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E. coli BLEE, la enterobacteria
que ha atravesado barreras

Daniel Aguilar-Zapata*

RESUMEN

Las enterobacterias han surgido como agentes causales de infec-
ciones nosocomiales y adquiridas en la comunidad. La Escherichia
coli (E. coli) es el microorganismo mds frecuente de este grupo de
bacterias que ha logrado generar resistencia a los antimicrobianos
gracias a la generaciéon de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), y han surgido como causa de infecciones drogo-resistentes
adquiridas en la comunidad. Los carbapenémicos son hoy dia la
primera opcién terapéutica hacia la E. coli BLEE; sin embargo, se
requiere reforzar las estrategias que acompanen la terapéutica an-
timicrobiana ante este germen que representa una amenaza global
para la salud.

Palabras clave. Drogo-resistencia. Carbapenémicos. Higiene de
manos.

INTRODUCCION

Escherichia coli (E. coli) es uno de los agentes causa-
les mds frecuentes de procesos infecciosos nosocomia-
les y hoy en dia adquiridos en la comunidad. Es recono-
cida como una de las principales enterobacterias no sélo
por su alta prevalencia, sino por la capacidad de generar
resistencia a los diferentes antimicrobianos.' Las infec-
ciones por enterobacterias, un problema reconocido a
nivel mundial, aumentan las tasas de morbilidad y mor-
talidad debido a los diferentes patrones que les confie-
ren resistencia a los antimicrobianos. E. coli no es la ex-
cepcidn, a finales de los afnos noventa se reconocio la
multidrogo-resistencia condicionada por la produccién de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), como las
enzimas CTX-M, las cuales han surgido como cepas cau-

ABSTRACT

Enterobacteriaceae have evolved as a causal agent of nosocomial
and community acquired infections. Escherichia coli (E. coli) is the
most frequent microorganism from this group. It has the capacity to
produce extended spectrum betalactamase (ESBL) and is the most
common community acquired resistant rod. Carbapenems are the
first line drug for the treatment of E. coli ESBL, however other strate-
gies must become part of the treatment rather than antibiotic thera-
py to face this microorganism that represents a global health threats.
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sales de infeccion de vias urinarias (IVU) predominante-
mente?(Tabla 1).

Aunque los carbapenémicos son los antimicrobianos
de primera eleccién para el tratamiento de infecciones
severas de E. coli BLEE, ya se han reportado casos de
cepas de E. coli productoras de carbapenemasas, lo que
coloca en una posicion de vulnerabilidad el estado de sa-
lud de un paciente, pues son pocas las herramientas anti-
microbianas con las que se cuentan para el manejo de
infecciones ocasionadas por estas cepas de gérmenes.

GENERALIDADES MICROBIOLOGICAS

El género Escherichia es nombrado en honor a Theo-
dor Escherich, quien aislé este tipo de especie del género.
La Escherichia son bacilos Gram negativos que existen
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Tabla 1. Caracteristicas de las infecciones causadas por E. coli BLEE.

Enterobacterias resistentes adquiridas en la comunidad

Organismo Escherichia coli
Tipo de BLEE CTX-M (en especial CTX-M15)
Infeccién IVU, bacteremia, gastroenteritis

Susceptibilidad

Resistente a todas las penicilinas y cefalosporinas.

Alto nivel de resistencia a trimetroprim/sulfametoxazol y fluoroquinolonas

Epidemiologia molecular

Factores de riesgo

Cepas descritas en Canadd, Reino Unido, Italia, Espafa (principalmente)

IVU de repeticion, uso previo de antimicrobianos (incluyendo cefalosporinas y fluoroquinolonas),

hospitalizacion previa, residente de asilo, pacientes adultos mayores, diabetes, hepatopatia créonica

IVU: infeccion de vias urinarias.

solos o en pares. E. coli es un anaerobio facultativo con
un tipo de metabolismo fermentador. Son bacilos tanto
moviles como no maviles por flagelos peritricosos (flage-
los distribuidos uniformemente en la superficie bacteria-
na). E. coli es el mayor colonizador del intestino grueso.’

