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RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario provocadas por enterobacterias productora de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) han tomado importancia por altas tasas
de morbi-mortalidad a nivel mundial, debido al uso irracional de antibioterapias en
pacientes con infecciones recurrentes provocando complicaciones severas como
insuficiencia renal cronica. El propodsito de esta investigacion es puntualizar
conocimientos sobre epidemiologia, diagndstico, tratamiento y prevencion que
puedan ser aplicados en la practica clinica por corresponder a una tematica que
abordan todos los paises en especial las infecciones provocadas por enterobacterias
productoras de BLEE.
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Descriptores: Betalactamasas de espectro extendido; Enterobacterias; Resistencia a
antibioticos; Infeccion; Tracto urinario.

ABSTRACT

The urinary tract infections caused by producing Enterobacteriaceae lactamase spread
spectrum (ESBL) have become important for high rates of morbidity and mortality
worldwide, due to irrational use of antibiotic therapies in patients with recurrent
infections causing severe complications such as chronic renal failure. The purpose of
this research is to point out knowledge of epidemiology, diagnosis, treatment and
prevention that can be applied in clinical practice to correspond to a theme that address
all countries especially those caused by ESBL-producing Enterobacteriaceae
infections.

Descriptors: Extended spectrum betalactamases; Enterobacteriaceae; Antibiotic
resistance; Infection; Urinary tract.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) ocasionadas por enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) han adquirido importancia debido a
las altas tasas de morbilidad y mortalidad en el mundo por circunstancias referidas al
tratamiento empirico que dependera de la edad y sexo aumentado en tal medida las
comorbilidades y clinica del paciente (1).

La resistencia a los antimicrobianos es reconocida por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como unas de las principales amenazas para salud publica en todo el
mundo con impacto en varias areas de salud y la sociedad. Por el contrario, muchos
paises no cuentan con planes para hacer frente a la resistencia a los antimicrobianos
al no tener los recursos necesarios que favorezcan la elaboracion de soluciones, por
ello, la OMS tiene el propésito de elaborar un plan de accion global con la finalidad de
reducir las infecciones optimizando el uso de antimicrobianos en base a una lucha
sostenible contra la resistencia bacteriana (2).

Las bacterias productoras de BLEE aumentan los costos terapéuticos durante la

estancia hospitalaria, debido al uso de antibiéticos de elevado valor monetario, porque
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hace afios atras las ITU eran combatidas con eficiencia mediante antimicrobianos
comunes de uso hospitalario. En la actualidad la administracion descontrolada de
farmacos y automedicacion ha provocado que estas bacterias generen mecanismo de
resistencia haciendo mas complicada la antibioterapia, estudios han demostrado
mayor susceptibilidad para la adquisicion de estos patégenos en aquellos pacientes
con trastornos urogenitales relacionados con enfermedades cronicas, anomalias
funcionales y factores inmunolégicos (3, 4).

El uso irracional de antibioterapias en pacientes con infecciones recurrentes del tracto
urinario conlleva a complicaciones severas en el riidn como la insuficiencia renal
cronica, tal es el caso del gran porcentaje de infecciones urinarias en mujeres por el
incorrecto aseo de sus genitales, como consecuencia de colonizaciones bacterianas,
donde microrganismos principalmente enterobacterias ascienden por el conducto
urinario hasta llegar a la vejiga, lugar diana para ocasionar patogenicidad (5, 6).

Las infecciones del tracto urinario han sido clasificadas altas y bajas dependiendo el
sitio de focalizacion, altas cuando esta localizada en rifiones y uréteres, consideradas
mas complicadas. Por otra parte, son bajas cuando el sitio blanco es la vejiga y se
consideran menos complicadas (7).

