013 and 2014 in blood and urine isolates to
determine if there is a statistically significant increase.

MATERIAL AND METHOD: An observational, cross-sectional,
retrospective and analytical study was done. Categorical variables
were compared using x? test with Yates continuity correction.

RESULTS: 1,019 isolates were reported: Blood isolates: In 2012: 49%
ESBL and 51% not ESBL. In 2013: 71% ESBL and 29% not ESBL. In
2014: 59% ESBL and 41% not ESBL. Urine isolates: In 2012: 28%
ESBL and 72% not ESBL. In 2013: 27% ESBL and 73% not ESBL. In
2014: 33% ESBL and 67% not ESBL. Blood isolates were obtained for
p=0.1273 and urine isolates p= 0.2366.

CONCLUSIONS: There was no statistically significant increase. It
was shown a high development of ESBL. The prevalence of ESBL is
important because it confers resistance to multiple antibiotic including
ceftriaxone, one of the antibiotics mostly used, also helps to generate
strategies for their control.

KEYWORDS: enterobacteriaceae with extended-spectrum beta-
lactamase; ESBL; ESBL enterobacteria; blood isolates; urine isolates
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ANTECEDENTES ma de salud publica en todo el mundo. En cinco

de seis regiones de la Organizacién Mundial
En la actualidad, de acuerdo con la Organiza-  de la Salud se reporta resistencia de Escherichia
cién Mundial de la Salud, el incremento en la coli a cefalosporinas de tercera generacién y a
resistencia antimicrobiana constituye un proble- fluoroquinolonas mayor a 50%; lo mismo se
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observa respecto a Klebsiella pneumoniae en
las seis regiones para cefalosporinas de tercera
generacién y en dos de seis regiones para carba-
penémicos,’ dos de las enterobacterias aisladas
con mas frecuencia.

Las enterobacterias que generan resistencia a
penicilinas, cefalosporinas de amplio espectro y
monobactamicos por la produccién de betalacta-
masas de espectro extendido se reconocen como
una de las principales causas de infeccién no-
socomial y adquirida en la comunidad.? Surgen
principalmente debido a mutaciones codificadas
por los genes blaSHV, blaTEM y blaCTX-M, en-
contrandose mas de 300 variables.> En México
varios estudios han reportado prevalencia alta
de SHV-5.2

Su prevalencia en todo el mundo es variable
de acuerdo con las diferentes series reportadas,
desde 5-8% en Corea, Japén, Malasia y Singapur
hasta 30-60% en Brasil, Colombia y Venezuela.?

Al inicio del decenio de 1980, Klebsiella pneu-
moniae fue la primera bacteria capaz de producir
una betalactamasa de espectro extendido (BLEE)
en una infeccion nosocomial. El aislamiento
original ocurrié en un hospital universitario
europeo. A partir de esa fecha los aislamientos
de bacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido ocurrieron en Francia, Ingla-
terra y al final de esa década en el continente
americano.*

Desde el decenio de 1990 el principal productor
de betalactamasas de espectro extendido fue
Klebsiella pneumoniae y los brotes nosocomiales
se reportaron en gran medida por este patégeno.’

Los cultivos de Escherichia coli productora de
betalactamasas de espectro extendido se in-
crementaron de manera importante a partir del
siglo XXI.> Datos colectados en Europa, América
y Asia mostraron a Klebsiella pneumoniae y £s-

c
=]

cherichia coli productoras de BLEE en 7.5-44%
y 2-13.5%, respectivamente.®

En el ano 2000 en diferentes paises, incluidos
Espana, Italia, Grecia, Reino Unido y Canada, se
observé una tendencia alarmante a la resistencia
de mdltiples antimicrobianos de los organismos
productores de betalactamasas aislados de pa-
cientes de la comunidad.”

