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Objetivos

1.- Conocer que son las BLEE y que gérmenes las producen

2.- Saber que técnicas existen para detectar la presencia de BLEE

3.- Conocer las alternativas terapéuticas frente a un microorganismo productor
de BLEE

4.- Prevenir la seleccién y diseminacion de cepas BLEE positivas

5.- Aplicacién practica de los conocimientos adquiridos.

Introduccion

Aproximadamente el 50% de las bacterias de importancia en clinica aisladas
en el laboratorio de microbiologia son Enterobacteriaceae y 20 especies de
Enterobacteriaceae son las mas aisladas en muestras clinicas. Desde su aparicion,
los betalactamicos fueron el grupo de antibidticos (ATB) de mayor relevancia clinica
para tratar infecciones por bacilos Gram negativos (BGN), tanto a nivel hospitalario
como de la comunidad. Debido probablemente a su amplio espectro, baja toxicidad
y su accion principalmente bactericida.

Con el uso de estos ATB aument6 también su resistencia. Si bien algunos BGN
poseen resistencia natural a los betalactamicos, ésta puede ser también adquirida.
La produccion de betalactamasas constituye uno de los principales mecanismos de
resistencia. Las mismas son enzimas que hidrolizan el anillo betalactamico, con
produccion de un compuesto sin actividad antibacteriana.

Segln su ubicacion genomica dentro de los microorganismos (MO), las
betalactamasas pueden ser cromosémicas o plasmidicas. Las cromosomicas pueden
aumentar su expresion por mutaciones que afecten el nivel de produccion
(desrepresion o hiperproduccion).

La diseminacion de la resistencia se ve facilitada por la diseminacion de
informacion genética entre las distintas especies bacterianas. Existen distintas
estructuras de ADN (plasmidos, transposones e integrones) que pueden transferirse
entre especies por diferentes mecanismos (conjugacion, transformacion o
transduccion). Los plasmidos pueden codificar mas de un mecanismo de resistencia,
situacion que suele verse en los aislamientos de Argentina con la betalactamasa CTX-
M2 y las enzimas inactivantes de aminoglucosidos que confieren a los aislamientos
resistencia moderada a Amicacina y resistencia a Gentamicina. (Ver anexo)

Las primeras que aparecieron se denominaron betalactamasas de espectro
ampliado (BLEA) por el espectro de ATB que afectaban y debido a pequehas
mutaciones en los genes que las codifican se originaron las betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) con un mayor abanico de ATBs afectados por su accion
pero una menor eficiencia hidrolitica, lo que puede dificultar su deteccion desde el
laboratorio debido a que no siempre elevan la CIM.
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Como se muestra en la figura 1 los miembros de la familia de las
Enterobacteriaceae producen muchos tipos diferentes de betalactamasas.

Figura 1: Grupos de Betalactamasas presentes en Enterobacteriaceae
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Los puntos de corte establecidos por el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) para las cefalosporinas de tercera generacion no siempre permiten la
deteccion de las cepas productoras de BLEE, por lo cual desde el laboratorio son
necesarios métodos alternativos que permitan comprobarlos.

Una vez detectada la produccion de BLEE debe informarse la cepa como
resistente a cefalosporinas de 3ra y 4ta generaciéon aunque presenten sensibilidad
“in vitro”.

Las diferentes familias de betalactamasas conocidas estan comprendidas en
los grupos: TEM, SHV, CTX-M y PER; en Argentina la mas prevalente es CTX-M2 que es
principalmente una cefotaximasa, inhibible por clavulanico, sulbactama y tazonam y
luego, en menor medida, PER-2, SHV-5 y SHV-2.0

e ;Como lo comprobamos en el antibiograma? (ver fotos en anexo)

Cuando se realiza el antibiograma para BGN es necesaria una disposicion
estratégica de los monodiscos de ATB, de modo tal que permita la visualizacion de la
presencia de los distintos mecanismos de resistencia. Si se utilizan multidiscos esto
no es posible y disminuye la probabilidad de comprobar en ese MO la portacion de
BLEE.

También es critica la distancia a la que deben colocarse los discos de ATB
para poder visualizar el mecanismo de resistencia.

Como recomendacion general, es necesario probar la sensibilidad del
aislamiento a 2 cefalosporinas de 3ra generacion (CTX y CAZ, por ej) debido a que las
distintas BLEE que pueden encontrarse presentan fenotipo disociado: sensibilidad a
una de las cef 3ra y resistencia a la otra.
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Una prueba confirmatoria que puede realizarse es la colocacion de un disco
de Ampicilina-Sulbactama o Amoxicilina-Clavulanico entre las 2 cefalosporinas de
3ra, esto permite visualizar el “efecto huevo” que no es mas que la accion inhibitoria
sobre las betalactamasas.

