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Resumen

Resumen

El problema de las resistencias antibidticas es cada vez mas importante dentro de la
Medicina. Las cepas de enterobacterias productoras de cefamicinas plasmidicas
(pPAmpC) suponen un gran ejemplo de este creciente problema, en el dmbito de la
bacterias gram-negativas. Mediante diferentes mecanismos de transmision genética las
bacterias van adquiriendo diferentes mecanismos de resistencia que, ademas, en
algunas especies se suman a su resistencia intrinseca, lo que resulta en un aumento del

perfil de resistencia.

Hemos encontrado que las cepas productoras de cefamicinasas plasmidicas son mas
resistentes, ademas de a los betalactamicos, a otras familias de antimicrobianos, cuando
se comparan con las cepas no productoras de cefamicinasas plasmidicas. Por lo tanto,

las infecciones que producen son mas dificiles de tratar.

Del mismo modo, se observa que el perfil mayoritario entre los pacientes infectados por
estas bacterias es el de personas de edad avanzada, aquejados de infeccidn urinaria y

con un ligero predominio de mujeres sobre hombres.

-> Palabras clave: Enterobacterias, Cefamicinasas plasmidicas, AmpC, Epidemiologia,

Resistencia=

Abstract

The problem of antibiotic resistance is becoming more and more important in medicine.
Plasmid cephamycin-producing Enterobacteriaceae (pAmpC) strains are a great example
of this growing problem in the field of gram-negative bacteria. Through different genetic
transmission mechanisms, bacteria acquire different resistance mechanisms that, in
addition, in some species are added to their intrinsic resistance, resulting in an increased

resistance profile.

We have found that plasmid cephamykinase-producing strains are more resistant, in
addition to beta-lactams, to other families of antimicrobials, when compared to non-
plasmid cephamykinase-producing strains. Therefore, the infections they cause are

more difficult to treat.



Resumen

In the same way, it is observed that the majority profile among the patients infected by
these bacteria is that of elderly people, suffering from urinary tract infection and with a

slight predominance of women over men.

- Keywords: Enterobacteriaceae, Plasmid cephamycin, pAmpC, Epidemiology,

Resistence.



Introduccion

Introduccion

Dentro del mundo sanitario existe actualmente un tema problematico que, con el paso
del tiempo, no sélo no se ha solucionado, sino que ha ido empeorando. La resistencia a
antimicrobianos por parte de las bacterias supone un reto para la comunidad cientifica,
para el profesional en su dia a dia y, en ultima instancia, para los pacientes y el sistema

sanitario.

Aunque existen algunas bacterias con mecanismos intrinsecos de resistencia
especializada, el problema mas grave surge cuando estos mecanismos son adquiridos
por bacterias que antes no los poseian o eran menos eficaces para eludir la accién de
algunos antimicrobianos. En la emergencia de estas bacterias resistentes desempefia un
papel muy relevante la utilizacién de los antibiéticos para la profilaxis o el tratamiento
de infecciones, ya que acaba derivando en un proceso de seleccién natural de aquellas
bacterias que mejor aguantan la agresion del medicamento. A esta situacién se suma
también el hecho de que existen sistemas de intercambio de material genético en vida
de la bacteria (herencia horizontal) por los que las bacterias pueden compartir u obtener
nueva informacién genética externa, en este caso obteniendo un nuevo mecanismo de

resistencia antibiodtica.

Es por esto por lo que resulta de vital importancia el estudio de la prevalencia de cepas
de bacterias con resistencia a diferentes antibidticos y su evolucién para el control y
seguimiento de su emergencia y distribucién, y para la implementacién de medidas

eficaces que limiten su propagacién.

En este trabajo nos centramos en las especies de la familia Enterobacteriaceae
productoras de cefamicinasas plasmidicas, aisladas de muestras clinicas de pacientes

asistidos dentro del sector sanitario lll de Zaragoza en el periodo 2020-2021.

Dentro de los antibidticos, aquellos sobre los que vamos a valorar la existencia de
resistencia son principalmente los 3-lactamicos. El motivo es que son los mas empleados
comunmente para el tratamiento de infecciones producidas por enterobacterias,

debido a que poseen una gran eficacia terapéutica y no resultan téxicos para el hombre.
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Ello se explica debido a que su mecanismo de accidén actua bloqueando las enzimas
biosintéticas del peptidoglicano constituyente de la pared celular, que Unicamente se
halla en las células bacterianas (procariotas) sin que exista homdlogo en las células

animales (eucariotas).