EPIDEMIOLOGIA

El aumento del uso de las quinolonas en la terapéutica
ambulatoria ha aumentado la resistencia de E. coli, por
ejemplo, en Austria aumenté de 7%, registrado en el 2001,
hasta 25.5% en el 2010.4 En el Reino Unido E. coli repre-
senta 30% de todos los casos de bacteremia cuando entre
4-8% de los casos corresponden a otras enterobacterias
como P. aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter spp. y
las especies de Proteus.

De acuerdo con el estudio para el monitoreo de la
resistencia antimicrobiana (SMART), las tasas de E. coli
productoras de BLEE en la regién Asia/Pacifico fueron
entre 34.9y 42.2%. India y China representaron los pai-
ses mds afectados con tasas de 79 y 54%, respectiva-
mente. Ambos paises tienen una poblacién mayor a los
2.5 billones de habitantes y una alta tasa de portadores
fecales tanto en animales como humanos, éstos repre-
sentan los reservorios mds grandes para bacterias BLEE
en todo el mundo.

BETALACTAMASAS DE
ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)

A diferencia de los mecanismos de resistencia encon-
trados en organismos Gram positivos como el Staphylo-
coccus aureus resistente a la metilcilina (SARM), los cam-

bios que se han suscitado en las bacterias Gram negativas
han empeorado desde hace mds de una década, al grado
de lograr un radio de aproximadamente de 2:1 sobre las
Gram positivas.

Las betalactamasas son enzimas bacterianas que in-
activan a los antibiéticos B-lactdmicos por hidrélisis, los
cuales resultan ser poco efectivos. Un grupo de betalacta-
masas, las BLEE, tienen la habilidad de hidrolizary causar
resistencia a varios tipos de los antibiéticos p-lactamicos,
incluyendo las cefalosporinas de amplio espectro (cefo-
taxima, ceftriaxona, ceftazidima) y monobactdmicos
(aztreonam), pero no en las cefamicinas (cefotetan,
cefoxitina), ni carbapenémicos (imipenem, meropenem
y ertapenem).'>

La mayoria de los microorganismos BLEE se dividen
en tres grupos: TEM, SHC y CTX-M.

Los microorganismos que producen enzimas CTX-M se
han convertido en el tipo mds prevalente de BLEE durante
los dltimos 10 anos, en especial paises de Sudamérica y
Europa.® Por ejemplo, en el 2003 hubo un aumento
exponencial en la prevalencia de microorganismos BLEE CTX-M,
enzimas que han prevalecido mds en gérmenes como
E. coli que en Klebsiella pneumoniae (también producto-
ras de BLEE).” Por otra parte, estas cepas de E. coli se han
esparcido en los pacientes de la comunidad, siendo apa-
rentemente mds frecuentes en los adultos mayores y en
aquellos que mantienen un contacto cercano al hospital.®

Portadores fecales

E. coli BLEE se disemina rdpido y extensivamente en la
comunidad. Aungue no hay una explicacién bien justifica-
da, se sospecha de diferentes factores que pueden participar
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en la adquisicion de E. coli BLEE a través de la comida, de
transmisién de portadores fecales de persona a persona,
de diseminacién del microorganismo en el ambiente, a tra-
vés de animales domésticos y animales salvajes, asi como
la existencia de reservorios en los asilos.?

Un estudio en Tailandia reporté la presencia de E. coli
BLEE en 52% de 141 muestras de material fecal recolec-
tada de individuos sanos, de éstas 99% representaron a la
cepa CTX-M.? Sin embargo, en otras regiones represen-
tan 7 y 6.7% de muestras de material fecal recolectadas
de personas sanas como en China y Espana, respectiva-
mente.'%!

En un trabajo comunitario realizado en Alemania, Va-
lenza, et al. detectaron en 211 personas de 3,344 partici-
pantes colonizados por E. coli BLEE, que la mayoria de
estas cepas aisladas pertenecieron al tipo enzimdtico CTX-
M (46% CTX-M-15y 24% CTX-M-1); sin embargo, tam-
bién encontraron cepas de E. coli productoras de carba-
penemasas (OXA-244), lo que indica un riesgo elevado
para la transmisidon de cepas multidrogo-resistentes en la
comunidad.'?