Entre enero de 2000 y diciembre de 2004 se
registraron en el Hospital Nacional de Clinicas
de Cérdoba, Argentina, 129 episodios de bac-
teriemias por enterobacterias: 35% pacientes
ambulatorios y 65% hospitalizados. Los focos
més habituales fueron el urinario (29.5%) y
el abdominal (14%). La enterobacteria aislada
con mas frecuencia en ambas poblaciones fue
Escherichia coli, con incidencia media de 53.5%,
seguida de Klebsiella spp (22%) y Enterobacter
spp. (12%). Las bacteriemias por Klebsiella spp
fueron mas comunes en la unidad de terapia
intensiva.®

En el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez en Monterrey, México, de 2006 a
2009 se reportaron como microorganismos
productores de betalactamasas de espectro ex-
tendido 36% de Klebsiella pneumoniae, 36% de
Enterobacter cloacae, 30% de Escherichia coliy
20.5% de Serratia marcescens.? En este mismo
hospital, en 2012, se evaluaron los factores de
riesgo de desarrollo de BLEE; se concluyé que
la administracién previa de cefalosporinas de
amplio espectro fue el factor de riesgo mas
importante para la produccién de estos mi-
croorganismos.’

En el Hospital Civil de Guadalajara, entre oc-
tubre de 2010 y 2011, se aislaron 75 cepas de
Escherichia coliy 21 de Klebsiella pneumoniae
productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido, lo que representé una prevalencia de
16y 27%, respectivamente.'”
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MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, analitico, trasversal,
retrospectivo. Se estudiaron las enterobacterias
reportadas en hemocultivos y urocultivos en el
Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos
de 2012 a 2014. El universo fue de 4,134 uro-
cultivos y 124 hemocultivos.

Se trabaj6 con una muestra representativa, pro-
babilistica. Se revisaron 1,019 cultivos, que se
separaron por sitio de cultivo y afio.

Se utilizé una cédula como herramienta de
recoleccion de datos (Microsoft Excel 2013), en
la que se recabaron los cultivos por ficha, codi-
ficacion, empresa, nombre, fecha de toma, clave
de estudio, desarrollo (enterobacteria reportada)
y la existencia de betalactamasa de espectro
extendido o su ausencia codificada con 1 o0 2,
respectivamente y, segin corresponda, en hojas
por separado para hemocultivo y urocultivo.

Criterios de inclusion. Se incluyeron los uroculti-
vos y hemocultivos reportados en los anos 2012
a 2014 con desarrollo de enterobacterias.

Criterios de exclusion. Cultivos con desarrollo
polibacteriano, reportados como contaminados
y en los que no se report6 antibiograma.

RESULTADOS

Se revisaron 1,019 cultivos, 120 correspondieron
a hemocultivos y 899 a urocultivos.

Hemocultivos

En 2012 se obtuvieron 37, de éstos, 18 (49%)
fueron BLEE [16 (88%) Escherichia coliy 2 (12%)
Serratia marcescens] y 19 (51%) no BLEE [17
(90%) Escherichia coli, 1 (5%) Klebsiella pneu-
moniae y 1 (5%) Serratia marcescens]. En 2013
se obtuvieron 24, de éstos, 17 (71%) fueron BLEE

2016 julio;32(4)

[15 (88%) Escherichia coli'y 2 (12%) Klebsiella
pneumoniael y 7 (29%) no BLEE [6 (86%) Esche-
richia coli'y 1 (6%) Klebsiella pneumoniae]. En
201 se obtuvieron 59, de éstos, 35 (59%) fueron
BLEE [31 (88%) Escherichia coliy 4 (12%) Kleb-
siella pneumoniae] y 24 (41%) no BLEE [12 (50%)
Escherichia coliy 2 (8%) Klebsiella pneumoniae,
2 (8%) Klebsiella oxytoca'y 8 (34%) Enterobacter
cloacae]. Figuras 1y 2