Aunque se han descrito diferentes mecanismos de resistencia, dentro de las
enterobacterias destaca la produccion de enzimas hidroliticas, mas concretamente de
B-lactamasas. Muchos integrantes de esta familia de bacterias poseen de forma natural
B-lactamasas cromosémicas de tipo AmpC, las cuales son activas frente penicilinas y
cefalosporinas (cefamicinas, oxiiminocefalosporinas y monobactams) con la excepcién
de las cefalosporinas de cuarta generacion y carbapenems. Ademads, presentan
resistencia frente a los inhibidores de B-lactamasas (a excepcion de tazobactam). Este
rango de actuacion puede verse ampliado a las cefalosporinas de cuarta generacion en

aquellas bacterias que presentan AmpC de espectro extendido (ESAC) [1]

Debemos tener en cuenta también el hecho de que la utilidad de estos estudios no
beneficia exclusivamente al lugar donde se desarrollan, sino que sirven a su vez para la
elaboracién de mapas donde se muestran las cepas mas prevalentes y cémo de
frecuentes son las resistencias de dichas cepas en ese territorio, como podemos ver en

la figura 1 [3].

- Mecanismo de funcionamiento de las betalactamasas AmpC-

Para continuar con este trabajo, creo conveniente explicar el funcionamiento del gen
ampC, precursor de las B-lactamasas AmpC. Localizado en el cromosoma bacteriano,
presenta una expresion de bajo nivel inducible como respuesta a algunos pB-lactamicos.
Esta induccion depende del correcto funcionamiento y coordinacién de diferentes
genes, comenzando por ampR, elemento que sirve como activador y represor del
proceso. Al detectarse un agente inductor, la proteina AmpG cumple la funcién de
permeasay permite la entrada al citoplasma de los productos de desecho, provenientes
de la degradacion del peptidoglicano de la pared bacteriana, originados por la accién del

betalactamico.
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Una vez dentro, al entrar en contacto con estos productos ampR pasa a funcionar como
activador del gen ampC. Comenzard entonces a sintetizar las beta-lactamasas AmpC.
Simultdneamente, la proteina AmpD se encarga de degradar estos productos con el fin
de regular el proceso inductivo, al mismo tiempo que favorece la recomposicion de la

dafiada pared. [2]

Existe una excepcidn en este proceso que podemos ver en Escherichia coli. En esta
bacteria, nos encontramos con la ausencia del gen ampR. Ello condiciona que el proceso

acaba regulado exclusivamente por mecanismos de atenuacién y no de induccién.
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Figura 1. Mapa de distribucidn global de carbapenemasas en Enterobacterias (Logan, L. K et al., 2017)




Introduccion

Dentro de E. coli encontramos de forma constitutiva la enzima producida por blaampc,

que es la enzima de distribucién mas universal.

Afortunadamente, existen alternativas terapéuticas que permiten evitar este
mecanismo de resistencia. Algunas de ellas son la Cefepima y los Carbapenems entre los
betalactamicos y otras familias de antibiéticos con mecanismos de accién y dianas
diferentes como Tigeciclina, Colimicina, Fosfomicina, Aminoglicésidos o

Fluoroquinolonas. [4]
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Figura 2. Mecanismo de actuacién de la B-lactamasas AmpC (Meini, S., Tascini, C., 2019)
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Material y Métodos

1- Muestra estudiada

La base de datos clinicos esta constituida por informacién recogida de 120 pacientes
pertenecientes al sector sanitario lll de Zaragoza (Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, CME Inocencio Jiménez, CME Ejea, CME Tarazona, CS Alagdn, CS Bombarda, CS
Borja, CS Carifiena, CS Casetas, CS Delicias Norte, CS Delicias Sur, CS Ejea de los
Caballeros, CS Gallur, CS Herrera de los Navarros, CS La Almunia de DofAa Godina, CS
Maria de Huerva, CS Miralbueno, CS Oliver, CS Sdbada, CS Sos del Rey Catdlico, CS
Tarazona, CS Tauste, CS Univérsitas, CS Utebo y CS Valdefierro) en los que se identificé
la presencia de infecciones clinicas producidas por enterobacterias con fenotipo
compatible con la produccién de cefamicinasas plasmidicas, desde el 1 de Enero de 2020

hasta el 31 de Diciembre de 2021.
2- Tipo de diseio

Se trata de un estudio observacional de tipo transversal, concretamente un estudio de

prevalencia.
3- Variables recogidas

Las variables recogidas son el sexo y edad del paciente, fecha del ingreso, tipo de
muestra bioldgica obtenida, las bacterias aisladas en dichas muestras, el mecanismo de
resistencia detectado, la CMI que presenta cada uno de los microrganismo frente a los
antibidticos  estudiados  (Piperacilina/Tazobactam,  Cefuroxima,  Cefotaxima,
Ceftazidima, Cefepime, Ertapenem, Imipenem, Gentamicina, Tobramicina, Amikacina, ,
Norfloxacino, Ciprofloxacino, Levofloxacino, Fosfomicina y Colistina) y la sensibilidad

cualitativa a dichos antibidticos.
4- Consideraciones éticas y legales

La base de datos proporcionada por el Servicio de Microbiologia del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa se ha anonimizado y se han obtenido, exclusivamente, los

datos epidemioldgicos de utilidad para este estudio.

Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité Etico de Investigaciéon Clinica de

Aragon (CEICA).
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5- Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha realizado mediante la utilizacion del programa Excel para la

recogida de datos y la elaboracién de tablas.
6- Confirmacién fenotipica del mecanismo de resistencia

La lectura interpretada de la sensibilidad a los antibiéticos B-lactdmicos probados
permite seleccionar fenotipos compatibles con la produccion de AmpC de origen
plasmidico en microorganismos no productores de AmpC cromosémica (E. coli,

Klebsiella spp, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella, etc....).

Hemos confirmado la posible produccion de cefamicinasas plasmidicas en las cepas
seleccionadas, mediante la realizacidon de pruebas de sinergia utilizando tiras de g-test

con la cefamicina Cefotetan, con y sin, el inhibidor de AmpC, Cloxacilina.

Proteus mirabilis productor de AmpC plasmidica. Test de sinergia.
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Objetivos

Conocer la incidencia de cepas productoras de cefamicinasas plasmidicas en

enterobacterias de origen clinico.

Describir la localizacidn de las infecciones que producen, de acuerdo con las

muestras de las que proceden las cepas.

Analizar el estado de la resistencia a los betalactdmicos y a otras familias y grupos

de antimicrobianos de potencial utilidad terapéutica en las cepas diana.

Analizar la distribucién espacial y temporal de los aislados para obtener

informacidén epidemioldgica relevante.

Comparar los resultados actuales con los obtenidos en estudios previos

realizados en el mismo dmbito para conocer su evolucidon temporal.
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Para la correcta compresidn de algunos datos, debemos explicar antes un concepto.

La “Sensibilidad EI” hace referencia a “bacteria sensible si se produce una exposicidn
incrementada al antibidtico”. Esto quiere decir que, si bien existe un mecanismo de
resistencia frente a ese antibidtico, este podria sobrepasarse mediante una exposicién
incrementada al farmaco, algo que se lograria utilizando dosis habitualmente usadas
para infecciones graves o en focos complicados. Por lo tanto, debe considerarse al
microorganismo como sensible al farmaco. Este concepto viene a sustituir al mas

tradicional de sensibilidad intermedia.

Cabe remarcar que la pauta posoldgica que garantiza la exposiciéon incrementada al

antibiotico dependera del antibidtico en cuestion y del tipo de infeccidn.

1- Origen del paciente

ORIGEN DEL PACIENTE

Ambulatorio
53%

Ingresado
29%

Figura 3. Distribucidon porcentual del origen de los pacientes.
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Como podemos observar en la figura 3, la mayoria de los pacientes son de origen
Ambulatorio (53%) e Ingresados (29%), seguidos después por las de origen en Urgencias
(18%). Hay que aclarar que el bloque “Ambulatorio” (64 pacientes) incluye la agrupacién

de los pacientes de origen ambulatorio (53 pacientes) y de consultas externas

hospitalarias (11 pacientes).

Escherichiacoli Proteus mirabilis Klebsiella pneumoniae Total

Ambulatorio 43 (55,48%) 19 (52,77%) 2 (40%)
Ingresado 21(27,27%) 11 (30,55%) 2 (40%) 34
Urgencias 13 (16,88%) 6 (16,68%) 1(20%) 20
Total 77 36 5 118

Tabla 1. Origen de los pacientes y distribucidon de cada microorganismo. En esta tabla faltan los datos de Klebsiella
oxytoca y Citrobacter freundii (Urgencias e Ingresado respectivamente) que no se han incluido al haber una Unica
muestra.

Dentro de la tabal 1 vemos recogidos el nimero de casos de cada especie segln el origen

del paciente, donde podemos ver que el origen mayoritario es el Ambulatorio en todas

ellas y que la bacteria presente en el mayor nimero de casos fue Escherichia coli.
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ESCHERICHIA COLI PROTEUS MIRABILIS KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Figura 4. Distribucién porcentual del origen de los pacientes dentro de cada especie.
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2- Distribucion poblacional

0-14 afios 14-60 anos >60 afios N2 de casos

Escherichia coli 2(2,59%) |23(29,88%) |52 (67,53%)
Proteus mirabilis - 1(2,77%) |35 (97,23%) 36
Klebsiella pneumoniae - 2 (40%) 3 (60%) 5

Total de casos 2 26 90 120*

Tabla 2. Numero de casos por rango de edad dentro de cada bacteria y porcentaje.
Dentro de esta tabla faltan dos muestras, una de Citrobacter y otra de Klebsiella oxytoca, ambas dentro del rango
de >60 aios.

N2 de casos

M 0-14 afios
m 14-60 afios

m >60 afios

Figura 5. Numero total de casos por rango de edad.

Dentro de cdmo se distribuye la poblaciéon en nuestra muestra, observamos que la
mayoria de los pacientes presentan infeccién por Escherichia coli (77), seguidos por

Proteus mirabilis (35).