Otra prueba confirmatoria, es la prueba simultanea de las cefalosporinas de
3ra con cefalosporina de 3ra mas inhibidor, una diferencia de 5 mm o mas entre ellos
indica presencia de BLEE.

Recordar!

v'Probar al menos dos Cefalosporinas de tercera generacion

v'Realizar alguna de las pruebas confirmatorias

e ;Como lo informamos?

Si detectamos una BLEE, la cepa que estamos testeando debe informarse
resistente a todas las penicilinas, cefalosporinas y Monobactam (Aztreonam).

Epidemiologia

Las BLEE se observan mayoritariamente en cepas de E. coli, K.
pneumoniae, otros bacilos gram-negativos como Proteus, Enterobacter, Serratia,
Salmonella y también con menor frecuencia en bacilos no fermentadores.

Los datos proporcionados por el estudio SENTRY han demostrado una amplia
distribucion mundial, pero con grandes diferencias de prevalencia en funcion de las
areas geograficas.

La verdadera prevalencia de MO productores de BLEE es desconocida vy
probablemente esté subestimada por las dificultades de su deteccion en el
laboratorio. Sin embargo, queda claro que los MO productores de BLEE estan
distribuidos mundialmente y su prevalencia en aumento y se ha ampliado al ambito
comunitario (Tabla 1).

En Latinoamérica, las enterobacterias productoras de BLEE parecen ser
frecuentes en muchos paises de la region con indices que alcanzan el 45% para K.
pneumoniae, 8.5% para E. coli, 8.5% para Proteus mirabilis.

En el analisis microbiologico de los cultivos obtenidos en las infecciones
producidas por MO BLEE+ se encontré: 44.4 % E coli; 47.1 % K pneumoniae; 5.9% K
oxytoca (3).
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Tabla 1: Caracteristicas de las infecciones por MO BLEE +

Comunidad

Nosocomial

E. coli

Klebsiella spp. y otros

CTX-M (CTX-M15)

SHV (SHV2, SHV5)
TEM (TEM26, TEM51)

Tracto Urinario

Tracto respiratorio
Bacteriemia
Intraabdominal

La mayoria de los
aislamientos no son clonales

Mayoria clonales

ITU recurrentes
Enfermedades renales
estructurales

ATBs previos (Cefalosporinas y
Fluorquinolonas)
Hospitalizacion previa
Instrumentacion urologica

Estadia hospitalaria previa
Tiempo internacion en UCI
Severidad de enfermedad
(APACHE)

ATBs previos (Especialmente
Cefalosporinas)

Dispositivos médicos (CVC, SV
y ARM)*

Recordar!

Segun datos del WHONET 2007 las frecuencias de BLEE en Argentina son:
Klebsiella pneumoniae 55%, Protteae 32%, E coli 16%.

Figura 2: Resistencia en Klebsiella pneumoniae hospitalarias

(Red WHONET-Arg 2007-2008 N=10.491)

e |
ETP

AMC ESBL TZP IPM MEM

SXT

GEN

AMK NAL ClP TGC CoL

‘El General (10491) @ Inf Nosoc (3171) @ IR Nosoc (289) ‘

El programa VIHDA recoge datos de vigilancia de infecciones hospitalarias de
39 centros a nivel nacional. Se resumen en la figura 3 los principales resultados
correspondientes al ano 2007 reportados hasta el 31 de marzo de 2008, para
Unidades de Cuidados Intensivos de Adultos Polivalentes (UCIA-POL). Las definiciones
utilizadas son las del Manual de Vigilancia VIHDA, siendo similares a las de NNIS.
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Figura 3:

Patrén de Resistencia Microblolégica Especifica a
Desde: 01/01/2007 Hasta: 31/112°2007
Micreorganismo/Resistencia H* Unid. N* Test N* Resist %% Resist,
UCl-Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos-Polivalente 1
IHFECCION DE TRACTO URINARIOD asociada a Cateter Urinario 1
Acingtobacher baumanni (aniirafss) resistente 2  Ceftaridima A 20 18 50,00
Acnetobacher baumanni (aniratus] resistentaa  Imipenem T 20 B 40,00