Se han evidenciado pocas investigaciones locales que demuestren la importancia de
los patégenos productores de BLEE, que se han convertido en causa frecuente de
consultas médicas a nivel de atencion primaria, cuyo conocimiento, permitira orientar
las acciones de vigilancia epidemioldgica y las politicas de salud. El propdsito de este
articulo de revision es enfatizar varios aspectos que intervienen en las infecciones
urinarias causadas por enterobacterias productoras de BLEE, con la finalidad de
puntualizar conocimientos que puedan ser aplicados en las practicas clinicas para el
diagnéstico, tratamiento y prevencion de este importante problema de salud publica.
Para ello, se realizaron busquedas bibliogréaficas focalizadas en infecciones del tracto
urinario por enterobacterias productoras de BLEE, en bases de datos de revistas
cientificas como Pubmed, Scielo, Lilacs, Elsevier y Medigraphic, entre otras. Como
palabras clave se utilizaron: enterobacterias productoras de BLEE, infeccion del tracto
urinario por BLEE y se seleccionaron los articulos publicados en un periodo menor a

5 afos en relacion al ano actual.
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DESARROLLO

Enterobacterias

La familia Enterobacteriaceae constituye uno de los mas grandes grupo de bacilos
gramnegativos con importancia clinica, desde el punto de vista clinico producen una
gran variedad de enfermedades en el ser humano. Se pueden clasificar en dos grupos
de interés hospitalario enterobacterias patdégenas primarias (Salmonella entérica,
Shigella spp, Yersinia spp, Klebsiella spp y algunas cepas de Escherichia coli (E. coli)
y enterobacterias oportunistas (Proteus spp, Serratia spp, Enterobacter spp,
Morganella spp y Providencia) (8).

La mayoria pertenece a la vida libre o formando parte de otros organismos, se
caracterizan por crecer bajo condiciones aerobias o anaerobias, son oxidasa negativo
y fermentadores de azucares (carbohidratos) ademas son responsables de la mayoria
de ITUs, algunas cepas son también causantes de diarrea y en el peor de los casos
ocasionan bacteriemias letales (9).

En los Ultimos afios, se han detectado cepas de enterobacterias multirresistentes,
relacionadas a diversos factores que han incrementado la diseminacion de infecciones
hospitalarias durante estancias largas, provocando recidivas que empeoran la salud

del paciente (10).

Epidemiologia

La resistencia a los antimicrobianos se ha convertido en un gran problema a nivel
mundial aproximadamente 700.000 personas mueren cada afo por la severidad de la
resistencia con un aumento de consumo global de antibiéticos en la medicina humana
en un 40% entre 2000 y 2010 (11).

De acuerdo con modelamientos realizados se estima un incremento continuo de la
resistencia hacia el afio 2050 que llevaria a 10 millones de personas a morir cada afo,
se espera que 300 millones de personas mueran prematuramente por causa de este
enigma sumado a la gran pérdida entre 60 a 100 billones de dolares en la lucha contra

la resistencia a los antimicrobianos (11).
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La prevalencia a nivel mundial de infecciones causadas por bacterias productoras de
BLEE con participacion de 53 paises, 303 hospitales y 86776 pacientes
hospitalizados, expresan resultados donde al menos el 34.4 % recibieron un
antimicrobiano. Entre los principales prescritos en todo el mundo fueron penicilinas
con inhibidores de la betalactamasas, cefalosporinas de tercera generacion y
fluoroquinolonas (12).

Los carbapenémicos fueron recetados con mayor frecuencia en Ameérica Latina y Asia
occidental-central, por otra parte, la mayor frecuencia de infecciones asociadas a la
atencion médica fue mas alto en América Latina (11.9%) (12).

En cuanto la prevalencia de infecciones por microorganismo BLEE corresponde lo
siguiente: Este de Europa 37.7%, Norte de Europa 6.0%, Sur de Europa 1.5%, Europa
Occidental 7.1%, Africa 5.3%, Este y Sur de Asia 6.5%, Asia Occidental y Central
13.9%, Oceania 6.6%, América Latina 19.1%, Norte América 4.3%, respectivamente
(12).

Estudios realizados en Ecuador, refieren que las principales infecciones provocadas
por enterobacterias BLEE fueron por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Klebsiella oxytoca. En una poblacion de 8718 se encontré una prevalencia del 35%
con incremento gradual del 1.1% en el 2005 y 5.7% en el 2009 en pacientes
hospitalizados principalmente con ITU (13).

Las distintas organizaciones de Ecuador involucradas en la lucha contra la resistencia
a los antimicrobianos se suman al plan global ejecutado por la OMS, bajo la tutela del
Grupo Asesor en Vigilancia Integrada de la Resistencia a los Antimicrobianos
(AGISAR) donde se buscard dar una respuesta multisectorial en contra de este
problema (14).