Centrandonos dentro de cada uno de los grupos, podemos ver en la figura 6 como en
Escherichia coli, mas de la mitad de los pacientes (67,53%) eran mayores de 60 afios.
Ademas, también es la especie encontrada en los dos Unicos casos de menores de 14
afnos (de 4 y 6 meses). En el caso de Proteus mirabilis, casi el 100% de los casos se

concentran en pacientes mayores de 60 afios (97,32%).
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W 0-14 afios MW 14-60 airios M >60 aios
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ESCHERICHIA COLI PROTEUS MIRABILIS KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Figura 6. Distribucién porcentual de los rangos de edad dentro de cada especie.

3- Distribucion por sexo

B Hombres

M Mujeres

Figura 7. Distribucion porcentual por sexos dentro de la muestra.

Como podemos ver representado dentro de la figura 7, es predominante el nimero de

pacientes mujeres (70) frente al de hombres (50).
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Escherichia coli 46 (59,74%) | 31 (40,26%)
Proteus mirabilis 20 (55,56%) | 16 (44,44%)
Klebsiella pneumoniae J:YE:{0)) 1 (20%)

Tabla 3. Distribucion por sexos de los pacientes dentro de cada grupo de bacterias aisladas en las muestras.

De latabla 3y lafigura 8 podemos sacar la conclusién de que, estas especies (Escherichia
coli, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae) producen infecciones con mayor

frecuencia en mujeres.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
o Muj
40,00% yer
B Hombre
30,00%
20,00%
10,00% I
0,00%
Escherichia coli Proteus mirabilis Klebsiella
pneumoniae

Figura 8. Distribucidn porcentual por sexos dentro de cada grupo de especies aisladas en las muestras.

4- Origen de la muestra
En lo que respecta al origen de las muestras obtenidas, vemos que, en su mayoria,
proceden de muestras de orina (78%), lo que podemos relacionar con su presencia mas
frecuente en infecciones urinarias. En menor medida, tambien se han obtenido
muestras de sangre (7%), de piel (5%) y liquido peritoneal (5%). Finalmente, en la figura

9 se pueden apreciar el origen del resto de muestras con un porcentaje del 1%.

14



Resultados

MW Orina M Sangre W piel
L. Peritoneal M Absceso M Esputo
W Bilis B H.Quirurgica M Perineal
w

N

Figura 9. Distribucidén porcentual del origen de las muestras obtenidas.

Centrandonos mas en la distribucién porcentual del origen de la muestra dentro de cada
especie aislada, vemos que se mantiene el predominio de las muestras de orina
observado en la distribucién general dentro de cada una de las bacterias.
Concretamente en el 83% de las muestras de Escherichia coli, el 75% de las muestras de

Proteus mirabilis y el 40% de Klebsiella pneumoniae, como puede apreciarse en en la

tabla4yenlafigural

Sangre Piel L. Peritoneal Absceso Bilis Perineal  Total bacterias

Esputo H.Quirurgica

Escherichia coli 64 (83,12%) | 4(5,20%) 2(2,60%) 3(3,88%) 1(1,3%) 1(1,3%) 1(1,3%) 77

Proteus mirabilis 27 (75%) 4(11,11%) | 3(8,33%) 1(2,78%) 1(2,78%) - - - - 36
Klebsiella pneumoniae 2 (40%) 1(20%) 1(20%) 1(20%) - - - 3

Total muestras 93 8 6 5 2 1 1 1 1 118

Tabla 4. Distribucion de las muestras dentro de cada grupo de bacterias aisladas.

W Orina ®Sangre ™ Piel L. Peritoneal M Absceso ®Esputo MBilis WH.Quirurgica M Perineal
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ESCHERICHIA COLI PROTEUS MIRABILIS KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Figura 10. Distribucidn porcentual del origen de las muestras obtenidas dentro de cada especie aislada.
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5- Resistencia y sensibilidad a los antibidticos estudiados

5.1- Citrobacter freundii

Aungue se identifica Citrobacter freundii en una de las muestras, no tenemos datos
suficientes sobre su grado de resistencia o sensibilidad a los antibidticos estudiados

como para dejar algo reflejado al respecto.

5.2- Klebsiella oxytoca

Dado que contamos con una Unica muestra de esta especie, los resultados no son
relevantes. No obstante, podemos indicar que dicha bacteria presentaba resistencia

frente Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftazidima y Fosfomicina.

Asi mismo, se mostraba sensible a Cefepime, Ertapenem, Imipenem, Gentamicina,
Tobramicina, Amikacina, Piperacilina-Tazobactam, Ciprofloxacino, Levofloxacino,

Colistina y Norfloxacino.

5.3- Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

Cefuroxima - -
Cefotaxima - -
Ceftazidima - -
Cefepima 100,00% -
Ertapenem 100, (0% =
Imipenem 100,00% -
Gentamicina 75,00% -
Tobramicina 75,00% -
Amikacina 100, 00% -
Piperacilina/ Tazobactam 50,00% 25,00%
Ciprofloxacino 75,00% 25,00%
Levofloxacino 100,00% -
Fosfomicina 100,00% -
Colistina 100,00% -
Morfloxacina 100, 00% -

Tabla 5. Porcentajes de Resistencia, Sensibilidad y Sensibilidad El encontrados en las 5 muestras
de Klebsiella pneumoniae.
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Klebsiella pneumoniae presenta resistencia a la Cefuroxima, a la Cefotaxima y a la
Ceftazidima en el 100% de los casos registrados. Del mismo modo, presentan
sensibilidad ante Cefepima, Ertapenem, Imipenem, Amikacina, Levofloxacino,

Fosfomicina, Colistina y Norfloxacino el 100% de las muestras.