Paudomonas seruginoss resistente 3 Ceftazidima 15 34 9 26,47
Fsewdomonas aemugingsa resistentea  Ciprofloxacina 14 k]| 14 45,16
Peaudomonas aeuginasa resastenis a  Imipanem 13 28 5 17,86
INFECCION PRIMARIA DE LA SANGRE asociada o Catéter Central 1
Acinslobacher sp resstente a  Ciprofloxacna T 20 17 85,00
Acinefobacter sp resistenta a  Imipenem 8 21 12 57,14
Kishsiefla sreumonias resishenie a Cefalosporinas 3 G 12 T 1 40,74
StaphyioCoccus auneus resistente a  Metiolina 4 67 45 67,16
SRpAHOCOCCES coaguiise negative resistente a  Meticing 9 27 2 81,48
NEUMONIA asociada a Asistancia Respiratoria Macinica ]
Acinetobacter baurmannil (anitratus) resistente a  Ceftazidma 17 104 92 88,46
Acinglobacher BaUmannE (Anlrafs) sstents a  Ciprofloccna 17 101 95 94,06
Acingfobacher baurmanni (andrafus) resistenie a  Imipanem 17 106 66 62,26
Acingtobacher sp resistente a  Ceftazidima 11 55 5 92,73
Acinslobacher sp a Ciprofloxacna 10 54 Ly | 94,44
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PRONOSTICO DE LAS INFECCIONES POR MO, PRODUCTORAS DE BLEE

En la bibliografia han aparecido diversos estudios que presentan datos
contradictorios respecto del impacto en la evolucion de los pacientes con infecciones
por MO productores de BLEE.

Las variables prondsticas asociadas a la mortalidad por MO con BLEE fueron
Edad superior a 65, shock séptico en el momento de la bacteriemia y bacteriemia
secundaria.

Las infecciones por MO productores de BLEE se asocian con una mayor
estancia hospitalaria e incremento en los costos.

El tratamiento adecuado es un factor de buen prondstico y ademas se
encontro una asociacion estadisticamente significativa entre el retraso del inicio de
tratamiento adecuado y el incremento de la mortalidad en las infecciones no
urinarias (Estudio de cohorte retrospectiva).

La mortalidad en los pacientes con bacteriemias por K pneumoniae
productoras de BLEE, fue significativamente superior a las no productoras en el
trabajo publicado por Tumbarello y cols (5); mientras que en otros estudios si bien
fue superior no se pudo demostrar significancia estadistica.

CLINICA

La familia de las Enterobacterias productoras de BLEE son una causa
importante de infecciones nosocomiales (Infecciones asociadas a la salud) y un
problema creciente en la comunidad.

Dentro de este grupo la E coli es una causa frecuente de infeccidn del tracto
urinario de la comunidad y nosocomial, mientras que Klebsiella spp. Y Enterobacter
spp. son causa importante de infecciones asociadas a la atencion de la salud, en la
UCI. Las localizaciones mas frecuentes son neumonia nosocomial. Las Enterobacterias
son causa de bacteriemia e infecciones intraabdominales nosocomiales.

Basados en los datos del Sistema de Vigilancia e Infecciones Nosocomiales de
EEUU (National Nosocomial Infections Surveillance System : NNIS) las Enterobacterias
son responsables del 29.5 a 36 de todas las infecciones en las UCIs de EEUU. En una
evaluacion las Enterobacterias fueron responsables del 27% de los casos de
Neumonia, 14.2% de los casos de Bacteriemia y 44.3% de las infecciones urinarias.

Los MO productores de BLEE en los Ultimos afos se han encontrado en mayor
medida en la comunidad si bien todavia el numero de casos es reducido, y se
encuentran fundamentalmente en un grupo poblacional determinado (tabla 1), en la
actualidad se asocian con mayor frecuencias en infecciones en UCI.

Los reservorios y vectores para la infeccion incluyen termometros, canulas de
oxigeno, jabon liquido, cucarachas, el gel para ecografia, los trabajadores de la salud
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(colonizacion de las manos del personal de salud) y los pacientes colonizados e
infectados.

Los factores de riesgo de colonizacion / infeccion por MO productores de BLEE

en pacientes internados en UCI se detallan en la Tabla 2

Tabla 2: Factores de riesgo para colonizacion / infeccion por MO productores de
BLEE:

Edad superior a 60 anos

Presencia de comorbilidades
Tratamiento con Atbs previo.
Puntuacion APACHE 1lI elevada (Pacientes graves)
Duracion de la estancia hospitalaria
Hospitalizacion previa

Dispositivos invasivos (ARM, CVC, y SV)
Nutricion parenteral total (NPT)
Cirugia reciente

Hemodialisis

Gastrostomia y/ o yeyunostomia

¢ Neumonia.

