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Sesion extraordinaria. Instituto Nacional de Pediatria

mediados del afio 2003 tuvo lugar una

Sesién Extraordinaria en la Academia

Nacional de Medicina conjuntamente con

el Instituto Nacional de Pediatria. La
coordiné el Dr. José Luis Arredondo Garcia. Se
presentaron cinco trabajos cuyo tema comun fue el
problema dela susceptibilidad y las resistencias de las
diversas bacterias a los tratamientos médicos. El
contenido de esos trabajos se publica in extenso en este
fasciculo de nuestra revista.

ESTADO ACTUAL DE LAS RESISTENCIAS BACTERIANAS

Dr. José Luis Arredondo Garcia
Jefe de la Unidad de Apoyo a la Investigacién Clinica
Instituto Nacional de Pediatria

La resistencia a agentes antimicrobianos esta
emergiendo en una amplia variedad de gérmenes
patogenos; se ha vuelto comiin en diversos organismos
como estafilococos, enterococos, neumococos, algunas
especies de salmonela, klebsiella, entre muchos otros.
Esto ha propiciado el desarrollo de cepas multiresis-
tentes que representan un reto para los clinicos debido
a que han tenido que modificar los regimenes de
tratamiento antimicrobiano empirico. La diseminacién
de estos organismos multiresistentes no sélo ocurre con
agentes patégenos intrahospitalarios, sino con
organismos adquiridos en la comunidad. Esto complica
la terapia antiinfecciosa y subraya la necesidad de
politicas eficaces para el control de infecciones.

La emergencia y diseminacién de multiples
organismos resistentes se debe a varios factores: las
mutaciones en los genes comunes de resistencia que
extienden su espectro de actividad; el intercambio de
la informacién genética entre microorganismos en los
que se transmiten genes de resistencia a nuevos
hospederos; el desarrollo de condiciones del ambiente

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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en hospitales y comunidades (presiones selectivas) que
facilitan el desarrollo y diseminacién de organismos
resistentes; la proliferacién y diseminacién en algunos
casos en forma global, de multiples clonas de bacterias
resistentes; la incapacidad de algunos laboratorios de
aplicar métodos de deteccién de fenotipos de resistencia
emergente .,

La resistencia “intrinseca” a un agente antimicro-
biano es atributo inherente a cada especie. Estos
organismos pueden no actuar sobre un blanco que sea
susceptible o poseen barreras naturales que impiden
al agente alcanzar su blanco. La resistencia “adqui-
rida” se debe a un cambio en la composicién genética
de una bacteria, de tal forma que un antibiético
previamente efectivo deja de serlo conforme pasa el
tiempo 2,

Las enzimas inactivadas son el mecanismo
predominante de resistencia a muchas clases de los
principales agentes antimicrobianos. Las -lactamasas
pueden ser mediadas por plasmidos o por cromosomas
y su expresion puede ser constitutiva o inducida. Las
modificaciones de los sitios blanco son usadas
ampliamente por las bacterias para desarrollar
resistencia a una amplia variedad de antibiéticos.

Hace 20 afios, las bacterias que eran resistentes a
los agentes antimicrobianos eran detectadas facilmente
en el laboratorio debido a que la concentracién del
antibiético requerido para inhibir su crecimiento era
relativamente alta y era muy diferente alo que sucedia
con las cepas susceptibles. Sin embargo, los nuevos
mecanismos de resistencia, ocasionan cambios mads
sutiles en las distribuciones de poblaciones bacterianas,
lo que puede dificultar la diferenciacién de organismo
tales como los estafilococos resistentes a vancomicina
de los sensibles a vancomicina, o el reconocimiento de
las cepas de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli
productoras de -lactamasas de amplio espectro .

La expansiéon continua de nuevas pruebas de
deteccién, ha sido motivo de preocupacién a los
laboratorios de microbiologia debido al incremento de
los costos y del tiempo. La emergencia de resistencia
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ha requerido adaptaciones y modificaciones de las
técnicas diagndsticas de laboratorio, de la terapia
antiinfecciosa y del control de las infecciones. Los
laboratorios clinicos deben estar al tanto constante-
mente de los cambios en los patrones de sensibilidad
de los microorganismos patégenos .

El problema de la resistencia a los agentes antimicro-
bianos es universal. Se requieren estrategias de control
con guias de su uso prudente y juicioso si deseamos
preservar la eficacia de nuestro arsenal terapéutico en
la proxima década.

Infeccion por Staphylococcus epidermidis. Perfil de
sensibilidad yresistencia

Los estafilococos coagulasa negativa (SCN) estan
distribuidos ampliamente sobre la superficie del cuerpo
humano, donde constituyen la mayoria de la microflora
comensal bacteriana. Entre los SCN el Staphylococcus
epidermidis es la especie mas frecuentemente aislada y
la principal responsable de infeccién. En el pasado,
los SCN eran considerados como no patégenos y su
aislamiento en el laboratorio se atribuia a contami-
nacion de la muestra. En afios recientes, el S. epidermidis
es el patdgeno principal en las infecciones nosoco-
miales. El anélisis epidemioldgico de la enfermedad
por SCN se ha enfocado alas infecciones hospitalarias
adquiridas debido a la estrecha relacién entre el uso de
dispositivos médicos implantados a los pacientes y su
colonizacién por SCN. Las infecciones comunitarias
de adquisicién asociadas con SCN generalmente
ocurren en pacientes con catéteres internos de forma
cronica, protesis articulares y otros dispositivos 3.