Encontramos resistencia a la Gentamicina, Tobramicina y Piperacilina/Tazobactam en el
25% y una sensibilidad El a Piperacilina/Tazobactam y Ciprofloxacino en el 25%, como

podemos ver en la figura 11.

5.4- Escherichia coli

En el caso de Escherichia coli, recogido en la tabla 6, vemos un rango de resistencias mas
amplio, presentando resistencia casi del 100% a la Cefuroxima; mayor del 70% en los
casos de Cefotaxima y Ceftazidima; del 50% para el Ciprofloxacino, Levofloxacino y
Norfloxacino; entre un 10-20% para Cefepima, Piperacilina/Tazobactam y Fosfomicina

y, finalmente, del 1,32% y 1,56% para el Ertapenem y la Colistina respectivamente.

Considero importante destacar, en el caso de la Cefotaxima y la Ceftazidima, el notable

porcentaje de bacterias que presentaban sensibilidad a dosis elevadas (21%)

Escherichia coli
RESISTEMCIA | SEMNSIBILIDAD SENS. El
Cefuroxima 098,68% - 1,32%
Cefotaxima £9,75% 9,20% 21,05%
Ceftazidima 76,32% 21,05% 21,05%
Cefepima 15,79% 82 B9% 1,32%
Ertapenem 132% 08 68% =
Imipenem - 100,00% -
Gentamicina 11,84% 86,84% 1,32%
Tobramicina 11,84% 84 21% 3,95%
Amikacina - 98 68% 1,32%
Piperacilina/ Tazobactam 14,47% 78,95% 6,58%
Ciprofloxacino 58,58% 42 10% 1,32%
Levofloxacino 55,26% 43,47% 1,32%
Fosfomicina 19,74% 20,26% -
Colistina 1,56% 98, 44% -
Norfloxacina 59,38% 39,06% 1 56%

Tabla 6. Porcentaje de Resistencia, Sensibilidad y Sensibilidad El encontrada en las 77 muestras
de Escherichia coli.
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5.5- Proteus mirabilis

El caso de Proteus mirabilis resulta mas interesante. Como se puede observar en la tabla
7, si bien en Escherichia coli predominaba la resistencia a las Cefalosporinas y en menor
medida hacia las Fluoroquinolonas, en Proteus mirabilis lo encontramos al inverso, con
una mayoritaria resistencia frente a las Fluoroquinolonas y minoritaria frente a las
Cefalosporinas. También en contraposicion a Escherichia coli, vemos unos porcentajes

mucho mas elevados de sensibilidad frente a dosis elevadas o sensibilidad El.

Asi pues, se ha detectado una resistencia frente Ciprofloxacino, Levofloxacino,
Fosfomicina, Norfloxacino y Colistina de entre el 85-100%. En lo concerniente a las
Cefalosporinas, hay que destacar los casos de la Cefotaxima y la Ceftazidima, con un

porcentaje mayoritario de sensibilidad El.

Finalmente, vemos un 100% de sensibilidad frente a Ertapenem y, de forma combinada
junto a la sensibilidad El, a Imipenem, Gentamicina, Tobramicina y Amikacina persisten,
como en el resto de las bacterias estudiadas, con bajos porcentajes de resistencia

(13,89%, 16,67% y 5,56% respectivamente).

Proteus mirabilis

RESISTEMCIA | SENSIBILIDAD SEN. El
Cefuroxima 38,88% 47, 22% 13,88%
Cefotaxima A7 22% 5,56% A7 22%
Ceftazidima 19 45% 2,33% 72.22%
Cefepima 8,33% 86,11% 5,56%
Ertapenem - 100, D5 -
Imipenem - B8,33% 91,67%
Gentamicina 13,89% 75,00% 11,11%
Tobramicina 16,67% 75,00% 8,33%
Amikacina 5,56% £3,33% 11,11%
Piperacilina/ Tazobactam - 100,00% -
Ciprofloxacino 97.22% 2,78% -
Levofloxacino B8 B9% 2,78% B,33%
Fosfomicina 86,11% 13,89% -
Colistina 100,00% - -
Morfloxacina 96,30% 3,70% -

de Proteus mirabilis.