Esta es una de las cuatro infecciones nosocomiales (IN) mas frecuentes y
la 2da en frecuencia en UCI después de las infecciones del tracto urinario (ITU). En su
mayoria esta asociada a maniobras de la via aérea (Intubacion orotraqueal). Con una
mortalidad del 30 a 71%.

En el proyecto VALIDAR la tasa de infeccion fue de 16.7 episodios por
1000 dias de ventilacion mecanica. De los 670 aislamientos el 6.5% K pneumoniae, 3%
Proteus spp. 2% E coli, 2% Enterobacter spp. En este estudio el 66 % de las Cepas de
Enterobacter spp. y K pneumoniae y el 22% de E coli eran resistentes a las
Cefalosporinas de 3ra generacion; mientras que el 24% de las cepas de E coli eran
resistentes a la ciprofloxacina.

e Bacteriemia.

Son una causa frecuente de IN. En las UCIs el 50% de las bacteriemias
nosocomiales se asocian a los catéteres venosos centrales de corta permanencia. En
un estudio el 16% de las INs correspondia a bacteriemias.

De 24.179 bacteriemias, las Enterobacterias son causa frecuente de
bacteriemias, siendo la E coli del 6%, K pneumoniae del 5%, Enterobacter spp. del
3.9% con una mortalidad cruda del 17 a 20%, siendo el momento de aparicion de la
bacteriemia a los 12 dias, y 21 y 22 dias respectivamente desde su ingreso a UCI. No
se detalla que porcentaje de las mismas son productores de BLEE.

En el proyecto VALIDAR la tasa de infeccion fue de 5.8 episodios por 1000 dias
catéter en UCI medico-quirtrgicas. De 790 episodios el 5% correspondia a K
pneumoniae y el 2% a E coli.
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e Infeccidn tracto urinario (ITU).
Esta dentro de las INs mas frecuentes. En un estudio el 31% de las IN
correspondian a ITU, mas del 85% se asociaban a sonda vesical (SV).
En el proyecto VALIDAR el 17% y el 11% de las ITU correspondian
respectivamente a E coli y a K. pneumoniae. La tasa de infeccion urinaria asociada a
SV fue de 5.5 casos de IU por 1000 dias de SV para UCI medico-quirurgicas.

o Peritonitis.
Las Enterobacterias son causa frecuente de infecciones intraabdominales. Los
MO productores de BLEE predominan en las peritonitis secundarias complicadas,
nosocomiales y posoperatorias (ver factores de riesgo).

TRATAMIENTO

Las cepas productoras de BLEE son multirresistentes. Los plasmidos que
codifican esta resistencia portan genes de resistencia a otros antibioticos, como
cotrimoxazol, aminoglucdsidos y tetraciclinas, el fendmeno de la resistencia cruzada
es muy frecuente. Estas cepas son también resistentes a las fluorquinolonas y a los
aminoglucosidos con mayor frecuencia que otras cepas no productoras de BLEE. A
diferencia de las B-lactamasas cromosomicas, la resistencia de las p-lactamasas
plasmidicas son potencialmente transferibles de una especie a otra. Resultando de
gran importancia al momento de planificar el Control de Infecciones.

Un principio general en los tratamientos de las infecciones severas es la
administracion temprana y apropiada de los antibioticos como variable importante en
la morbi-mortalidad de los pacientes.

El tratamiento empirico inicial es administrado al momento del diagnostico
clinico mientras el diagnostico microbiologico y su antibiograma es posterior
(diferido). Algunos estudios demostraron que el retraso o falla en el tratamiento
antibiotico adecuado impacta en forma negativa en la morbi-mortalidad.

La otra problematica en las infecciones por MO productores de BLEE es que
aun siendo sensibles a antibioticos in vitro, la eficacia clinica no es garantizada
debido al efecto inoculo. (Ver anexo)

En este contexto no se han realizado estudios en humanos, randomizados y
controlados, de tratamientos antibioticos en infecciones producidas por MO
productores de BLEE. Las recomendaciones de la terapéutica optima en las
infecciones por estos MO se sostienen en estudios in vitro y estudios observacionales
retrospectivos y prospectivos.
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La interpretacion de la literatura para sacar conclusiones es limitada:

a.- La mayoria de los estudios tienen un nimero reducido de casos

b.- Poblacion heterogénea (co-morbilidades, severidad, etc.).

c.- No se tienen en cuenta las diferentes tipos de BLEE.

d.- Diferente localizacion de la infeccion (Ej: Bacteriemia vs UTI).

e.- La mayoria de los estudios observacionales no reportan el valor de la CIM
(Concentracion inhibitoria minima) de la droga utilizada.

f.- La mayoria de los estudios compara ATBs sin especificar regimenes
posolagicos.

