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INTRODUCCION. En los ultimos afios observamos la aparicion,
cada vez mas frecuente, de bacterias, y singularmente

de Escherichia coli, productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), que confieren resistencia

a las cefalosporinas (excepto cefamicinas) y aztreonam.
Estas bacterias son frecuentemente resistentes también

a antibioticos no betalactamicos, lo que plantea

un importante problema clinico.

MEéTopos. Estudio descriptivo de las cepas de E. coli
productoras de BLEE aisladas en todo tipo de muestras
en dos hospitales del sur de la provincia de Alicante en un
periodo de 57 meses (de enero de 1999 a septiembre de
2003), con especial atencion a su origen (intrahospitalario
o extrahospitalario), a las corresistencias a antibioticos

no betalactamicos y a la evolucion cronoldgica de

su incidencia.

ResuLTADOS. Respectivamente, 3 y 2,25% de las cepas de

E. coli aisladas en cada hospital son productoras de BLEE
(3,83 y 2,85% de las cepas procedentes de ingresados y
2,74 y 2,1% de las de pacientes ambulatorios). El 30,73

y 24,58% de las cepas productoras de BLEE se aislaron

en pacientes hospitalizados. En ambos hospitales se
encontraron porcentajes de corresistencia a ciprofloxacino,
gentamicina y cotrimoxazol muy superiores en cepas
productoras de BLEE.

ConcLusION. El porcentaje de cepas de E. coli productoras
de BLEE es elevado en nuestro medio, pero es mas notable
su clara tendencia al incremento. Es resenable el elevado
porcentaje de cepas productoras procedentes del ambito
extrahospitalario. Por ultimo, resaltamos los elevados
indices de corresistencia a antibidticos no betalactamicos.
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Expanded-spectrum beta-lactamase-producing strains
of E. coli: origin, characteristics and incidence in Southern
Alicante (Spain) in the period 1999-2003

INTRODUCTION. In the last years, we have verified the
increasing emergence of bacteria, specially Escherichia coli,
that produce expanded spectrum beta-lactamases (ESBL),
enzymes which confer resistance to all cephalosporins
(except cephamycins) and aztreonam.These bacteria are
frequently resistant also to non-beta-lactam antibiotics,

a fact wich poses an important clinical problem.

MeTHoDS. Descriptive study of ESBL-producing strains of

E. coliisolated in all kind of specimens in two hospitals

of Southern Alicante (Spain), troughout a period of

57 months (January 1999 to September 2003), paying

a close attention to their origin (outpatients or admitted
patients), co-resistance to non beta-lactam antibiotics
and evolution of their incidence.

ResuLts. Respectively, 3% and 2.25% of E. coli strains
isolated in each hospital produce ESBL (3.83% and 2.85%
of strains from admitted and 2.74% and 2.1% from
outpatients). 30.73% and 24.58% of strains ESBL were
isolated in admitted patients. We found in both hospitals
much higher percentages of co-resistance to ciprofloxacin,
gentamicin and trimetoprim-sulfamethoxazole in ESBL-
producing strains.

ConcLusioN. The percentage of ESBL-producing E. coli

is high in our environment, but it is even more noteworthy
its clear trend to increase. It is very remarkable the high
percentage of ESBL-producing strains isolated from
outpatients. Finally, we emphasize the high percentages
of co-resistance to non-beta-lactam antibiotics.

Key words: Escherichia coli. Beta-lactam resistance. Beta-
lactamases.

Introduccién

Las cefalosporinas de administracién parenteral (cefo-
taxima, ceftazidima, ceftriaxona y otras) y un monobac-
tam (aztreonam), con cadenas laterales oxiimino, poseen
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un espectro de actividad mucho mayor que el de las cefa-
losporinas que existian hasta su apariciéon!. Fueron intro-
ducidas en los afios 1980 con la esperanza de que fueran
eficaces los aislados clinicos de Klebsiella pneumoniae, Es-
cherichia coli y otras enterobacterias, cuya resistencia a
los betalactamicos se debia a betalactamasas plasmidicas
como TEM-1 y SHV-1, que no hidrolizan los betalactdmi-
cos con la cadena lateral oxiimino?. La presion selectiva
ejercida por el uso (excesivo) de estos antibiéticos ha in-
fluido probablemente en la aparicién de nuevas variantes
de betalactamasas’, hecho que se ha podido demostrar en
la practica3. Debido a su espectro ampliado de actividad,
especialmente contra las oxiimino-cefalosporinas, estas
enzimas fueron llamadas betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE)!. Desde un punto de vista clinico, las ce-
pas productoras de BLEE plantean un gran reto terapéu-
tico, ya que el espectro de accién de estas enzimas incluye
todas las penicilinas, cefalosporinas (excepto cefamicinas)
y monobactdmicos, y a ello hay que anadir que las cepas
productoras de estas enzimas expresan con frecuencia re-
sistencia a otros grupos de antibiéticos, como aminoglucé-
sidos, quinolonas y cotrimoxazol.