Tabla 7. Porcentaje de Resistencia, Sensibilidad y Sensibilidad El encontrada en las 36 muestras
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6- Cepas BLEE
Conocidas como betalactamasas de espectro extendido (BLEE), esta denominacidon se
otorga a aquellas bacterias que presentan enzimas capaces de hidrolizar Penicilinas,
Cefalosporinas, incluyendo las de tercera y cuarta generacion, y Monobactams
(aztreonam), manteniendo la sensibilidad frente a Cefamicinas y Carbapenems. Ademds,

presentan sensibilidad a la inhibicién por Acido clavulanico. [6,7]

De entre los 120 pacientes identificados por padecer infecciones causadas por
enterobacterias productoras de pAmpC, hemos identificado 9 cepas que eran ademas
portadoras de BLEEs, lo que representa un 7,5% del total. De estas 9, el 88.89% (8 de 9)
pertenecen a Escherichia coli, identificandose todas como CTX-M, y un 11,11% (1 de 9)

pertenece a Proteus mirabilis identificAndose como no integrante del grupo CTX-M.

Klebsiella pneumoniae

0,00% —— -~ — —_—— — _ = = =
Piperacilina/
Tazobactam

RESISTENCIA |  100,00% 100,00% 100,00% 0,00% 0,00% 0,00% 25,00% 25,00% 0,00% 25,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
u SENSBIUDAD|  0,00% 0,00% 0,00% 100,00% 100,00% 100,00% 75,00% 75,00% 100,00% 50,00% 75,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
u SEN. EI 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 25,00% 25,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Cefuroxma | Cefotaxima | Ceftazidima | Cefepima | Ertapenem | Imipenem | Gentamicina | Tobramiina | Amikacina Ciprofioxacino | Levofiaxacino | Fosfomicina | Colistina | Norflaxacina

Figura 11. Distribucidn porcentual de la Resistencia, Sensibilidad y Sensibilidad El a cada antibidtico estudiado para
Klebsiella pneumoniae.
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ino | Levofioxadno
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—

m
B

Ceftazidima

76,32%
21,05%
21,05%

Cefepima
15,79%
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1,32%

Ertapenem

1,32%
98,68%
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Imipenem
0,00%
100,00%
0,00%
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1,32%

11,84%
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EX:

para Escherichia coli.

Proteus mirabilis

Gentamicina

Tobramicina

0,00%
98,68%
1,32%

14,47%
78,95%
6,58%

Amikacina

58,58%

42,10%

1,32%

Piperaciina/
Tazobactam

43,42%
1,32%

Giprofioxacino | Levofioxacino

97,22% 88,89%

Fosfomicina

19,74%
80,26%
0,00%

Colistina

1,56%
98,44%
0,00%

Fosfomicina

86,11%

Cefuroxima
38,88%
47,22%
13,88%

Cefotaxima
47,22%
5,56%
47,22%

Ceftazidima
19,45%
8,33%
72,22%

Cefepima
8,33%
86,11%

5,56%

Ertapenem
0,00%

100,00%
0,00%

Imipenem
0,00%
8,33%
91,67%

13,89%
75,00%
11,11%

RESISTENGA

16,67%
75,00%
8,33%

SENSIBIUDAD

5,56%
83,33%
11,11%

N SEN. EI

Proteus mirabilis.

0,00%
100,00%
0,00%

2,78%
8,33%

2,78%
0,00%

13,89%
0,00%

—

Norfloxacina

59,38%
39,06%
1,56%

Figura 12. Distribucidn porcentual de la Resistencia, Sensibilidad y Sensibilidad El a cada antibidtico estudiado

Colistina

100,00%
0,00%
0,00%

Norfloxadna
3,70%
0,00%

Figura 13. Distribucién porcentual de la Resistencia, Sensibilidad y Sensibilidad El a cada antibidtico estudiado para



Discusion

Discusion
En los ultimos anos se ha observado, a nivel mundial, un incremento en la prevalencia

en enterobacterias de AmpC plasmidica (pPAmpC), especialmente, en Escherichia coli 'y

Klebsiella pneumoniae.

En una revisidn sistematica reciente de varios estudios [8], se estima que, en los ultimos
10 aios, el ratio de positivos para pAmpC oscila entre el 0,1 y el 40% en funcion de la
poblacién. A su vez se objetiva que el tipo mds prevalente de pAmpC es CMY-2. Este
hecho se repite dentro las bacterias de nuestra muestra siendo, en su mayoria, CMY-2

el tipo mas frecuente de pAmpC.

Centrandonos en el caso de Espaia, en el afio 2018 se objetivé en dicha revisidn que
hasta el 14,2% de dichas enterobacterias (principalmente Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae) fueron AmpC positivas. Este dato resulta llamativo, ya que es uno de los
porcentajes mas altos dentro del marco europeo, Unicamente superado por Irlanda con

un 19% de positivos. [8]

Dados la escasa presencia de algunas de las especies aisladas, nos centraremos en

Escherichia coli principalmente.

1- Resistencia y sensibilidad comparada

Gracias a los datos aportados por el Servicio de Microbiologia del Clinico podemos ver y
comparar el estado de la resistencia frente a los principales antibidticos. Cabe senalar
gue, aunque las cepas del Clinico recogen todos los aislados obtenidos de pacientes
asistidos en atencién primaria del sector 3, son una muestra adecuada para la
comparacion que permita establecer cual es el espectro y la frecuencia de la resistencia
a diferentes antimicrobianos de las cepas portadoras de AmpC, respecto al conjunto de

las cepas aisladas del sector.