Urocultivos

En 2012 se obtuvieron 314 cultivos, de éstos, 87
(28%) fueron BLEE [80 (92%) Escherichia coli, 2
(2%) Klebsiella pneumoniae, 1 (1%) Klebsiella
oxytoca, 1 (1%) Serratia marcescens, 1 (1%)
Citrobacter freundii, 1 (1%) Proteus mirabilis, 1
(1%) Morganella morganiil y 227 (72%) no BLEE
[194 (85%) Escherichia coli, 15 (6%) Klebsiella
pneumoniae, 1 (0.4%) Klebsiella oxytoca, 3 (1%)
Serratia marcescens, 3 (1%) Citrobacter freundii,
8 (3.5%) Proteus mirabilis, 2 (0.8%) Morganella
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Figura 1. Comparacion de enterobacterias BLEE en
hemocultivos en los afos 2012 a 2014.

O E. coli BK. pneumoniae O Klebsiella spp.
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Figura 2. Comparacion de enterobacterias BLEE en
hemocultivos en los afos 2012 a 2014.
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morganii y 1 (0.4%) Yersinia enterocolitica]. En
2013 se obtuvieron 296, de éstos, 79 (27%)
fueron BLEE [75 (95%) Escherichia coli, 2 (2.5%)
Klebsiella pneumoniae 'y 2 (2.5%) Proteus mirabi-
lis]y 217 (73%) no BLEE [185 (85%) Escherichia
coli, 9 (4%) Klebsiella pneumoniae, 1 (0.5%)
Klebsiella ozaenae, 3 (1.5%) Klebsiella oxytoca,
1 (0.5%) Klebsiella ornithinolytica, 2 (1%) Serratia
marcescens, 1 (0.5%) Citrobacter koseri, 2 (1%)
Citrobacter freundii, 3 (1.5%) Proteus vulgaris, 6
(3%) Proteus mirabilis, 1 (0.5%) Morganella mor-
ganiiy 3 (1.5%) Yersinia enterocolitical. En 2014
se obtuvieron 289, de éstos 95 (33%) fueron
BLEE [91 (96%) Escherichia coli, 2 (2%) Klebsiella
pneumoniae, 1 (1%) Serratia marcescens, 1 (1%)
Citrobacter amalonaticus] y 194 (67%) no BLEE
[169 (87%) Escherichia coli, 14 (7%) Klebsiella
pneumoniae, 1 (0.5%) Klebsiella oxytoca, 2 (1%)
Citrobacter freundii, 1 (0.5%) Proteus vulgaris,
2 (1%) Proteus mirabilis y 5 (2.5%) Morganella
morganii]. Figuras 3 y 4
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Figura 3. Comparacion de enterobacterias BLEE en
urocultivos en los afios 2012 a 2014.
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Analisis estadistico

Se compararon variables categéricas mediante R
(programa estadistico), utilizando %? de Pearson
con correcciéon de continuidad de Yates; se esta-
blecié un valor significativo cuando fue menor
de 0.05. En hemocultivos se obtuvo un valor
p=0.1273 (x?=2.3246, df=1, p=0.1273); y en los
urocultivos un valor p=0.2366 (x>=1.4008, df=1,
p=0.2366). En ningln caso fue significativo.

DISCUSION

En este estudio se encontré un porcentaje de
enterobacterias productoras BLEE en hemocul-
tivos de 49, 71 y 59% en los afos 2012, 2013
y 2014, respectivamente, y aunque no hubo un
incremento estadisticamente significativo en el
comportamiento a través de los afios (p=0.1273),
el porcentaje contrasta radicalmente con el 5-8%
encontrado en Corea, Japén, Malasia y Singapur,
e incluso es superior al de las series reportadas en
paises de América Latina de 30 a 60% en Brasil,
Colombia y Venezuela.?