Se presenta un estudio de la evolucién de los aislamien-
tos de cepas de E. coli productoras de BLEE (E. coli-BLEE)
en dos hospitales a lo largo de 57 meses, mostrando aspec-
tos como la procedencia hospitalaria o extrahospitalaria
de las cepas, la evolucion temporal de estos aislamientos y
muy especialmente las corresistencias a no betalactdmi-
cos.

Métodos

1. Area geogrdfica. Areas 19y 20 de la Comunidad Valenciana, que
engloban en su conjunto 550.000 personas. En estas dreas estan si-
tuados los hospitales Vega Baja (Orihuela), de 350 camas, y el Hospi-
tal General Universitario de Elche que cuenta con 450.

2. Periodo estudiado. Desde enero de 1999 hasta septiembre
de 2003.

3. Deteccion de E. coli-BLEE. El cribado se realizé con los sistemas
expertos incorporados en dos dispositivos automatizados: MicroScan®
(MicroScan, dade, EE.UU.; Hospital Vega Baja, empleando paneles
CN1S para gramnegativos y CO1S para orinas) y Wider® (Francisco
Soria Melguizo, S.A., Madrid; Hospital General Universitario de El-
che, empleando paneles MIC/ID gramnegativos). Como método de
confirmacién se utiliz6 en ambos hospitales una prueba de difusién
con doble disco®, y ademds en el Hospital General Universitario de
Elche, con el panel MIC gramnegativos (Wider®), y los resultados se
interpretaron segun las normas elaboradas por el National Commit-
tee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)®.

4. Deteccion de corresistencias. Se detect6 la corresistencia a cipro-
floxacino, gentamicina y trimetoprima/sulfametoxazol mediante el
sistema de microdilucién en caldo usando los mismos sistemas auto-
matizados, y se aplicaron las normas elaboradas por el NCCLSS. Para
estudiar si existia relacién entre la produccién de BLEE y la corre-
sistencia a otros antibiéticos se efectué la prueba de chi cuadrado
(x?) para tablas de contingencia por medio del programa SPSS 8
(www.spss.com).

5. Evolucién temporal. Al objeto de detectar la posible existencia o
no de una tendencia en la aparicién de cepas productoras de BLEE se
estudio el porcentaje mensual de E. coli productores de BLEE sobre el
total de E. coli aislados cada mes y en cada hospital. Se ajustaron
sendos modelos de regresion lineal en el tiempo por medio del progra-
ma SPSS 8 (www.spss.com).
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Resultados

Datos totales

1. Hospital Vega Baja (Orihuela). Se aislaron 7.678 ce-
pas de E. coli y se detecté produccién de BLEE en 231
(3,0%). En pacientes hospitalizados se aislaron 71 de las
cepas (30,73%), y 160 (69,26%) en ambulatorios. Produ-
cian BLEE el 3,83% de las cepas procedentes de pacientes
ingresados (71/1.851), y el 2,74% de las originarias de pa-
cientes ambulatorios (160/5.827).

2. Hospital General Universitario de Elche. Se aislaron
10.654 cepas, con 240 productoras de BLEE (2,25%), de
las que 59 (24,58%) procedian de pacientes hospitalizados
y 181 (75,41%) de extrahospitalarios. Producian BLEE el
2,85% de las cepas de pacientes ingresados (59/2.065) y
el 2,1% de las originarias de ambulatorios (181/8.589).