Recordar!
v'Las cepas portadoras de BLEE son multirresistentes
v’El retraso o falla en el tratamiento ATB apropiado impacta
negativamente en la morbimortalidad.
v'Las recomendaciones de la terapéutica 6ptima en las infecciones por MO
BLEE + se basa en estudios in vitro y observacionales retrospectivos y
prospectivos.

e Carbapenemes. (Imipenem/ cilastin, Meropenem, Ertapenem, Doripenem)
Los carbapenemes son el grupo de ATBs que presentan mejor actividad in vitro
contra los MO productores BLEE, debido a la alta estabilidad a la hidrélisis por la
BLEE y por su facil penetracion a través de las porinas.
Estudios epidemiologicos y de vigilancia han demostrado una sensibilidad del 98%
contra las E coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., y Proteus mirabilis productores
de BLEE. El uso de Carbapenemes esta asociado con alta probabilidad de éxito en el
tratamiento de infecciones severas por MO productores de BLEE.
La seleccion entre Imipenem y Meropenem es dificil. La mayoria de los datos
clinicos son en tratamientos con Imipenem, pero la CIM para el Meropenem es
levemente inferior, ambos son alternativas de primera eleccién para el
tratamiento de infecciones severas.

El Ertapenem tiene una buena sensibilidad in Vitro, hay pocos datos clinicos;
en un estudio de tratamiento con Ertapenem en infecciones por MO productores de
BLEE en Bacteriemia y Neumonia tuvieron cura en 83% (10/12) y 88.9% (8/9) de los
casos. Debido que un porcentaje pequefio de MO desarrollo resistencia
intratratamiento, su uso en infecciones severas en UCI es limitada; su utilidad esta
dirigida a infecciones por MO productores de BLEE en forma ambulatoria, dada su
posologia (1 gramo dia IM).

La emergencia de resistencia a carbapenems en Enterobacterias productoras
de BLEE aumenta preocupantemente debido a la asociacion de otros mecanismos de
resistencia, limitando las opciones terapéuticas. Esta resistencia segin informes del
WHONET aparece en cepas productoras de BLEE, probablemente por el tratamiento
de las mismas con carbapenems.
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Recordar!

Los carbapenemes tienen mejor actividad in vitro contra los MO BLEE + por la alta
estabilidad a la hidrélisis y su facil penetracién a través de las porinas.

o Cefalosporinas de 4ta generacion: (Cefepime)

Las cefalosporinas de 4ta generacion muestran una mayor estabilidad a las BLEE que
las cefalosporinas de 3ra generacion. En EEUU el 65.8% de las cepas de E coli y el
89.4% de las cepas de K. pneumoniae son sensibles utilizando los puntos de corte
recomendados por CLSI. Las recomendaciones de la CLSI son reportar como
resistentes a todas los MO productores de BLEE a las cefalosporinas inclusive al
Cefepime. las publicaciones sobre la utilidad de Cefepime son variadas y
discordantes. La informacion sugiere que la Cefepime no deberia ser usada para
tratar las infecciones severas por estos MO, sino se conoce la CIM.

En infecciones por MO con una CIM baja (< 2 ug/ml), podria ser una alternativa en
dosis altas (2 gramos c/ 8 Hrs).

e Combinacion de Betalactamicos/ Inhibidores

La combinacion de B-lactamico mas inhibidor (Amoxicilina/ Clavulanico; Ticarcilina/
Clavulanico; Ampicilina/ Sulbactam y Piperacilina/ Tazobactam) pueden ser sensibles
in vitro a las BLEE; la mayoria de los reportes se realizaron con PIP/ TAZ. Las BLEE
derivadas de TEM son mas susceptibles a piperacilina/tazobactam que las derivadas
de SHV. En un reporte sobre 50.637 cepas productoras de BLEE de 1998 a 2004 en
EEUU, la sensibilidad fue de 72.5% en E coli y de 52.6% en K pneumoniae. Mientras
que en un estudio Europeo la sensiblidad fue de 84.4%.