La piel de los pacientes y trabajadores de la salud,
el equipo médico, la ropa del personal y las superficies
del ambiente pueden ser la fuente de cepas de S.
epidermidis resistentes a varios antibiéticos. El uso
creciente-de dispositivos intravasculares es la razén
principal por la que el S. epidermidis es una de las
causas mas frecuentes de bacteremia de adquisicion
hospitalaria. Cerca de 70% de las cepas de S. epidermidis
que circulan en el ambiente hospitalario pueden ser
resistentes a la meticilina (MRSE). La mayoria de estas
cepas también son resistentes a otros antimicrobianos.
Preocupa en particular la emergencia de S. epidermidis
con baja resistencia a los glicopéptidos. Mas atin, las
cepas MRSE son reservorios de genes de resistencia
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antimicrobiana que pueden ser transferibles a otros
estafilococos **.

Los métodos tradicionales para tipificar SCN como
la biotipificacion, el perfil de resistencia antibidtica y
el andlisis de plasmidos son limitados debido a la pobre
discriminacién y reproducibilidad. Es més eficaz el uso
de técnicas moleculares como la electroforesis en gel
de campos pulsados (PFGE) y la amplificacion del DNA
polimérfico mediante técnicas de reaccién en cadena
de polimerasa (PCR) combinadas con el analisis
fenotipico®.

La produccién de una biocapa compuesta de células
inmersas en una matriz bacteriana, es lo que determina
el cardcter patégeno importante en las infecciones
relacionadas a dispositivos protésicos. Numerosas
publicaciones han sugerido que existe una correlacién
potencial entre los niveles de resistencia a los
antibidticos B-lactamicos y el fenotipo de biocapa en
los estafilococos. El proceso de adhesion para formar
la biocapa madura se efectiia a través de una adhesina
polisacdrida capsular (PS/A), de una de muchas
proteinas (incluyendo la autolisina) o ambas;
posteriormente se inicia la acumulacién de células
debido a la produccién de una adhesina intercelular
polisacdrida (PIA). La PIA es codificada por el operén
ica, que al parecer también codifica la PS5/ A.

La resistencia de los estafilococos a la meticilina es
mediada mas comianmente por el gen mecA, el cual
codifica una PBP 2a con baja afinidad a todos los -
lactdmicos. Este mecanismo es responsable de la
resistencia a meticilina en mas del 98% de los aisla-
mientos resistentes y se ha observado una resistencia
cruzada al TMP/SMX y a la gentamicina en algunas
cepas. Ll gen mecA estd ampliamente distribuido en
los estafilicocos coagulasa positiva y negativa y es
transportado en un transposén, que estd integrado en
el locus mec del DNA bacteriano. La expresién de este
gen puede ser constitutiva o inducible. La expresién
de la resistencia también depende en parte, de otros
genes cromosémicos, los cuales son parte del
metabolismo de la peptidoglicana celular y pueden
regular el grado de resistencia sin alterar los niveles de
PBP2a ¢

Los antibiéticos macrélidos, licosamidas y
estreptograminas (MLS) se usan ampliamente en el
tratamiento de infecciones estafilocécicas. Es
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prevalente la resistencia a macrélidos y lincosamidas
entre los estafilococos. La resistencia contra estrepto-
graminas, las cuales consisten de dos componentes,
estreptograminas tipo A y B (ej. pristinamicina,
dalfopristin/quinupristin), es infrecuente. Se han
idenftificado tres genes determinantes relacionados,
ermA, ermB y Eric, que confieren resistencia a MLS
mediante la alteracién del sitio blanco del ribosoma.
Hsta resistencia puede ser inducible o constitutiva. El
gen msrA, confiere el denominado fenotipo MS por
eflujo. Los genes JinA confieren resistencia solamente a
lincosamidas. La resistencia de los estafilococos a las
estreptograminas del tipo A puede deberse a dos
mecanismos: 1) el gen vgaB que codifica proteinas de
unién relacionada a ATP involucradas probablemente
en un eflujo activo y 2) el gen vatB que codifica
acetiltransferasas. El gen vgb codifica una lactonasa
inactiva a los antibidticos estreptograminas del tipo B
7

Las quinilonas mostraron inicialmente actividad en
contra de MRSE. Sin embargo, han emergido cepas de
S. epidermidis resistentes, particularmente a la
ciprofloxacina. Los mecanismos de resistencia
bacteriana a las quinilonas se deben a las alteraciones
en las enzimas blanco de las quinolonas, la DNA girasa
y la DNA topoisomerasa IV. Al parecer las
modificaciones en las subunidades GyrA y GyrBy ParA
y ParC confieren la resistencia a este grupo de
antibiéticos &.