En un estudio de investigacion realizado en La Funda-
cién Clinica Médica Sur, que fungié como tesis de posgra-
do, Echeverriq, et al. encontraron en la poblacién de pa-
cientes provenientes de la comunidad atendidos en el
Servicio de Urgencias por un proceso infeccioso asociado
a las vias urinarias, que E. coli representé 88% de los
urocultivos positivos, y de éstos 34% fueron asociados
a E. coli BLEE. EI 30% de la poblacién estudiada presenté
tanto hemocultivo como urocultivo positivo con el mismo
microorganismo aislado, de los cuales E. coli fue el predo-
minante en 93%; de estos aislamientos de E. coli, alrede-
dor de 50% fueron cepas productoras de BLEE.'3.

En relacién con otras formas de diseminacién de
E. coli BLEE en la comunidad, la informacién que existe
en relacién con la transmision a través de los alimentos es
limitada, pero se ha demostrado que:

* LaE. coli BLEE facilmente se pudo recuperar del pollo
de los supermercados en el Reino Unido, en donde
predominaron las cepas con las enzimas CTX-M-2
y -8.1415

* Las cepas deE. coli BLEE CTX-M-14 o0 -15 se presen-
taron en la carne proveniente del ganado vacuno.'é"”

Estas no representan variantes de cepas de E. coli BLEE
aisladas en humanos; sin embargo, en un estudio en Ho-
landa, encontraron cepas de E. coli BLEE con presencia
de la enzima CTX-M-1, la misma que se identific6 en car-
ne de pollo y humanos.'®

E. coliBLEE intrahospitalaria

Las opciones terapéuticas para contrarrestar una in-
feccién por E. coli BLEE son limitadas y generalmente la
terapia antimicrobiana inicial ha sufrido para entonces su
primer fracaso terapéutico. En un estudio reportado por
Guidol, et al. demostraron en sus pacientes hospitaliza-
dos con bacteremia que 13% de sus aislamientos en
hemocultivos pertenecian a E. coli BLEE, predominando
CTX-M en 59%. De los datos qué resaltar al realizar un
andlisis multivariado, encontraron que el género femeni-
no (OR [razén de momios] 3.43; 1IC 95% 1.03-11.4) y la
terapia antimicrobiana previa (OR 3.22 IC 95% 1.00-10.3)
fueron factores de riesgo independiente para adquirir
E. coli BLEE."

En nuestro pafs, el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia de la Ciudad de México reporté en 2012 una serie de
115 pacientes inmunosuprimidos por leucemia, en don-
de 34% de los hemocultivos se relacionaron con E. coli
BLEE. De esta poblacién 56 de los pacientes con aisla-
miento de E. coli BLEE fueron caracterizados por andlisis
molecular, encontrando la expresion de CTX-M-15 en
84% de las muestras. En este estudio se demostré que la
hospitalizacién previa aunada al uso de cefalosporinas
en el mes previo al aislamiento de la E. coli BLEE fueron
factores de riesgo para el desarrollo de bacteremia por
este microorganismo.?

Dentro de las manifestaciones de resistencia que han
desarrollado E. coli a otros farmacos es la resistencia a
fluoroquinolonas. Los estudios mds representativos se de-
mostraron en pacientes oncoldgicos que recibian profilaxis
con quinolonas, esta medida generé un cambio en la
resistencia conocida de E. coli a quinolonas: menor al 15%,
aumentando hasta 46% en un periodo menor de 20 afios.?!
Diversos estudios han ligado a la E. coli resistente a fluo-
roquinolonas con la emergencia de una cepa virulenta
conocida como ST131. Ademadas, E. coli ST131 con
frecuencia alberga CTX-M-15y otras BLEEs.??

Una cohorte de pacientes de Taiwdn demostré que
96% de las neumonias nosocomiales bacterianas fueron
asociadas a microorganismos productores de BLEE, de
éstos E. coli BLEE representé 33%. Asimismo, el inicio tem-
prano de una terapia empirica apropiada significé una
sobrevida mayor a 30 dias (Log-rank test, p > 0.001).%

DETECCION

Los métodos para la deteccién de microorganismos
BLEE groso modo pueden dividirse en dos grupos: los
métodos fenotipicos que utilizan técnicas no moleculares,
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en donde detectan la habilidad de la producciéon de las
enzimas BLEE que hidrolizan las diferentes cefalospori-
nas; y los métodos genotipicos, que usando técnicas mo-
leculares detectan los genes responsables de la produc-
cién de BLEE.