Debido a la sensibilidad in Vitro observada a la PIP/ TAZ, fue considerada como
alternativa para el tratamiento de estos MO. Pero hay cinco razones microbiologicas
en contra del uso de PIP/ TAZ para las infecciones por MO productores de BLEE.

Coexistencia potencial de AmpC (S-lactamasa cromosémica inducible que
hidroliza la combinacion).

Hiperproduccion de otras enzimas (ej: TEM-1/2 y SHV-1), combinada con la
perdida de porinas (Alteracidn de las porinas).

Produccidon de multiples BLEE.

Aumento de la CIM relacionadas al indculo (Efecto indculo).

Estudios farmacodindmicos predicen efectividad contra las E coli
productores de BLEE pero no asi contra K pneumoniae.

ONOTUAWN=

No se recomienda como ATB de primera linea para el tratamiento de las
infecciones por MO productores de BLEE en infecciones severas.

o Cefamicinas: (Cefoxitina y Cefotetan)
Ninguna de las dos se encuentra disponible en Argentina. Los MO productores de BLEE
son sensibles in vitro a las Cefamicinas o 7-a-metoxi-cefalosporinas. Las
publicaciones describieron resistencia intratratamiento. Este fenomeno se debe por
perdida de porinas y la coexistencia de otras betalactamasas (AmpC o
Metalobetalactamasas (MBL)) que se pueden llegar a hiperproducir o desrreprimir en
presencia de estos ATB que son fuertes inductores.
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e Quinolonas
Estudios epidemiologicos demostraron una fuerte asociacion entre resistencia a las
fluorquinolonas y resistencia a cefalosporinas de 3ra generacion (resistencia cruzada)
en las Enterobacterias productoras de BLEE. En EEUU un estudio demostro que el
70.8% de las E. coli productoras de BLEE y un 49.4% de las K pneumoniae eran
resistentes a la Ciprofloxacina. Se recomienda reservar el uso de las quinolonas para
las infecciones por MO productores de BLEE menos severas (Ej: ITU). Pueden ser una
opcion en caso de alergia a B-lactamicos e infecciones por MO altamente susceptibles
(CIM < 0.25 ug/ ml) y a dosis maximas (Ciprofloxacina 400 mg c/ 8 horas).

e Aminoglucésidos
Este grupo de antibidticos muestran una actividad variable. Datos epidemioldgicos
muestran que el aminoglucoésido con mejor actividad in Vitro contra MO productores
de BLEE es la Amikacina. Las cepas productoras de BLEE presentan una alta
resistencia cruzada.

e Tigeciclina

Es la primer glicilciclina, de amplio espectro. Hay que destacar que Proteus spp. (MO
productores de BLEE) y organismos relacionados (Ej Providencia spp. y Morganella
morganii) son naturalmente resistentes a la Tigeciclina por la accion de bombas de
eflujo mediadas cromosémicamente. En general la Tigeciclina es activa frente a las
otras Enterobacterias productoras de BLEE. Resultados in vitro soportan la utilizacion
de la Tigeciclina como alternativa a los Carbapenem para el tratamiento de las
infecciones por MO productores de BLEE. Ademas esta droga puede ser (til para los
BGN productores de MBL y K pneumoniae productoras de Carbapenemasas.

e Colistin
Los datos clinicos y microbioldgicos avalan el uso de Colistin para las infecciones por
MO productores de BLEE. Es una alternativa terapéutica de salvataje.

e Fosfomicina
Tiene una excelente actividad in vitro para la E coli y K pneumoniae. Su indicacion
mas precisa es ITU no complicada, su utilidad en infecciones severas es limitada. No
se encuentra disponible en nuestro pais.

/Monoterapia o Terapia combinada?
No hay estudios o metanalisis que demuestren mejores resultados clinicos con terapia
combinada. Se recomienda una terapéutica precoz preferentemente dentro de la
primera hora de presentacion en las infecciones severas (Shock séptico y sepsis

severa).

Tabla 3: Duracién del tratamiento recomendado segun localizacion

NAR 7 dias
Bacteriemia 7 a 14 dias
Peritonitis 5 dias
ITU 7 a 14 dias
Piel y PB 10 dias
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Control de MO productores de BLEE

Para la prevencion de colonizacion/ infeccion por MO productores
de BLEE, el lavado de manos, el aislamiento de contacto, la
decontaminacion del ambiente, el uso de instrumental exclusivo, la
individualizacion de los pacientes, politicas de reingreso de pacientes
(implementacion de estudios de vigilancia), desarrollar y controlar el
cumplimiento de protocolos de uso de antimicrobianos, control en el uso de
ATBs y especialmente de las cefalosporinas de 3ra generacion, uso
apropiado de dispositivos médicos (tabla 4).

