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RESUMEN

Las B- Lactamasas de espectro expandido (BLEE), son un grupo de enzimas de codificacion plasmidicas derivadas de las TEM-1,2 y SHV-1,
capaces de hidrolizar los antibidticos betalactdmicos , especificamente cefalosporinas de tercera generacidn y al monobactam. Inicialmente
fueron detectadas en aislamientos clinicos de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli hoy dia se han encontrado en una gran variedad
de enterobacterias, lo cual constituye un problema para el clinico al momento de iniciar una tevapia antimicrobiana. Se han aislados con
mayor frecuencia en muestras procedentes de pacientes hospitalizados, pero también pueden encontrarse en muestras de origen comunitario.
Por ser un tipo de resistencia de codificacidn plasmidica hace que sea transferible ficilmente por mecanismos de conjugacidn entre diferentes
especies bacterianas™®. El laboratorio de bacteriologia juega un papel muy importante en la deteccidn de estos aislamientos y posibles brotes
nosocomiales, ya que la deteccién precoz de las mismas es importante pava comenzar el tratamiento adecuado. Existen varias técnicas para
detectar en el laboratorio este tipo de enzimas siendo la empleada por nosotvos en ¢l laboratorio de Bacteriologia del Hospital Universitario
de Caracas, la técnica de doble difusion con discos, en la cual se observa una ampliacion del halo de inhibicidn en las cefalosporinas y el
aztreonam con respecto al disco de amoxacilinaldcido clavulinico, si en la bacteria estd presente dicha enzima2. En este estudio se determina
cual es la incidencia de las BLEE en muestras de Sangre y LCR, en pacientes con mal prondstico de vida.
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SumMary

The extended spectrum B-lactamases (ESBLs) are a group of enzymes of plasmid code dervivated from de TEM-1,2 and SHV-1 capable of
hydrolyze the betalactam antibiotics, specifically cephalosporins from third generation and the monobactam too. Originally were detected
in clinical isolations of Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. Actually they have been found in a great variety of Enterobacteriaceae
which constitute a problem for the physician at the moment of beginning an antimicrobial therapy. They have been isolated more frequently
in streins from hospitalized patients, but also they can be found in streins of communitary source. Due to it is a kind of resistance of plasmid
code, it makes possible it can be tranferved easily by mechanisms of conjugation among diffevent bacterial specimens®. The laboratory of
bacteriology has a very important role in the detection of these isolations and possible outbreaks nosocomial, since the precocious detection
of these stubs is vital to begin the adecuated treatment. There exist several techniques to detec this type of enzymes, the techniques employed
by us in the of bacteriology at the Universitary Hospital of Caracas, is called Double- Disk diffudion in wich is observed an enbancement
of the zone of the cephalosporins and the aztreonam,with respect to the disk of amoxicillin/clavulanic acid, it is interpreted as positive’. In
this investigation it was determined the incidence of the ESBLs in the sample of blood and CFS in patiens with a bad prediction of life.
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INTRODUCCION

Existen muchos mecanismos de protecciébn que
implementan las bacterias en un momento deter-
minado contra ciertos agentes que podrian causarle
la muerte, como es el caso de los antibi6ticos. En
este caso hacemos referencia a los mecanismos de
resistencia a los B-lactamicos, en el cual se puede
atribuir a: 1) inactivacién de la droga, 2) altera-
cion del sitio blanco, 3) bloqueo del transporte
de la droga al interior de la célula. Siendo el mas
importante el niimero uno, como mecanismo de
resistencia en cepas bacterianas en donde el feno-
tipo de resistencia a B-lactamicos es conferido por
una o varias enzimas simultaneamente o no, las
cuales abren el anillo B-lactamico para formar com-
puestos inactivos. Son las llamadas B-lactamasas
que se encuentran tanto en los microorganismos
grampositivos como en los gramnegativos v son
responsables de muchas cepas altamente resisten-
tes’. Se describe a las enzimas procedentes de los
microorganismos gramnegativos especificamente
a las B-Lactamasas de Espectro Expandido
(BLEE),cuyo origen proviene de mutaciones en
genes que codifican B-lactamasas plasmidicas tales
como TEM-1,2 v SHV-1(1,4,5).Pueden conferir
resistencia a cefotaxime, ceftazidima, aztreonam,
penicilinas de espectro extendido y B-lactamicos
estructuralmente relacionados en aislamientos
clinicos de Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Escherichia coli y algunos otros geé-
neros de la familia Enterobacteriaceae (Proteus,
Serratia, Enterobacter, Salmonella, Morganella,
etc.) (4,5).La resistencia se produce no solo por
mutacion de los genes microbianos que codifican
la entrada de antibiético a las células, o los lugares
de unién de un antibidtico, sino principalmente
por la adquisicion de genes, a partir de fuentes
exbgenas que confieren resistencia heteréloga.
Este mecanismo es controlado por elementos ex-