Llamemos a los estudios fenotipicos a todos los estu-
dios de rutina que se realizan en los laboratorios de diagnos-
tico clinico. Estos estudios son costo-efectivos, se
consideran estudios sencillos y, sobre todo, se han incor-
porado en los sistemas automatizados de deteccién de
microorganismos en los laboratorios.?* Sin embargo, es-
tos estudios fenotipicos no son capaces de distinguir entre
las diferentes enzimas responsables de la produccién de

BLEE (SHV, TEM y CTX-M). Para reconocer cada uno
de los tipos enzimdticos de BLEE se requieren estudios
genotipicos, estos generalmente se realizan en laborato-
rios especializados, quienes bajo estudios moleculares han
logrado diferenciar y agrupar todas las diversidades de
cepas de E. coli (y otras enterobacterias)'y con esto tener
un panorama mas amplio del comportamiento del micro-
organismo. Tan sélo unos anos atrds hablar de E. coli BLEE
era hablar de un tipo de microorganismo intrahospitalario
y que hoy en dia sabemos que ya es parte del microam-
biente comunitario. Sin embargo, este Gltimo tipo de
estudio sélo se realiza con fines de investigacién cientifica
debido a su complejidad y alto costo.
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Figura 1. Estrategias para disminuir la transmision de enterobacterias multidrogo-resistentes. A. Venta de antibidticos con receta médica.
B. Los cinco momentos de la higiene de manos. C. Educacién continua visual. D. Dispensadores de antisépticos. A. Cofepris 2010. B.

OMS 2012. C. Aguilar-Zapata 2014.
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Figura 2. Mnemotecnia haciendo refe-
rencia al programa administrativo de
antibiéticos intrahospitalarios (conoci-
dos como stewarship programs). Anti-
bidtico correcto segun el microorganis-
mo aislado y su susceptibilidad; dosis
correcta segun el tipo de paciente (pe-
diatrico, adulto, obeso, etc.); duracién
correcta (tiempo del esquema antimi-
crobiano); repetir la vigilancia por lo
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TRATAMIENTO

La presencia de microorganismos BLEE complica
la seleccién de antimicrobianos particularmente en pa-
cientes con infecciones tan serias como bacteremia.?
Ademds, que varias de las cepas productoras de BLEE son
productoras de CTX-M, lo que las hace resistentes a fluo-
roquinolonas.? Los antibiéticos regularmente utilizados
como manejo empirico o anticipado en pacientes con in-
fecciones adquiridas en la comunidad, como las cefalos-
porinas via oral, usualmente no son efectivas contra
E. coli BLEE. La terapia empirica o anticipada es la que se
inicia antes de tener el resultado del cultivo con el ger-
men aislado y los patrones de susceptibilidad. Muchos
estudios en diferentes condiciones clinicas han demostra-
do malos resultados en la evolucién de los pacientes,
incluso impactando en la mortalidad, lo cual es algo
frecuente cuando se enfrenta a gérmenes productores de
BLEE.?7.28

La seleccion de un régimen antimicrobiano de forma
empirica es considerada un reto clinico, pues debe aco-
plarse no sélo a la posibilidad del agente causal, sino a
que tenga una adecuada actividad en contra del
microorganismo(s) infectante(s). Por lo tanto, la eleccién
del antimicrobiano debe estar basado en la epidemiolo-
gia local que finalmente hace la diferencia entre hospital
y hospital, incluso entre ciudad y ciudad.