La resistencia de los SCN a la vancomicina fue
seflalada por primera vez hace més de 20 afios. Sin
embargo, el primer informe de un aislamiento
clinicamente significativo fue en 1987. Desde entonces
se han publicado al menos otros cinco casos
documentados de SCN con susceptibilidad disminuida
a la vancomicina. Afortunadamente, parece que la
frecuencia de estos organismos todavia es muy baja.
Las explicaciones posibles son el uso indiscriminado
previo de vancomicina; el hecho de que estos
aislamientos fueron parte de un brote; la posibilidad
de que los investigadores usaran una técnica mas
sensible de deteccién de resistencia a la vancomicina.
Este hecho debe alertarnos, ya que indica que estos
organismos pueden llegar a ser endémicos en las
unidades de salud. Los mecanismos de resistencia a la
vancomicina se desconocen. Al parecerlas cepas de S.
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epidermidis resistentes a la vancomicina tienen
alterados los precursores de la pared celular *°.

En la actualidad los glicopéptidos estan entre los
dltimos antibiéticos disponibles para el tratamiento de
infecciones nosocomiales por grampositivos resistentes
a multiples antimicrobianos junto con quinupristin-
dalfopristin y linezolida.
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA GONOCOCICA

Dr. Carlos J. Conde Gonzélez
Instituto Nacional de Salud Piiblica

Hay dos patrones de resistencia antimicrobiana de la
Neisseria gonorrhoeae. El primero es la resistencia
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mediada por el ADN cromosomal, que se debe a
mutaciones en genes cromosdmicos especificos y es
responsable del aumento de resistencia a la penicilina,
ala tetraciclina, a las cefalosporinas, a la espectrinomi-
cina y a las quinolonas. Por lo tanto, estas cepas pueden
serresistentes a algunos de los tratamientos utilizados .

La otra forma de la resistencia antimicrobiana
gonococica es mediada por plasmidos, que son
elementos extracromosomales de ADN, que se debe a
la adquisicién de plasmidos que codifican la resistencia
a la penicilina. Esta tdltima es causada por la
produccion de la enzima beta lactamasa capaz de
hidrolizar el anillo beta lactdmico de los farmacos
penicildnicos !. Las cepas de N. gonorrhoeae que
producen beta lactamasa fueron reconocidas por
primera vez enlos EE.UU. en 1976. Desde entonces ha
aumentado su frecuencia que actualmente es de casi
30% de todos los aislamientos en ese pais 2. En México,
hay pocos estudios sobre gonococos resistentes en
algunos grupos poblacionales, con mecanismos que
incluyen ambos tipos de resistencia referidos **.

Laresistencia de alto nivel a la tetraciclina, también
mediada por plasmidos, se identific por primera vez
en 1985. Desde entonces, se ha diseminado en gran
parte de los EE.UU.. También se ha notificado en
Canada y en paises de Europa, Africa y Asia .. En
Meéxico todavia no se han aislado cepas de gonococo
resistentes a cefalosporinas de tercera generacién, a
las quinolonas o con resistencia plasmaética a la
tetraciclina. Lo anterior podria deberse a que no se han
estudiado colecciones bacterianas amplias y
representativas de la poblacién mexicana; ademas, no
se han hecho estudios al respecto durante los dltimos
15 afos ®.

Este tipo de informacién es ttil para establecer
recomendaciones de tratamiento eficaz, lo que depende
del grupo poblacional, del tipo de resistencia
informada y de las rutas de diseminacién de las propias
cepas resistentes a los antimicrobianos.

Tratamiento y prevencion

Las pruebas répidas para deteccién de beta-lactamasas
in vitro con discos de cefalosporina cromogénica y la
realizacion de antibiogramas estandarizados por
técnicas de dilucién o difusién en agar —siempre que
sea posible-son los elementos idéneos para establecer
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los parametros terapéuticos en la atencién de la
infeccién gonocécica .

El tratamiento para cepas de gonococo sensibles a
los antibiéticos es de 4.8 millones de unidades de
penicilina procaina intramuscular, en una sola dosis
repartida en ambos gliteos. Ante la posibilidad de
enfrentar cepas resistentes, un esquema alterno es la
aplicacién de ceftriaxona en dosis tinica intramuscular
de 500 mg **.

En poblaciones con alto riesgo de adquisiciéon de
gonorrea y otras enfermedades venéreas, en particular
la clamidiasis, se recomienda, ademaés de la ceftriaxona,
la doxiciclina oral, 100 mg cada 12 h por siete dias
consecutivos. En infeccién gonocécica aguda no
complicada, otra opcién es la espectinomicina en una
sola aplicacién intramuscular de 2 g. Las quinolonas
con las que hay experiencia en México, también se han
utilizado con éxito para tratar la uretritis gonocécica y
la cervicitis mucopurulenta agudas. Han sido eficaces
para erradicar los sintomas (curacién clinica) y el
microorganismo (curacién bacterioldgica) las dosis
orales tinicas de 500 mg de ciprofloxacina o bien, de
400 mg de norfloxacina o enoxacina 2°.
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INFECCIONES POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PERFIL
DE SUSCEPTIBILIDAD Y RESISTENCIA

Dra. Celia M Alpuche Aranda

Laboratorio de Infectologia, Microbiologia e Inmunologia
Clinicas

Departamento de Medicina Experimental, Facultad de
Medicina

Universidad Nacional Auténoma de México-Hospital
General de México

Las bacterias del género Klebsiella son gram negativas.
Normalmente colonizan piel, nasofaringe y vias
digestivas en el humano; causan una gran variedad de
sindromes clinicos como infecciones de vias urinarias
(IVU), neumonias, bacteremias, entre otros 2. Aunque
en estos gérmenes hay componentes bacterianos que
se consideran factores de virulencia ® no es comun
asociarlas a infecciones en huéspedes inmunocompe-
tentes; sin embargo, es muy frecuente que causen
infecciones nosocomiales (IN) y oportunistas en
pacientes con enfermedades subyacentes como
diabetes, alcoholismo, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, etc. 2. En losEE.UU la K. preumoniae
es el principal microorganismo causal de IVU
nosocomial (12-24%).