Evolucién temporal

La distribucién anual del total del niimero de aislamien-
tos de E. coli-BLEE en los hospitales de Orihuela y Elche
fue como sigue: afno 1999, 30 y 9 cepas, respectivamente
(12,98 y 3,75% del total); afio 2000, 13 y 17 (5,62 y 7,08%);
afio 2001, 29 y 57 (12,55 y 23,75%); afio 2002, 57 y
76 (24,67 y 31,66%), y afio 2003 (hasta septiembre), 102
y 81 (44,15 y 33,75%). Se observa una tendencia creciente
significativa en ambas areas de Salud (fig. 1). En Orihuela
el coeficiente de regresion estimado fue de 0,09 (p < 0,0001)
(r? = 0,83) mientras que en Elche el coeficiente estimado
fue de 0,076 (p < 0,0001) (r2 = 0,90). No se observé estacio-
nalidad en ninguna de las dos series temporales. El por-
centaje mensual de cepas E. coli-BLEE alcanza su méximo
en agosto de 2003 en Orihuela (11,45%) y en julio de
2003 en Elche (7,76%). Los porcentajes anuales observa-
dos para 1999, 2000, 2001, 2002 y 2003 fueron respectiva-
mente 2,06, 0,95, 1,74, 3,41 y 7,16 en Orihuela y 0,49,
0,77,2,73, 2,96 y 4,1 en Elche.

Corresistencias

Al analizar la corresistencia a gentamicina, ciprofloxa-
cino y trimetoprima-sulfametoxazol se observa que las
cepas con este mecanismo de resistencia son también més
resistentes a los otros antibiéticos estudiados (tabla 1).

Discusién

Nuestro trabajo muestra que la incidencia de E. coli-
BLEE en nuestro medio es més elevada que en otras zo-
nas de nuestro pais. Asi, Sabaté et al” comunican el ha-
llazgo de tan sélo 10 cepas de un total de 7.054 (0,14%),
porcentaje muy bajo aunque utilizaron un sistema de de-
teccién muy sensible, basado en técnicas de biologia mole-
cular. Con la misma metodologia, Sierra et al® comunican
un 0,14% de cepas de E. coli-BLEE. En un trabajo multi-
céntrico en Espafia publicado recientemente?, y en el que
se evaluaron cepas recogidas en el afio 2000, se detect6 un
porcentaje global de cepas de E. coli-BLEE del 0,5%. Flei-
tes et all%, también con técnicas fenotipicas, sélo encuen-
tran entre 2.752 cepas de E. coli, el 0,9% productoras de
BLEE.

Destacamos también el hecho de que muchas de nues-
tras E. coli-BLEE son de origen extrahospitalario; esta
circunstancia ha sido destacada en algunas ocasiones®!,
si bien hay autores que encuentran resultados opuestos!®.
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Figura 1. Evolucién mensual de los porcentajes de aislamientos de E. coli-BLEE en los hospitales de Orihuela y Elche.

TABLA 1. Corresistencias de las cepas de Escherichia coli productoras y no productoras de BLEE y razdn entre sus frecuencias

Orihuela Elche
. . . Razén . . . Razon
E. coli E. coli- E. coli Ny E. coli E. coli- E. coli .
total | BLEE | noBLEE | EcolfBLEE | otal BLEE | noBLEE P E: coli BLIE/

Nuimero 7.678 231 7.447 10.654 240 10.414
CIP-R (%) 29,34 65,36 28,22 <0,001 2,31 24,27 64,16 23,35 <0,001 2,74
TSU-R (%) 35,45 62,33 34,61 <0,001 1,8 34,40 64,16 33,71 <0,001 1,9
GM-R (%) 10,36 16,45 10,17 0,02 1,61 8,29 27,08 7,86 <0,001 3,44
CIP + TSU-R (%) 15,31 45,45 14,38 <0,001 3,16 16,75 46,25 16,07 <0,001 2,87
CIP + GM-R (%) 8,88 13,41 8,74 <0,05 1,53 6,52 20,83 6,19 <0,001 3,36
TSU + GM-R (%) 7,54 12,12 7,39 <0,01 1,64 5,64 15,41 5,35 <0,001 2,88
CIP + TSU + GM-R (%) 7,02 9,95 6,92 NS 1,43 4,74 12,5 456 <0,001 2,74
CIP + TSU + GM-S (%) 54,83 17,31 55,99 <0,001 0,3 57,28 16,25 58,23 < 0,001 0,27

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; CIP: ciprofloxacino; TSU: trimetoprima/sulfametoxazol; GM: gentamicina; R: resistente; S: sensible;

NS: no significativo.