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

Los microorganismos con mayor prevalencia de produccion de BLEE son
enterobacterias como Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli; éstas se caracterizan
por presentar resistencia a antibiéticos como las cefalosporinas de tercera generacion,
aztreonam, penicilinas y cefalosporinas de espectro reducido. Ademas, son incapaces

de hidrolizar cefeminas (cefoxitina-cefotetan) y carbapenem, se han definido varias
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enzimas entre las mas frecuentes estan las TEM denominacion por ser aislada por
primera vez en Temoniera, SHV se debe a una contracciéon de sulfhidrilo variable y
CTX-M por ser codificadas por pladsmidos transferibles (15).

E. coli productora de BLEE esté involucrada intimamente en las infecciones urinarias
con concordancias en multiples estudios realizados en varios paises, el genotipo mas
prevalente en todo el mundo es el CTX-M-1 relacionado a factores de riesgos como
hospitalizacion previa, cateterizacion y viajes al extranjero (16,17).

K. pneumoniae productora de BLEE es un patdgeno por excelencia caracterizado por
su alta capacidad de virulencia y resistencia a multiples farmacos en ITU adquirida en
hospitales, pero no de aislamientos en la comunidad, el genotipo principal es el CTX-
M-15 caracteristico por tener actividad con la cefotaxima, asi como también
ceftazidima, ceftriazona y cefepime (18,19).

Diagnostico

Existen varios métodos para identificar enterobacterias productoras de BLEE entre
ellos destacaremos los mas habituales: Los métodos fenotipicos se especializan en
detectar la produccion de enzimas BLEE capaces de hidrolizar las cefalosporinas,
inhibidores bectalactamicos y aztreonan. Entre ellos estan los métodos habituales en
la utilizacion de inhibidores de betalactamasas, prueba de combinacién de discos y
técnica de E-test. Por consiguiente los métodos genotipicos se caracterizan por la
investigacion epidemiolégica en brotes, especialmente en la diseminacion clonal de
diferentes cepas o por la existencia de varios plasmidos entre los constituyentes de
una misma cepa. Las técnicas mas utilizados son la electroforesis en gel de campos
pulsados, perfiles plasmidicos, ribotipificacion y otros procedimientos basados en la
ampliacion de los genes a través de la reaccion en cadena de la polimerasa para
detectar las diferentes enzimas responsables de la produccion de BLEE (SHV, TEM y
CTX-M) (20).

El método confirmatorio por difusion de disco establecido por la Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) conocido como método americano, consiste en
comparar los didametros de los halos de ceftazidima (30ug) con ceftazidima/acido

clavulanico o cefotaxima/acido clavulanico (30 ug), la diferencia de los halos de los

129



Revista Arbitrada Interdisciplinaria de Ciencias de la Salud. SALUD Y VIDA
Volumen 3. Numero 1. Afo 3. Edicion Especial 2019
Hecho el deposito de Ley: FA2016000010
ISSN: 2610-8038
FUNDACION KOINONIA (F.K).
Santa Ana de Coro, Venezuela.

Fidel Castro Gonzalez, Jhon Bryan Mina Ortiz, Quimis Cafarte Jenniffer Elena, Nereida Valero Cedefio

discos combinados debe ser mayor a 5 mm en comparacion con los halos de los
discos solos (21). Otro método confirmatorio, determinado por la Sociedad francesa
de Microbiologia, es aquel donde se observa el efecto de expansion que genera el
disco inhibidor amoxicilina/acido clavulanico sobre los halos de ceftazidima,
cefotaxima, aztreonan y cefepima cuando estan distribuidos a una distancia de 2cm
del disco inhibidor (22).

En la actualidad, se han desarrollado varios métodos de pruebas comerciales rapidas
como in house, basadas en el cambio de pH debido a la hidrolisis del anillo
bectalactamico de estos antibioticos, sobre todo cefotaxima el cual es muy sensible a

la degradacion por las enzimas BLEE (23).

Tratamiento

La seleccion de un antimicrobiano de forma empirica puede ser considerada como un
reto clinico por factores del antibiotico seleccionado, el cual debe poseer gran afinidad
en contra de la bacteria infectante; por lo tanto, la selectividad debe estar basada en
la epidemiologia local y regional. Los carbapenémicos como imipenem, meropenem y
ertapenem son los farmacos considerados de primera eleccion en caso de infecciones
ocasionadas por enterobacterias BLEE, particularmente en infecciones severas
caracterizados por ser estables a la hidrolisis ocasionada por las enzimas BLEE con
importante distribucién en los tejidos corporales (20).