El estado de portador de Klebsiella aumenta hasta
tres veces en pacientes hospitalizados y en el caso de
neonatos, en 90 a 100% de los hospitalizados *

Las infecciones nosocomiales por Klebsiella son
frecuentes en prematuros, sobre todo en la Unidades
de Cuidados Intensivos y especialmente en las
neonatales (UCIN) 2°7. Las especies de Klebsiella
frecuentemente causan sepsis neonatal, con
manifestaciones tempranas y tardias *’. Dentro de este
género la especie Klebsiella pneumoniae (Kpn) es la més
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importante médicamente % la K. oxytoca y la K. ozanea
también han sido informadas.

En Meéxico la K. pneumoniae estd entre las cinco
primeras causantes de IN bacterianas ® y en un estudio
de prevalencia de IN en 25 hospitales pediatricos el
principal microorganismo identificado como causa de
bacteremias nosocomiales fue la Klebsiella pneumoniae”.
Las manos del personal médico y paramédico, en
combinacién con la colonizacién el tubo digestivo de
neonatos hospitalizados en UCIN sirven como
reservorio y transmisién de esta bacteria que causa
multiples infecciones en el mundo y ennuestro pais 1.

Las caracteristicas de estos brotes en México han
sido principalmente las IN asociadas a bacteremias y
neumonias. En algunos casos se ha demostrado
colonizacién del tubo digestivo de estos nifios '***. En
algunos de esos brotes se han identificado factores de
riesgo para adquirir infecciones por esta bacteria, con
datos semejantes en la literatura internacional, como
son prematurez, bajo peso al nacimiento, uso previo de
antibiéticos de amplio espectro, presencia de catéteres
intravenosos centrales entre otros *'**, En un brote del
Hospital General del IMSS en Durango %, se demostré
ademas como factor de riesgo la sobrepoblacion de la
UCIN vy la presencia de personal de enfermeria sin
entrenamiento en areas de terapia intensiva (Cuadro
1). Otra caracteristica de estos brotes por K. pneumoniae
en las UCI en México es que se identifican cepas
multiresistentes.

El uso indiscriminado de antibiéticos de amplio
espectro particularmente en las UCI propicia la
aparicién de cepas bacterianas multiresistentes; el
incremento de la resistencia a diferentes tipos de
antibiéticos en bacterias del género Klebsiella es un claro
ejemplo de ello >*%. Los principales mecanismos de
resistencia *'%'7 en cepas de Klebsiella pneumoniae 'y
oxytoca son: la presencia de betalactamasas como la
betalactamasa cromosomal de la clase A que confiere
resistencia a la ampicilina pero susceptible de ser
bloqueada por inhibidores de betalactamasas. Otro
mecanismo de resistencia identificado cada vez con
mas frecuencia en bacterias del género Klebsiella
particularmente K. pneumonige es la produccién de
betalactamasas de espectro extendido (BLLEs) que le
confiere resistencia a las cefalosporinas de tercera,
cuarta generacién y monobactamicos conocidas como

Acta Pediatrica de México Volumen 25, NGim. 2, marzo-abril, 2004



Sesion extraordinaria

Cuadro 1. Factores de riesgo identificados en un brote de sepsis y neumonia nosocomial causadopor K. pneumoniae multirresistente

% €asos % controles OR (IC,;)
N=6 N=12
Catéter venaoso central 66 8 24 (1.47-1275)
Ventilacion mecanica 100 23 16.67 (1.02-864)
Mezcla de saoluciones 1V 100 30 14 (1.1-691)
Uso de antibioticos 100 31 14 (1.1-691)
Alimentacién parenteral 16 8 5.20 (1.17-1275)
Ruptura prematura de membranas 33 15 2.75 (0.14-48)
Peso al nacimiento <2500 g 66 54 1.71 {0.16-24.78)
Pre-epidémico Epidémico Postepidémico  F P
indice (X £ DE)
Paciente/enfermera 2.30£0.20 2.65+0.58 2.63 £ 044 2.56 .09
Paciente/enfermera especialista en UCIN 0.76 £ 0.56 2.69+1.95 1.53 £ 0.51 8.30 .001

Tomado de la referencia 13.

cefalosporinas de espectro extendido (CEE). Estas
BLEEs fueron descritas originalmente en Europa en
1983, pero inmediatamente después se describieron en
Estados Unidos de Norteamérica y a partir de entonces
se han descrito practicamente en todo el mundo. La
gran mayoria de los genes que codifican para estas
enzimas se encuentran en pldsmidos conjugativos. La
resistencia de estas bacterias a carbapenemes se debe a
la produccién de metalobetalactamasas acarreadas en
plasmidos 677,

Estas bacterias también han desarrollado resistencia
a CEE por la produccién de enzimas autoinducibles
del tipo AmpC. Las cepas de Klebsiella resistentes a
betalactdmicos con frecuencia también son resistentes
a los aminoglucésidos debido a la producciéon de
enzimas modificadoras de los aminoglucésidos.