Quiza nuestros resultados se puedan explicar en parte
por su relacién con el porcentaje de muestras de una u
otra procedencia que se procesan en cada laboratorio, ya
que mas del 50% de las muestras que procesamos proce-
den del &mbito extrahospitalario, o con el hecho de que
una gran mayoria de las cepas productoras se haya aisla-
do en orina, la muestra mas frecuente en el laboratorio y
que proviene mayoritariamente del &mbito extrahospita-
lario. De cualquier modo, esto plantea cuestiones de gran
interés epidemiolégico, ya que revela que estas cepas es-
tan circulando ampliamente en la comunidad, y no se ha-
llan confinadas en el &mbito hospitalario, que se presume
sometido mas intensamente a la presién de antibiéticos de
amplio espectro, singularmente cefalosporinas de tercera
generacion. No obstante, existe la posibilidad de que un
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factor de riesgo importante para la existencia de esta gran
bolsa de E. coli-BLEE extrahospitalarias sea un uso co-
munitario de ciertos antibi6ticos de amplio espectro mu-
cho mas abundante de lo que seria aconsejable. No se han
estudiado las relaciones clonales entre las cepas. Los estu-
dios de contactos realizados en los pacientes hospitaliza-
dos no han revelado la existencia de brotes y, en cuanto a
los pacientes extrahospitalarios, no disponemos de un sis-
tema que nos permita confirmar o descartar la relacién
entre pacientes.

Por dltimo, se han estudiado las tasas de corresistencia
a ciprofloxacino, gentamicina y cotrimoxazol de nuestras
E. coli-BLEE. En muchos estudios se pone de manifiesto
que estos microorganismos presentan unas proporciones
de resistencia a no betalactdmicos mas elevadas que los
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no productores®1%14, Las tasas detectadas por nosotros co-
inciden con las publicadas por otros autores!s-17,

La existencia de estas elevadas tasas de corresistencia a
no betalactdmicos plantea dos interesantes cuestiones:
por una parte, la posibilidad de que las cepas de E. coli-
BLEE puedan ser seleccionadas por el uso excesivo no sélo
de betalactamicos, sino también de antibi6ticos no relacio-
nados con ellos?. Estudios recientes muestran que el uso
previo de ciprofloxacino puede ser un factor de riesgo para
la aparicion infecciones por Klebsiella pneumoniae resis-
tente a ceftazidimal'-'8, La fuerte asociacién entre la pro-
duccion de BLEE y la resistencia a ciprofloxacino puede
ser el resultado de la persistencia de las cepas resistentes
a ciprofloxacino y las portadoras de BLEE ante la presién
antibiética: las primeras podrian adquirir factores de re-
sistencia (produccién de BLEE) por transmisién horizon-
tal a partir de las segundas; ademas, la presencia de plas-
midos de resistencia puede favorecer el desarrollo de
resistencia a ciprofloxacino por mutacién cromosémical®.
La resistencia asociada a cotrimoxazol y gentamicina pue-
de tener relacién con la presencia en muchas de las cepas
estudiadas de integrones de clase 1, que se asocian con
multirresistencia y cuya presencia podria incrementar la
probabilidad de adquisicién de genes adicionales de resis-
tencial®, como los que codifican la produccién de BLEE.
Por otra parte, significa que es frecuente que el problema
terapéutico que representa la presencia de una cepa pro-
ductora de BLEE2? resulte agravado por la resistencia
anadida a antibiéticos no relacionados, que podrian ser
tratamientos alternativos, como ocurre con las fluoroqui-
nolonas?3,

El estudio de la evolucién de los porcentajes de cepas de
E. coli-BLEE desde 1999 hasta 2003 (fig. 1) mediante una
agregacion mensual permite observar con claridad c6mo a
partir de 2001 se produce un incremento paralelo en am-
bos hospitales. Desconocemos a qué se debe este incre-
mento, que muestra la necesidad de realizar un analisis
epidemiolégico méas profundo; probablemente el estudio
cuantitativo y cualitativo del uso previo o concomitante de
ciertos antibidticos, datos que se pueden obtener de las
farmacias hospitalarias y de las direcciones de atencién
primaria, nos puede proporcionar algunas claves de inte-
rés. Consideramos muy importante el estudio diacrénico,
mediante agregacién mensual, de los aislamientos pro-
ductores de BLEE, puesto que permite apreciar la apari-
cién de fenémenos epidémicos que de otro modo pasarian
desapercibidos.
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