tracromosomales que son los llamados plasmidos
(pequenias moléculas de ADN extracromosémico,
no esenciales para la célula que pueden perderse
sin producir alteracién celular, cuyas propiedades
mas importantes desde el punto de vista médico
son la resistencia a los antibiticos entre otros).
El intercambio de informacién genética entre las
bacterias puede ocurrir por mecanismos de con-
jugacién, donde hay transferencia de ADN desde
una célula donante a una receptora, por contacto
fisico entre dos células'~,

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron muestras de Sangre vy Liguido Ce-
falorraquideo (LCR), procedentes de pacientes
ingresados al Hospital Universitario de Caracas
(HUC), durante los meses de Enero- Agosto del
ano 2004.5e cultivaron e identificaron por meto-
dologia manual implementada por el laboratorio
de Bacteriologia, siguiendo las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Microbiologia®. Se
aislaron en total 30 cepas de Enterobacterias (25
en sangre, 5 en LCR), se les realizo las pruebas de
sensibilidad a los antibioticos (descrita por Bauer
y Kirby), especificamente la técnica de la doble
difusiébn con discos,?. Se realiza por difusién en
agar Mueller-Hinton inoculada con una suspensién
bacteriana ajustada al patrén de 0,5 de la escala
de McFarland, se colocaron discos con cargas
estandar (30 ma) de cefotaxima, ceftazidima, cef-
triaxone v azireonam, dispuestos a una distancia
de 25-30 mm del disco de amoxacilina/acido
clavulanico (20/10 mag). Se observo alargamiento
o ampliacién de los halos de inhibicién en algunos
de los antibi6ticos nombrados lo cual se considera
el test positivo y la probable cepa productora de
BLEEE.I.E_
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RESULTADOS

De las Enterobacterias aisladas se identificaron 23
cepas de Klebsiella pneumoniae, 4 de Entero-
bacter cloacae y 3 de Enterobacter aerogenes.
Resaltando que 19 de los casos fueron bacterias
aisladas en la Unidad de Cuidados Intermedios
Meonatal (UCIN), con impresion diagnéstica de
sepsis v meningitis bacteriana. También fueron
significativos los 6 aislamientos obtenidos en el
servicio de Terapia Intensiva (UT]I), cuyos pacientes
estan sometidos a una gran variedad de antibidtico-
terapia siendo pacientes inmunocomprometidos,
con buena predisposicion para ser colonizados e
infectados por este tipo bacteriano.

DiscusioN

Definitivamente la investigacién en el laboratorio
de Microbiclogia de este tipo de enzimas que son
capaces de inactivar a un grupo de antibibticos
como en este caso a los B-lactamicos, juega un
papel primordial en la seleccion del farmaco
adecuado para tratar un proceso infeccioso de-

terminado. Sabiendo que pacientes que presentan
diagnésticos de sepsis v meningitis en donde las
posibilidades de sobrevivir son pocas, se quiso
resaltar la importancia de los aislamientos de En-
terobacterias productoras de BLEE en muestras
de Sangre v LCR. Por lo tanto el laboratorio de
Microbiologia debe estar alerta en la deteccion
de éstos microorganismos multirresistentes, por
lo que éstas enzimas han demostrado ser clinica-
mente importantes ya que varios investigadores
demostraron fallas en el tratamiento cuando eran
aplicados a los pacientes antibiéticos B-lactamicos,
especificamente cefalosporinas de tercera genera-
cién en infecciones serias'**. La importancia en
la deteccion de éstas enzimas radica entre otras
cosas en que un error en la interpretacion del
antibiograma llevaria a una mortalidad de 44%
o mas"®. Las BLEE son actualmente un reto
Diagnéstico v Terapéutico llevando a la buena in-
teraccion Médico-Laboratorio, en donde se ayuda
a escoger un buen tratamiento y un uso racional
de los antibiéticos®=.
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