Recientemente se ha observado un incremento en la
resistencia a quinilonas de estas bacterias por
alteraciones enla DNA girasa, asi como mutaciones en
los genes para porinas, lo que reduce la permeabilidad
al antibiético; se han desarrollado bombas de flujo hacia
el exterior que no permiten la concentracién de la
quinolona en el interior de la bacteria. La asociacién
de resistencia a varios tipos de antibiéticos, como la
resistencia a mds de un tipo de betalactamicos y a
aminoglucésidos se ha explicado por la presencia de
megaplasmicos que acarrean “casetes” de multiresis-
tencia y que son conjugativos para estas especies de
Klebsiella '®.
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La aparicién y diseminacion de estos elementos
genéticos de resistencia a los diferentes antibi6ticos
explica el incremento en el fenotipo de resistencia
antimicrobiana detectado en cepas de Klebsiella spp en
diferentes estudios de vigilancia de patrones de
susceptibilidad antimicrobiana.

El programa SENTRY sefial6 que la mayor
prevalencia de K. pneumoniae resistentes a CEE, se
encontré en América Latina (45%), seguida por regiones
Asiéticas (25%), Europa (23%), Estados Unidos (8%) y
Canada (5%). Esta resistencia en Ameérica Latina se
acompafia de resistencia a otros antibiéticos como
tobramicina en un 83.5%, gentamicina en 66.3%,
amikacina en 66.1%, tetraciclina 52%, sulfametoxazol/
trimetropim en 12.1% y ciprofloxacina en 23.1%
(Cuadro 2) ¥*. En 1999, en México, la Red de Vigilancia
de Resistencia Antimicrobiana, que recopila
informacién de 15 centros en toda la Reptiblica, informé
que hubo resistencia de K. pneumoniae a CEE, como la
ceftazidina, hasta en un 29.5% de los casos , lo cual
aumenté hasta casi 50% en 2001 (comunicacién
personal y manuscrito en preparacion).

Los brotes en las UCIN descritos recientemente en
México ', se caracterizaron por la elevada resistencia
a CEE como la ceftazidima (CIM >128 mg /1), asociada
a resistencia a amikacina, gentamicina, ampicilina
entre otros antibiéticos. Afortunadamente en todos estos
casos estas cepas de K. pneumonige todavia son
susceptibles a carbapenemes y fluoroquinolonas.
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Cuadro 2. Porcentaje de aislamientos de K. pneumoniae expresando fenotipo de BLEE en combinacién con resistencia a otros
antibiéticos (Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY, 1997-1999¢)

Pais o region % productoras de

% resistencia a ofros antibiéticos

BLEEs (n) TOB GENT AMIK TET  TMP-SMZ ciP
Canada (n = 368) 4.9 (18) 16.7 16.7 5.6 61.1 5.6 222
Europa (n = 946) 22.6 (214) 80.8 65.0 54.2 49.5 6.4 24.3
América Latina (n = 897) 45.4 (407) 83.5 66.3 66.1 52.0 12.1 23.1
Estados Unidos 7.6 (153) 542 49.0 11.1 44.4 17.0 34.6
Asia 24.6 (560) 72.5 58.7 37.7 55.1 25.4 44.2

TOB: tobramicina; GENT: gentamicina; AMIK: amikacina; TET: tetraciclina; TMP-SMZ; trimetoprim-sulfametoxazol; CIP: ciprofloxacina.

Datos tomados de la referencia 19.

Cuadro 3. Patron de susceptibilidad antimicrobiano de aislamientos de Klebsiella pneumoniae causantes de infecciones nosocomiales

en tres instituciones hospitalarias de México

Antibidtico % de resistencia (Kirby Bauer)
Hospital de Pediatria CMN, Hospital General Hospital Civil de
Siglo XXI, IMSS de Durango-SSA Guadalajara

Ampicilina 100 100 100
Ceftazidima 76 61 74
Cefotaxima 68 72 75
Aztreonam 74 68 72
Gentamicina 65 68 69
Amikacina 69 75 73
Imipenem 0 0 0
Ciprofioxacina 0 0 0

Recientemente realizamos un estudio para deter-
minar la prevalencia de K. preumoniae causantes de IN
endémicas resistentes a diferentes antibidticos, con un
analisis molecular para intentar explicar la elevada
frecuencia de aislamientos de estas cepas (manuscrito
en preparacién).