Tabla 4: Medidas de Control de Infecciones para MOMR
(Weber DJ et al. Chest 1999; 115: 34s-41s)

Identificacion de Reservorios
Pacientes colonizados/ Infectados
Medio ambiente
Transmision entre pacientes (transmision cruzada)
Intensificar lavado de manos por el personal hospitalario
Barreras de proteccion personal (EPP)
Aislamiento de huéspedes colonizados/ Infectados
Evitar la progresion de colonizacion a Infeccion
Discontinuar dispositivos médicos (CVC, SV y ARM)
Modificar factores del huésped
Tratar co-morbilidades
Control de uso de antibiéticos (uso apropiado de ATBs)
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| ¥ Recordar!

1- Las BLEE se encuentran principalmente en E. coli y Klebsiella spp.

2- Los MO productores de BLEE predominan en las infecciones nosocomiales
en pacientes con factores de riesgo.

3- Las bacterias productoras de BLEE presentan resistencia cruzada a
aminoglucosidos, fluoroquinolonas y TMS.

4- Las bacterias productoras de BLEE deben ser reportadas como
resistentes a todas las penicilinas, cefalosporinas y aztreonam, sin
considerar el resultado in vitro.

5- Los carbapenemes son el tratamiento de eleccion para las infecciones
graves producidas por bacterias productoras de BLEE.

6- Los datos microbiologicos de cada institucion deben prevalecer sobre la
informacion publicada, dadas las caracteristicas Unicas de cada centro.
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Anexo

ANC  nwis Report December 2004 475
Jan—Dec %
2003 increase in
Mo. of resistance
Isolates (2003 vs
96-02%)
Vancomycinfenterococci - 28.5% 2048 12%
Methicillin/s. aureus B e 59.5% 4100 11%
Methicillin/CNS % = 3336 1%
3rd CephiE. coli** B 5.8% 1355 0%
rd Ceph/K. pnenmoniae™® | B = 20.6% 1068 4T7%
ImipenemyP. aeruginosa = 2L1% 1392 15%
Ouiinolone!P. ceruginosa B 295% 1825 9%
Jrd CephiF. aeruginosa — 3""."’:’_ 2118 20%
Jrd Ceph/Enternbacter spp. _31.1% 1411 —BY%

0 10 0 30 40 50 60 70 80 20
% Resistance

« January through December 2003
B 1998 through 2002 (+/- standard deviation)*

Fig |. Selected antimicrobial-resistant pathogens associated with nosocomial infections in ICU patients, comparison
of resistance rates from January through December 2003 with 1998 through 2002, NNIS System. CNS, Coagulase-
negative staphylococci; 3rd Ceph, resistance to 3rd generation cephalosporins (either ceftriaxone, cefotaxime, or
ceftazidime); Quinolone, resistance to either ciprofoxacin or ofloxacin. *Percent (%) increase in resistance rate of
current year (January-December 2003) compared with mean rate of resistance over previous 5 years (1998-2002):
[(2003 rate — previous 5-year mean rate)/previous 5-year mean rate] > |00, **“Resistance” for E coli or K pneumoniae is
the rate of nonsusceptibility of these organisms to either 3rd Ceph group or aztreocnam.
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Glosario.

Portador: (Estado de portador) aislamiento de una cepa de un microorganismo en 2 o
mas muestras en un paciente. En la practica, aislamientos del mismo MO en 2 o mas
cultivos de vigilancia consecutivos en nasofaringe y/ o recto. Estado de portador
normal (Ej: E coli en recto); Estado de portador anormal (Ej: S aureus MR en
nasofaringe); estado de portador secundario es la adquisicion de BGN o SAMR en
reemplazo de la “flora comunitaria” o “flora normal” por el uso de antibioticos.

Colonizacion: presencia de microorganismos en sitios corporales normalmente
estériles (Ej: vias aéreas inferiores, vejiga, etc.)

Efecto indculo: aumento de la concentracion inhibitoria minima (CIM) para
determinado ATB en presencia de una mayor cantidad de microorganismos.