Los carbapenémicos, imipenem, meropenem vy erta-
penem, son reconocidos como los fdrmacos de primera
linea de tratamiento para las infecciones causadas por
E. coliy otras enterobacterias productoras de BLEE. Estos
agentes son altamente estables a la hidrdlisis ocasionada
por las BLEEs, y tienen una gran distribucién en los tejidos
corporales, logrando alta concentracién y sin el efecto
indculo (conocido como un aumento de la concentracion
minima inhibitoria [MIC] de un antibiético ante un nime-
ro mayor de bacterias-inéculo de una muestra estudia-
da).? Sin embargo, los carbapenémicos tienen varios in-
convenientes para su uso, entre ellos, el costo elevado, la
necesidad de una administracién parenteral y un amplio

menos cada 48 h.

espectro de actividad que podria promover infecciones por
hongos y bacterias con la potencial selecciéon de cepas
productoras de carbapenemasas.®

La fosfomicina es un antimicrobiano que ha demostra-
do su efectividad sobre E. coli BLEE. En una revisién siste-
mdtica en donde se revisaron 5,057 aislamientos de ente-
robacterias de muestras clinicas, 4,448 fueron productoras
de BLEE, de este grupo 1,657 correspondieron a E. coli
BLEE, de éstas 97% resulté sensible a fosfomicina (MIC <
64 mg/L).3" Un estudio publicado recientemente demostrd
la posibilidad de un sinergismo al combinar meropenem
con fosfomicina al lograr suprimir las clonas resistentes a
fosfomicing, lo cual podria ser prometedor en infecciones
complicadas por E. coli multidrogo-resistente.

OTRAS ESTRATEGIAS

Las estrategias para la disminucién de la produccién
de microorganismos BLEE se puede dividir en dos: una
estrategia de la comunidad y la vigilancia epidemiolégica
intrahospitalaria.

La determinacién de la Secretaria de Salud de México
de restringir la venta de antimicrobianos de forma libre es
un primer paso para disminuir el aumento de los microor-
ganismos productores de BLEE de la comunidad. Por otro
lado, este tipo de acuerdos legales requieren una con-
cientizacién de los médicos para sélo prescribir antimicro-
bianos en los casos que clinicamente esté justificado o en
su defecto sustentado con pruebas microbiolégicas.*?

Por otro lado, la vigilancia epidemiolégica hospitalaria
es uno de los pilares en la reducciéon de la generacion de
microorganismos multidrogo-resistentes (BLEE, enterobac-
terias productoras de carbapenemasas) adquiridos en el
hospital. Acentuar los procedimientos de rutina como el
lavado e higiene de manos en el personal de salud respe-
tando los “cinco momentos de la higiene de manos” como
normatividad dictada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)3 (Figura 1).

Un comité administrativo de antimicrobianos (conoci-
dos como stewardship programs) es el encargado de opti-
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mizar la seleccién del antimicrobiano, dosis, ruta y dura-
cion de la terapia para maximizar la cura clinica o preve-
nir infecciones a consecuencia del uso indiscriminado de
los mismos; vigilar los efectos adversos y el costo de la
terapéutica antimicrobiana empleada teniendo como ob-
jetivo principal la mejoria clinica del paciente durante su
estancia hospitalaria®® (Figura 2).

Y finalmente la presencia de un comité de educacién
médica continua que mantenga enfocado al personal de
salud sobre el beneficio que significa trabajar para dismi-
nuir la propagacién y generacion de nuevos gérmenes
drogo-resistentes.

La resistencia de antimicrobianos es un tema que afecta
de forma global a la salud publica. La epidemiologia de
la E. coli BLEE cada vez se torna mds compleja incluso ha
sobrepasado las barreras entre el hospital y la comuni-
dad. La tendencia de la emergencia de las cepas de
E. coli BLEE CTX-M comunitarias son una realidad, aunque
aun estd confinada a ciertas regiones en el mundo; sin
embargo, no soélo es una tarea de los médicos clinicos
enfrentar infecciones relacionadas con estos microorga-
nismos sino de un trabajo multidisciplinario para seguir
cerrando el paso a la transmision de E. coli BLEE y a la
generacion de cepas formadoras de carbapenemasas, de
lo contrario el escenario en un futuro préximo serd muy
poco alentador si se sigue ignorando esta amenaza de
salud.

ABREVIATURAS

* E. coli: Escherichia coli.
* BLEE: betalactamasas de espectro extendido.
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