En el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del
IMSS la fuente principal de aislamiento de K. pneumoniae
enlas IN fueron los hemocultivos (39%). La UCIN fue el
area donde mas aislamientos se obtuvieron. E1 76% de
estas bacterias fueron resistentes a ceftazidima (CAZ);
el 100% a ampicilina (AMP); el 78% a cefotaxima (CTX);
el 69% a amikacina (AMIK); el 65% a gentamicina
(GENT); el 74% a aztreonam (AZT); el 0% a imipenem/
cilstatina (IME) y 0% a ciprofloxacina (CIP). En el
Hospital General de Durango de la SSA sélo se
analizaron las K. pneumoniae causantes de bacteremias
e infecciones urinarias nosocomiales; las UCIN fueron
las dreas mds afectadas (55%). El 100% de las cepas fue
resistente a AMP; el 75% a AMIK; el 68% a la GENT; el
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61% a CAZ; el 72% a CTX; el 68% a AZT. Todas fueron
sensibles a impinem (IMP) y ciprofloxacina (CP). En el
Hospital Civil de Guadalajara las principales dreas
hospitalarias de aislamientos de K. penumoniae fueron
la pediétrica particularmente las UCIN, las UCIP (60%).
Las principales fuentes de aislamiento fueron
hemocultivos (36%). E1 100% de las cepas fue resistente
aAMP; el 73% a AMK; el 74% a CAZ; el 75% a CTX; 72%
aAZT y 69 a GENT. Todas fueron sensibles a IMP y CP
{(cuadro 3).

Conclusién. Es elevada la frecuencia de K.
preumonige multiresistente que causa IN graves, como
bacteremias, en instituciones de México principalmente
en las UCIN. El problema no sélo es de brotes
hospitalarios sino de la IN endémicas de estas
instituciones, lo cual puede ser reflejo de otros
hospitales de nuestro pais. Es indispensable reforzar
los programas de control de antibiéticos y continuar
con los programas de vigilancia de resistencia
antimicrobiana.
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PRODUCCION DE 3-LACTAMASAS DE ESPECTRO
EXTENDIDO (BLEE) COMO PRINCIPAL MECANISMO DE
RESISTENCIA BACTERIANAEN ENTEROBACTERIAS

Dr. Jestts Silva Sdnchez

Jefe del Depto. de Resistencia Bacteriana

Centro de Investigaciones sobre Enfermedades Infecciosas
Instituto Nacional de Salud Piblica

infecciones nosocomiales

Las infecciones nosocomiales son un grave problema
que causa morbilidad y mortalidad en los centros
hospitalarios. Actualmente la Klebsiella pneumoniae y
el Enterobacter cloacae son importantes patégenos
nosocomiales causantes de brotes infecciosos en
unidades de cuidados intensivos, pediatricos y
hematolégicos >*% Estos microorgnamismos causan
infecciones de las vias urinarias, neumonias, septi-
cemias, de las heridas en pacientes en unidades de
cuidados intensivos y septicemia neonatal. Un problema
adicional es la aparicién de cepas productoras de -
lactamasas de espectro extendido (BLEE) responsables
del riesgo de falla terapéutica, pues confieren resistencia
a la mayoria de las cefalosporinas y en ocasiones,
representan niveles moderados de susceptibilidad. Esto
da lugar a que se consideren erréneamente susceptibles,
lo que da por resultado la falla terapéutica.

Mecanismo de accion y de resistencia a f-lactamicos

El blanco de accién de los antibidticos B-lactamicos, son
las DD-peptidasas o proteinas fijadoras de penicilina
(PBPs) que se localizan en la membrana plasmatica y
que intervienen en la biosintesis de la pared celular. Estas
enzimas catalizan e] paso de transpeptidacion uniendo
covalentemente las hebras de peptidoglicano (D-alanil-
D-alanina) ™. La pared celular permite a la bacteria
soportar cambios de presién osmoética. La resistencia a
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este grupo de antibidticos puede deberse a: 1) la
produccién de enzimas B-lactamasas (que hidrolizan el
antibiético); 2) modificaciones en las PBPs; que le
permiten perder la afinidad por el antibidtico; 3) cambios
en la permeabilidad de la membrana celular, que
impiden el ingreso de] antibiético a la bacteria y evitan
la interaccién del antimicrobiano con las PBPs.

B-lactamasas y su clasificacién

El mecanismo de resistencia mas frecuente de las
enterobacterias a los antibi6ticos 3-lactamicos es mediado
por las enzimas 3-lactamasas que hidrolizan el anillo 3-
lactamico de éstos y permiten e] crecimiento bacteriano.
Se piensa que estas enzimas han evolucionado de las
PBPs debido a la homologia que presentan en su
secuencia. Esta evolucion pudo deberse a la presion
selectiva ejercida por p-lactdmicos producidos por
organismos del suelo presentes en el ambiente ¢. Las
bacterias gram positivas como Staphylococcus, excretan la
enzima {3-lactamasa que destruye el antibiético antes que
penetreen la célula. En el caso debacterias gram negativas,
la enzima se localiza en el espacio periplasmico (limite
de la pared celular y lamembrana interna) y el antibiético
que atravesé la membrana externa por las porinas, es
inactivado antes de unirse a Ja PBPs.

Existen basicamente dos clasificaciones de las j3-
lactamasas que no se contraponen: la clase molecular
de Ambler que utiliza el residuo de serina en el sitio
catalitico de la enzima (altamente conservada) y la
masa molecular 2 El segundo esquema de clasificacién
es funcional, propuesto por Bush y cols. * que contempla
las propiedades bioquimicas, la estructura molecular
y la secuencia nucleétidica del gen.