En cuanto a los urocultivos, se reporté incre-
mento sin significacién estadistica (p=0.2366).
En la bibliografia el porcentaje de desarrollo
de enterobacterias BLEE tomadas de urocultivo
varia de 8 a 30%.
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Figura 4. Comparacion de enterobacterias BLEE en urocultivos en los afios 2012 a 2014.
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El germen aislado con mas frecuencia en he-
mocultivos fue Escherichia coli; 88% de las
enterobacterias productoras de BLEE corres-
pondi6 con este patégeno, lo que contrasta con
otros reportes en los que Klebsiella pneumoniae
es el patégeno productor de BLEE aislado con
mdas frecuencia en hemocultivos. El estudio
SENTRY reporté a América Latina con uno de
los porcentajes mas altos de desarrollo (45%).""
Este estudio no report6 desarrollo de Klebsiella
BLEE en 2012, mientras que en 2013 y 2014
se encontré en 12% de las enterobacterias
productoras de BLEE.

En cuanto a los urocultivos, hubo concordancia
con la bibliografia general porque Escherichia
coli continda siendo el principal patégeno
causante de infeccion de vias urinarias, por lo
que no sorprende que de las 87 (28%) cepas
BLEE encontradas, 80 (92%) correspondieron a
Escherichia coli. El porcentaje de BLEE coincide
con otros estudios en lo que se encontré en
29.5%.8 El segundo patégeno encontrado con
mas frecuencia en urocultivos fue Klebsiella
pneumoniae, mismo que, en agrupacion con
otras especies de Klebsiella, represent6 5% en
2012; en 2013 hubo desarrollo de Klebsiella
pneumoniae y Proteus mirabilis en 2.5% para
ambos casos. En 2014 Klebsiella pneumoniae
representd 2% de los casos, mientras que Serratia
marcescens y Citrobacter amalonaticus ocupa-
ron el tercer lugar de frecuencia, ambas con 1%.

En comparacién con la bibliografia mexicana,
en el Hospital Civil de Guadalajara se report6
a Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae pro-
ductoras de BLEE en 16 y 27%, respectivamente.
Mientras que en el Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzélez, en Monterrey, Nuevo Leon,
36% de Klebsiella pneumoniae, 36% de Entero-
bacter cloacae, 30% de Escherichia coliy 20.5%
de Serratia marcescens resultaron productoras de
betalactamasa de espectro extendido.?'°
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CONCLUSION

No hubo significacién estadistica en el in-
cremento de betalactamasas de espectro
extendido durante los afos estudiados en he-
mocultivos ni urocultivos. Se deja en evidencia
un alto porcentaje de desarrollo de BLEE en
hemocultivos, lo que es alarmante porque se
report6 incluso en 71% en uno de los afios,
lo que confiere resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion, como ceftriaxona (uno de
los antimicrobianos mayormente prescritos);
esto sin considerar que existen otros mecanis-
mos que confieren resistencia a cefalosporinas,
como el AmpC, que no se midieron en este
estudio.

Se espera que conocer el patron de resistencia
local facilite la toma de decisiones clinicas para
disminuir la mala prescripcion de antimicro-
bianos, con efecto positivo en el desenlace del
paciente.

Existen diferentes recomendaciones para el con-
trol de resistencia bacteriana, como la rotacién
de la prescripcién de antibiéticos. Rahal y su
grupo'? encontraron que la reduccién de 80%
en la administracién de cefalosporina en todo el
hospital durante un periodo de dos afos result6
en reduccion de 44% de Klebsiella resistente a
ceftazidima en el hospital y reduccién de 88%
en la unidad de cuidados intensivos quirdrgicos.
Sin embargo, en otro estudio efectuado en 2004
por Meyer y colaboradores,'* prescribieron pipe-
racilina tazobactam como tratamiento estandar
en peritonitis, para favorecer la reduccion de
cefalosporinas de tercera generacién durante
30 meses, sin encontrar efecto positivo en la
situacion de la resistencia en la unidad de cui-
dados intensivos, pero si sugieren una presion
de resistencia selectiva por la administracién de
piperacilina tazobactam, por lo que es necesario
realizar mas estudios.
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