En la figura 14 se puede observar como han ido evolucionando los diferentes
porcentajes de resistencia frente a los antibidticos estudiados de las cepas aisladas en

pacientes ambulatorios (atencion primaria) desde 2016 hasta 2020.
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Escherichia coli
Evolucién resistencia AP3
100

80
70

8888

25,6 26,2

20
10

B 2016AP 2558 W 2017AP 2700 W 2018AP 3035 W2019AP 2746 d2020AP 2023

Figura 14. Evolucion del porcentaje de resistencia antibidtica de Escherichia coli de origen ambulatorio en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa entre 2016 y 2020.

Como puede observarse al comparar con los resultados obtenidos en la muestra
seleccionada, a modo de resumen, el perfil de resistencia es mayor para todos los
antibidticos estudiados en las cepas productoras de cefamicinasas plasmidicas. Yendo

uno por uno, podemos concretar los siguientes porcentajes:

- Cefuroxima = 11,11% de resistencia frente al 98,60% de nuestro estudio

- Cefotaxima = 9,49% de resistencia frente al 69,75% de nuestro estudio.

- Ciprofloxacino = 25,60% de resistencia frente al 58,50% de nuestro estudio.
- Fosfomicina = 4,50% de resistencia frente al 19,74% de nuestro estudio.

- Gentamicina = 7,60% de resistencia frente al 11,84% de nuestro estudio.

Con respecto a las cefalosporinas, el mayor porcentaje de resistencia era esperable dado
gue estamos comparando cepas de bacterias portadoras de un mecanismo de
resistencia que implica directamente a diferentes betalactdmicos. Mas llamativo resulta
el hecho de encontrar valores mas elevados de resistencia en las fluoroquinolonas y
aminoglucdsidos. Este resultado se puede explicar por el hecho de que, en el proceso
de transferencia de informacion por medio de plasmidos u otros vehiculos de
transmisidn de genes de resistencia, se pueden transmitir con ellos varios genes que

codifican diferentes mecanismos de resistencia frente a antibidticos no relacionados.
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Este fendmeno se conoce como corresistencia y explica que se produzca un aumento de
la resistencia a diferentes antibiéticos de distintas familias, respecto a la resistencia

observada para el conjunto de todos los aislados.

Comentando brevemente, en el caso de Proteus mirabilis podemos ver los siguientes

resultados extraidos de la figura 15:

Proteus mirabilis
Evolucion resistencia AP3
100
90
80
70
60

50,71

Amoxicilina  Amox/Clav  Cefuroxima Cefotaxima Gentamicina Ciprofloxacino Fosfomicina Cotrimoxazol

H 2016AP 344 & 2017AP 360 ® 2018AP 417 1 2019AP 357 i 2020AP 282

Figura 15. Evolucion del porcentaje de resistencia antibidtica de Proteus mirabilis de origen ambulatorio en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa entre 2016 y 2020.

- Cefuroxima = 3,9% de resistencia frente al 38,88% de nuestro estudio

- Cefotaxima = 2,13% de resistencia frente al 47,22% de nuestro estudio.

- Ciprofloxacino = 40,43% de resistencia frente al 97,22% de nuestro estudio.
- Fosfomicina = 36,88% de resistencia frente al 86,11% de nuestro estudio.

- Gentamicina = 19,15% de resistencia frente al 13,89% de nuestro estudio.

Salvo en el caso de Gentamicina, las cepas productoras de cefamicinasas plasmidicas
son mas resistentes, observando la misma tendencia descrita previamente en

Escherichia coli de aumento del porcentaje de resistencia.

23



Discusion

2- Sexo de los pacientes

Con respecto al sexo de los pacientes, tras comparar con los datos de Espafia y
observaciones del informe realizado conjuntamente por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC)
podemos objetivar que la prevalencia en hombres y mujeres de las cepas estudiadas no

sigue la norma mostrada en dicho documento. [9]

Mientras que en el informe “Antimicrobial resistance surveillance in Europe in 2022” se
manifiesta que Escherichia coli es mds prevalente en hombres (casi el 60% de los casos),
en nuestro estudio, vemos que casi el 60% de los casos se han producido en mujeres.

Este mismo hecho lo encontramos con la prevalencia de Klebsiella pneumoniae.

C))
B Male B Female Unknown
E. coli 7 888
K. pneumoniae 2221
P. aeruginosa 1213
Adnetobacter spp. 01 0
S. aureus [ 2621
S.pneumoniae 611
E. faecalis [ 1516
E. faecium 1100
6 2'0 4'o 6'0 8'o 160

Sex (%)

Figura 16. WHO Regional Office for Europe/European Centre for Disease Prevention and Control.

Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2022 - 2020 data.