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Enla gran mayoria de las cepas gram-negativas el gen
de la B-lactamasa esté localizado en un plasmido; la
del tipo TEM-1 es la mds comuin; le sigue la SHV-1 que
es muy frecuente en Klebsiella pneumoniae. La sustitucion
de uno, dos o tres aminoacidos cercanos al sitio activo
de la enzima puede cambiar su conformacién y por
consiguiente puede reconocer sustratos que antes no
hidrolizaba, lo que da origen a las (-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) ”. En las derivadas de la
familia TEM se han identificado més de 100 diferentes
mutantes y de la familia SHV cerca de 36 variantes
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(http:/ /www.lahey.org/studies/webt.htm). En
general, las BLEE pueden inhibirse por 4cido
clavulanico, sulbactam y tazobactam.

En Europa y Australia, los aislamientos clinicos de
Klebsiella resistentes a cefalosporinas de amplio
espectro han mostrado comtinmente la -lactamasa tipo
SHV-5. En Francia el tipo SHV-4 se ha relacionado con
algunos brotes ***"**. En cambio, las B-lactamasas TEM-
10 y TEM-12 son més prevalentes en Estados Unidos,
aunque también se ha hallado B-lactamasa tipo SHV-5
en aislamientos de enterobacterias en nifios hospitali-
zados en unidades de cuidados intensivos %1,

Otras [(-lactamasas

Existe también un pequeiio grupo de BLAEs que va en
aumento, que pertenece a una nueva familia de enzimas
mediadas por pldsmidos no relacionadas con las -
lactamasas TEM o SHYV, tales como las CTX-M, Toho-1,
Veb-1, Per-1, que preferencialmente hidrolizan
cefotaxima y pertenecen a la clase A de Ambler. Por
otra parte existe la familia de las OXA que pertenecen a
la clase D de esta misma clasificacién.

Mecanismos genéticos de transferencia de la resis-
tencia
La resistencia bacteriana puede ser adquirida debido
a mutaciones en la secuencia del DNA cromosomal o
por adquisicién de elementos genéticos tales como
plasmidos, bacteriéfagos, transposones e integrones.
Los plasmidos son elementos extracromosomales
prescindibles de la bacteria, constituidos de una
molécula de doble cadena de DNA covalentemente
cerrada. Unabacteria puede contener simultdneamente
varios plasmidos diferentes. Algunos son conocidos
como factores R por tener genes que codifican para la
resistencia a los antibiéticos. También pueden conferir
resistencia a metales pesados, producir toxinas,
hemolisinas o contener genes de virulencia, entre otros.
Estos elementos son autorreplicables y algunos tienen
la capacidad de autotransferirse a otras especies
bacterianas por conjugacién, causando la diseminacién
de la resistencia. Este mecanismo de transferencia de
material genético es el mds frecuente entre las bacterias *.
Dentro de la arquitectura de los plasmidos pueden
existir los transposones que son elementos genéticos
méviles constituidos de DNA; estan flanqueados por
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secuencias de insercién que tienen la capacidad de
“saltar” o transponerse de un lugar del DNA a otroy
dentro de ellos pueden contener genes de resistencia.
Como parte de un transposén también puede haber
otros elementos denominados integrones, que son
secuencias de DNA que tienen la capacidad de escindir
o integrar genes de resistencia a antibiéticos en forma
de “casetes”. Todos estos elementos genéticos méviles
son los responsables de diseminar la resistencia a los
antibidticos en diferentes géneros bacterianos 4.

Estudios de epidemiologia molecular

En nuestro laboratorio, hemos caracterizado algunos
brotes infecciosos intrahospitalarios provocados por
enterobacterias productoras de BLEE. Entre ellos destaca
uno producido por Klebsiella pneumoniae que se aisld en
21 nifios menores de dos meses durante un periodo de
cuatro meses (junio-octubre 1996), cuya tasa de
mortalidad fue de 62% (13 de 21 nifios). Este brote fue
causado por una sola clona de K. pneumoniae
determinada por electroforesis en gel de campos
pulsados (PFGE) y fue susceptible a ciprofloxacina,
imipenem y cefoxitin. La clona contenia un plasmido de
135 kb aproximadamente, aunque no fue posible obtener
transconjugantes. Se identificaron tres 3-lactamasas por
isoelectroenfoque con puntos isoeléctrico de 54, 7.6 y
8.2; ésta ultima correspondié a la BLEE SHV-5 %5,

También hemos caracterizado a nivel molecular y
bioquimico una BLEE procedente de un aislamiento
clinico de Escherichia coli de un hospital de la ciudad
de México. Esta enzima comparte las caracteristicas de
las B-lactamasas de clase A de Ambler y la nombramos
TLA-1 (en honor a la cultura prehispanica de Morelos,
Tlahuica) (GenBank AF148067). Identificamos esta
enzima en tres especies bacterianas: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Citrobacter freundi. Esta enzima
estd codificada en plasmidos (algunos de estos
autotransferibles) y asociados a otras resistencias a
antibioticos (gentamicina, tetraciclina, cloranfenicol y
kanamicina) 6,