Un estudio realizado en la poblacion China, demuestra la efectividad de
carbapenémicos especialmente imipenem, ertapenem y amikacina como agentes
efectivos contra las infecciones urinarias causadas por E. coli y K. pneumoniae (24).
Otra alternativa terapéutica adecuada es el uso de piperacilina/tazobactam en
infecciones por E. coli productora de BLEE tipo CTX-M, dicha investigacién presenté
gran sensibilidad de esta enterobacteria, en particular a este antimicrobiano,
especialmente de origen de ITUs (25).

En otro estudio, demostraron la posibilidad de un sinergismo como consecuencia de
la combinacion de meropenem con fosfomicina, el cual logra la supresién de los clones
resistentes a fosfomicina; resultado que podria ser prometedor en infecciones

complicadas por E. Coli multidrogoresistente (MDR) (26).
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La combinaciéon de colistin con carbapenémicos presenta efecto sinérgico en cepas
de K. pneumoniae resistentes a ambos antibidticos de combinacién, como
consecuencia de esta prueba in vitro se expresa actividad bactericida en contra de

aguellas cepas productoras de BLEE (27).

Prevencion

Las medidas de control de transmision de microorganismos hospitalarios pueden
clasificarse en cuatro &reas: precauciones estandar, precauciones especificas,
medidas de limpieza-desinfeccion ambiental y actividad de vigilancia. El correcto uso
de guantes y la higiene de manos son las principales medidas para prevenir las
diseminaciones de microorganismos multirresistentes por lo que se requieren de
actividades de formacién continuas a traves de la vigilancia epidemioldgica regional y
local. Otras estrategias son el tratamiento de descolonizacién previa a cirugias en
pacientes con catéter venoso central o sometidos a ventilacion mecanica y la higiene
corporal con clorhexidina (28).

Medidas especificas son la creacion de estrategias de comunicacion mediante una
serie de reuniones con participacion de la comunidad y profesionales sanitarios de los
hospitales donde se compartan conocimientos sobre los mecanismos de transmision
y estrategias de precaucién en caso de brotes epidemiolégicos (29).

Por otro lado, la vigilancia epidemiol6gica hospitalaria es uno de los pilares
fundamentales en la disminucion de microorganismos MDR, con la identificacion
temprana de mecanismos de resistencia en pacientes colonizados o infectados por
enterobacterias portadores de enzimas con resistencia a los antimicrobianos a través

del hisopado rectal (30).

CONCLUSIONES

La resistencia a los antimicrobianos es una tematica que abordan todos los paises del
mundo, en especial las infecciones provocadas por enterobacterias productoras de
BLEE. Al ser parte habitual de la microbiota intestinal en seres humanos, aumentan
las posibilidades de contraer infecciones principalmente del tracto urinario, patologia

frecuente en los hospitales, lo que limita el uso de cefalosporinas y deja pocas
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alternativas terapéuticas disponibles. Esto consecuentemente eleva los costos
hospitalarios y las tasas de morbilidad y mortalidad. Por ello, es necesario implementar
programas basados en intervenciones en medidas de control que puedan reducir la
diseminacion de microorganismos resistentes a multiples farmacos. Una de las
soluciones para reducir el numero de ITUs por enterobacterias BLEE es implementar
programas que regulen el uso indiscriminado de antibiéticos como cefalosporinas de
tercera generacion, carbapenémicos u otros antibidticos capaces de inducir
resistencia. Es necesario tomar conciencia sobre la resistencia antimicrobiana cuyo
problema puede agravarse en el futuro por la carencia de antibiéticos para
combatirlas, paises como Ecuador deben fortalecer programas educativos sobre
medidas de prevencion tanto para infecciones nosocomiales como las comunitarias
capaces de aumentar la morbi-mortalidad en paises en subdesarrollos por falta de
inversion econdmica por el ente regulador. El conocimiento de la epidemiologia local
y regional por parte de los profesionales en salud es fundamental porque se podran
crear recomendaciones Yy criterios en base a las caracteristicas clinicas del paciente,
comportamiento del microorganismo patégeno y actividades de aseguramiento para

el uso correcto de antimicrobianos.
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