Hay que aclarar que, al igual que en el caso de los datos utilizados para la comparacion
del grado de resistencia, estos resultados hacen referencia a cepas “salvajes” de
enterobacterias. Por lo tanto, podemos sefialar que, aunque se asemejan, las cepas con

cefamicinasas no siguen la distribucién estudiada por estos organismos europeos.
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3- Edad de los pacientes

En lo concerniente a la edad de los pacientes, también hemos utilizado la informacién

de la publicacién de la OMS/ECDC para comparar resultados.

(b) 0-4 5-19
BN 20-64 WM 65 and over Unknown

E. coli
K. pneumoniae

7 888
| 2 221

P. aeruginosa 1213
Acinetobacter spp. o1
S. aureus | NG| 2 521
S. pneumoniae 611
E. faecalis 1516
E. faecium 1100

]

0 20 40 60 80 100
Age category inyears (%)

Figura 17. WHO Regional Office for Europe/European Centre for Disease Prevention and Control.

Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2022 - 2020 data.

Podemos concluir que, en lo que respecta a la distribucién por edades, los resultados

de nuestro estudio son similares a los recogidos en el informe.

Por lo tanto, las cepas de enterobacterias se distribuyen de tal manera que alrededor
del 70% (67,53%) de las infecciones por Escherichia coli las encontramos en mayores
de 60 afios, alrededor de un 30% (29,88%) en pacientes jovenes y menos del 5%

(2,59%) en menores de edad.

En el caso de Klebsiella pneumoniae la tendencia de distribucidon también es semejante

a la del informe europeo.
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4- Origen de la muestra

Finalmente, con respecto al origen de las muestras obtenidas, tras comparar con los
resultados de varios estudios [9,13,14] relacionados con este tema en enterobacterias
no seleccionadas por un mecanismo especifico de resistencia, se ha observado que, por

norma general:

- Entorno al 50% (51,2%) de los aislados proceden del tracto urinario.

- Entorno al 10% (11,4%) de los aislado tienen procedencia sanguinea.

- Entorno al 15% (14,8%) de los aislados son de origen quirurgico.

- Entorno al 5% (5,3%) de los aislados son de origen respiratorio.

- En torno al 20% (17,3%) de los aislados se identifican como “otros” (piel,

abscesos, bilis, etc....)

Si bien esa es la ténica normal de la distribucion del global de las enterobacterias, vemos
que en el caso de las cepas productoras de cefamicinasas, la distribucién es diferente.
Siendo de la misma forma mayoritario el origen urinario, en el caso de las cepas con
pAmpC supone el 83,12% de las muestras frente al 50% comentado anteriormente. Lo
mismo ocurre con la sangre, encontrandose enterobacterias en el 5,20% de nuestras

muestras frente al 11,4% observado.

El apartado del origen quirdrgico, que corresponde a la agrupaciéon de varios de los
grupos en los que hemos dividido el origen (L. peritoneal y H. quirdrgica) encontramos
gue supone un 5,18% de los casos. La tercera parte de los que se observan en los

estudios resefados.

Finalmente, en “otros”, en este estudio hemos encontrado qué sélo un 6,5% de las

muestras procedian de la piel o la bilis, quedando lejos del 17,3% constatado.

En estas discrepancias influye decisivamente que la variedad de especies implicadas
cuando nos referimos al conjunto de las enterobacterias es muy superior al de las

especies que pueden ser portadoras de pAmpC.

No obstante, se puede afirmar que las cepas productoras de cefamicinasas plasmidicas

son mas prevalentes como agentes de infecciones urinarias.
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El perfil de los pacientes que padecen infecciones producidas por enterobacterias
productoras de cefamicinasas plasmidicas, en nuestro medio, es el de pacientes de edad
avanzada aquejados de infeccion urinaria y con un ligero predominio de mujeres sobre
los hombres. Estas infecciones son, ademds, de mas dificil tratamiento, no solo por la
mayor resistencia a algunos betalactamicos, sino por la frecuente corresistencia a otras
familias y grupos de antimicrobianos potencialmente adecuados para su uso en

terapéutica.
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Conclusiones

Conclusiones

Se observa un aumento de los porcentajes de resistencia en las cepas de
Escherichia coli productoras de pAmpC para la mayoria de los antibidticos
seleccionados, respecto al observado en el conjunto de las cepas de la misma

especie.

Las cepas productoras de cefamicinasas plasmidicas son mds prevalentes como

agentes de infecciones urinarias.

Las infecciones por enterobacterias productoras de cefamicinasas plasmidicas se

observan con mayor frecuencia en las mujeres que en los hombres.

La distribucién por grupos etarios observada es muy similar para las
enterobacterias productoras de pAmpC que para las que no presentan este

mecanismo de resistencia.

El perfil prevalente en los pacientes que padecen infecciones causadas por
enterobacterias productoras de cefamicinasas plasmidicas, en nuestro medio, es
el de personas de edad avanzada, aquejados de infeccidn urinaria y con un ligero

predominio de mujeres sobre los hombres.

Estas infecciones son de mas dificil tratamiento, no solo por la mayor resistencia

a algunos betalactdmicos, sino por la frecuente corresistencia a otras familias y

grupos de antimicrobianos.
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