Los microorganismos productores de BLEE son un
grave problema de salud publica. En gran medida estas
bacterias se han seleccionado por el uso indiscri-
minado de las cefalosporinas de reciente formulacién.
Elsurgimiento de estas nuevas enzimas se ha derivado
de enzimas ya existentes (como TEM y SHV) que han
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mutado en la regién cercana al sitio activo de la enzima
original, de tal forma que les permite poder reconocer e
hidrolizar la mayoria de las cefalosporinas disefiadas
para combatir las infecciones por estos gérmenes.
Algunas de estas enzimas tienen origen el DNA
cromosomico y debido al dinamismo del DNA se han
movilizado a diferentes géneros bacterianos mediante
los elementos genéticos moviles.
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El Streptococcus pneumoniae es uno de los gérmenes
patégenos mds importantes en lactantes y nifios, sobre
todo en poblaciones en las que se ha empleado la
vacuna contra el Haemophilus influenzae tipob (Hib). Es
responsable principal de neumonia bacteriana,
bacteremia y otitis media y una de las causas princi-
pales de meningitis en menores de cinco aftos. Mueren
aproximadamente cuatro millones de nifios anual-
mente en todo el mundo por neumonia; mas de un
millén de estas muertes podrian atribuirse al S.
prieumonige, la mayoria en menores de un afio de edad
de los paises en desarrollo .

Las tasas de morbilidad debidas al S. pneumoniae
son muy elevadas, sobre todo en nifios pequefios,
ancianos y pacientes con problemas predisponentes,
tales como asplenia, enfermedades crénicas: car-
diopatias, neomopatias, nefropatias, diabetes y
alcoholismo; enfermedades inmunosupresoras,
principalmente el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Estos mismos grupos son méds
susceptibles a la invasién neumocécica del torrente
circulatorio y sistema nervioso central y por ello tienen
mayor riesgo de muerte 2,

La frecuencia de infeccién neumocécica varia
geograficamente, aunque se han observado incrementos
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en las tasas de morbilidad tanto en paises desarrollados
como en desarrollo. En nifios menores de un afio, la
frecuencia de enfermedad invasora neumocécica varia
de 11 /100,000 en Suiza * hasta 56.2/100,000 en Espatia °.

Desde 1994 los estudios de vigilancia epidemio-
légica en América Latina, coordinados por la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y
llevados a cabo por la Red del Sistema Regional de
Vacunas (SIREVA), han encontrado una alta frecuencia
de neumonia y meningitis en nifios menores de dos
afios de edad, que tienen mayor riesgo de infeccién por
neumococo con cepas menos susceptibles a la
penicilina, que los niftos de mayor edad °.

El S. pneumoniae coloniza de manera asintomaética
la nasofaringe de nifios y adultos sanos. Esta bacteria
capsulada es un componente de la flora normal de la
vias respiratorias superiores en humanos; la via aérea
es la forma principal de transmisién del germen de
persona a persona. Las infecciones neumocécicas son
precedidas por la colonizacién bacteriana de la mucosa
nasofaringea, de la cual la bacteria forma parte sin
causar enfermedad ’.

Resistencia del neumococo a antibiéticos

La creciente resistencia del S. pneumoniae a la penicilina
y a otros antibiéticos de uso comun, como las
cefalosporinas y los macrélidos, hacen necesaria la
prevencién de la enfermedad neumocécica. Segtin el
Comité Nacional para Estdndares de Laboratorio
Clinico (National Committee for Clinical Laboratory
Standards. NCCLS) las cepas con una concentracién
minima inhibitoria (CMI) a la penicilina menor de 0.06
mg/mL se consideran sensibles; las de 0.1 mg/mL son
de resistencia intermedia y las cepas con una CMI de
2.0 mg/mL o més se consideran de resistencia alta o
total. Es importante resaltar que a fin de hacer un uso
mas racional de los antimicrobianos y favorecer el
empleo de las cefalosporinas de tercera generacién
unicamente para el tratamiento de las meningitis, a
partir del afio 2002, el NCCLS cambi6 los puntos de
corte para la definicién de cepas sensibles o resistentes
a las cefalosporinas, de acuerdo al sitio de aislamiento
de la cepa: Si la cepa proviene del liquido cefalorra-
quideo (LCR), los criterios para Ia definicién de
sensibilidad a la cefotaxima o la ceftriaxona son:
sensible, menor o igual a 0.5 mg/mL; intermedia, 1 mg/
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desarrollo continuo de nuevos antibiéticos, la
capacidad de tratar eficazmente las enfermedades
neumocdcicas se ve disminuida por la rapida disemi-
nacién mundial de cepas resistentes a los antibidticos.

A pesar de que el uso global de vacunas neumo-
cécicas conjugadas pudiera reducir las altas tasas de
mortalidad infantil en los paises en desarrollo, la
variacién geografica y temporal del S. pneumoniae
aislado en nifios y los eventos de cambio capsular ya
demostrados, sugieren que es necesario desarrollar
vacunas de amplio espectro basadas en proteinas, para
dar una mayor proteccién contra la enfermedad y la
muerte por este agente patégeno. Mas atin, los esfuerzos
coordinados de autoridades de salud, pediatras y
miembros de la comunidad para promover el uso méas
prudente de los antibidticos, permitirian un mejor
control y desenlace de las enfermedades causadas por
el S. pneumoniae y por otros agentes infecciosos
bacterianos.
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