Porinas: son proteinas que forman canales de difusion en la pared celular de las
bacterias y que permiten el paso de los ATB. Las bacterias pueden regular el nimero
de porinas y el pasaje de los ATB hidrofilos a través de la pared celular esta
facilitado por la presencia de estas proteinas.
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GENETICA Y RESISTENCIA ANTIBIOTICA

(ver fotos en el Atlas)

Los genes que confieren resistencia pueden o no formar parte del cromosoma
bacteriano y transmitirse entre bacterias de la misma o diferente especie e incluso a
otros géneros. El material genético extracromosomal en las bacterias es contenido
primariamente en plasmidos y transposones. La combinacion del material genético
cromosomal y extracromosomal confiere variabilidad genética y la posibilidad de
desarrollar resistencia. Esta resistencia puede luego ser transmitida a toda la
progenie.

Los genes pueden pasar mediante tres mecanismos de bacteria a bacteria:

1. Transformacion
2. Transduccion

3. Conjugacion

Transformacion: adquisicion de fragmentos libres de ADN del medio ambiente.

Transduccion: el ADN exogeno es transferido de una bacteria a otra por la insercion
mediante un fago. Este ADN puede ser plasmidico o un fragmento del ADN
cromosomal.

Conjugacion: es el mecanismo mas comin de transferencia de genes de resistencia
antibiotica. La conjugacion bacterial es la transferencia de una hebra de ADN
cromosomal de un donador, a través de un pili (tubo de unién o conjugativo) a una
célula receptora durante una fusion celular.

Ver presentacion powerpoint adjunta y animacion en el siguiente link en bacterias:

http://www.biologia.edu.ar/animaciones/index.htm

Los plasmidos son pequefos trozos extracromosomicos de ADN circular
cerradas covalentemente que se replican auténomamente en el citoplasma
bacteriano. Son facilmente intercambiados entre diferentes bacterias de igual o
distinta especie y normalmente portan genes no esenciales para crecimiento y
multiplicacion de la célula, que codifican para diversas proteinas, uso de fuentes de
energia alternativas, genes de resistencia antibiotica, etc.

Algunos plasmidos contienen una region mavil, transposon, que esta limitada
por secuencias altamente repetidas. Esto es lo que le permite moverse del plasmido
al ADN cromosémico. La insercion de un trasposon a un gen interrumpe ese gen y
codifica para rasgos parecidos, como por ejemplo resistencia antibiotica. La
importancia de los transposones radica en la expansion del rango de células
hospedero a las cuales transferir genes de resistencia.

La resistencia mediada cromosomalmente (mutaciones) es un problema clinico
menor, que la transferencia genética de resistencia por plasmidos y transposones, ya
gue esta Ultima ocurre con mayor frecuencia.
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Caso Clinico 1: Paciente masculino de 73 afios de edad, con antecedentes
de EPOC e HTA, cursa el 5to dia de posperatorio neuroquirdrgico de reseccion
parcial de meningioma en fosa posterior, con colocacion de drenaje
ventricular externo en el acto operatorio por hipertension endocraneana.

Paciente despierto con cefalea, confusion, secreciones traqueobronquiales
mucopurulentas y fiebre. El paciente presentaba CVC y SV de 8 dias de
colocacion, recibio profilaxis antibiotica quirtrgica 72 horas de cefalotina.

1.- ;Qué alternativas diagndsticos se plantearia?

2.- ;Que estudios solicitaria?

3.- /Qué conductas adoptaria con los dispositivos (CVC, SV y Catéter
ventricular externo) - ;Qué conducta terapéutica recomendaria?.

Caso Clinico 2: Paciente de 66 arios, con antecedentes de EPOC, cursa
diverticulitis aguda que se le realizo cirugia (Reseccion parcial y anastomosis),
en tratamiento antibiotico con ceftriaxona 2 gr mas metronidazol 1500 mg dia
en forma EV. En el 6to dia POP y 10mo de internaciéon presenta dolor
abdominal, confusion, fiebre (38.5°C) e hipotension arterial (TA 80/50 mmHg).

El paciente presenta catéter venoso central en vena subclavia sin signos de
inflamacién en sitio de salida (6to dia de colocado); presenta sonda vesical
desde su internacion por retencion aguda de orina. Laboratorio: Leucocitos
16.000, 70% PMN, glucemia de 2.10 mg%, Creatinina de 1.3 mg% y aumento
de bilirrubina directa x 3:

1.- Focos probables (Interpretacion)

2.- ¢ Que estudios microbiologicos realizaria?

3.- ¢ Que estudios por imagenes recomendaria?

4.- ;Que conducta decidira con el CVC?

5.- ¢ Que conducta decidira con la SV?

6.- ¢Que conducta terapéutica recomendaria?
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