
BACTERIAS MULTIRRESISTENTES IMPORTADASBACTERIAS MULTIRRESISTENTES IMPORTADAS

Begoña Monge Maillo
Centro de Referencia Nacional de Medicina Tropical. 

Servicio de Enfermedades Infecciosa
Hospital Ramón y Cajal

7 Junio 2017

Begoña Monge Maillo
Centro de Referencia Nacional de Medicina Tropical. 

Servicio de Enfermedades Infecciosa
Hospital Ramón y Cajal

7 Junio 2017









La farmacorresistencia es un problema mundial.

•Las resistencias antimicrobianas son uno de los principales problemas de salud pública en la actualidad.

•Las bacterias Gram negativas, y en particular las Enterobacterias han adquirido o seleccionado genes de

resistencia en los últimos años haciéndose resistentes penicilinas y a las cefalosporinas de tercera generación 

al ser portadoras de betalactamasas de expectro extendido (BLEE).

•El mecanismo de resistencia inicialmente afectó a Klebsiella pneumoniae pero en la actualidad es incluso

más frecuente en Escherichia coli.
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El intestino juega un papel protagonista en las resistencias anti-bacteriana

•La microbiota del intestino es una extraordinaria y compleja comunidad de microorganismos de la que cada 

vez sabemos más gracias a la metagenómica.

•En condiciones normales el intestino recibe un gran número de bacterias procedentes de las manos, la 

faringe, de las secreciones nasales, del agua, de la comida y de la bebida.

•En las personas sanas la microbiota permanece sorprendentemente estable y la ingesta de patógenos son 

aclarados fácilmente por la flora comensal compuesta mayoritariamente por anaerobios difíciles de aislar.

•La ingesta de una gran cantidad de inoculo de determinadas patógenos (bacterias o virus como 

Salmonella, Vibrio cholerae, enterovirus) pueden desestabilizar la microbiota habitual.
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CARGA DE LAS ENTEROBACTERIAS-BLEE EN EL MUNDO

• ESTADOS UNIDOS:

• Las tasas de Ente-BLEE se han incrementado tanto en E. coli como K. pnemoniae.

• Tasas de Enter-BLEE en orina en muestras hospitalarias 7,8% (2010) a 18,3% (2014) y de 
hasta el 27,7% en muestras de orina de infecciones adquiridas en el hospital (2014).

• Co-resistencias a no beta lactámicos frecuente con una sensibilidad a fluorquinolonas < 30%

• EUROPA

• Las tasas de Enter-BLEE varia en función de la zona geográfica oscilando de un 2-12%.

• Tasas bajas en países del norte de Europa.

• Tasas altas en países del este y sur de Europa.

Doi Y et al. J Travel Med 2017; Lübbert C et al. Int J Med Microb 2015



CARGA DE LAS ENTEROBACTERIAS-BLEE EN EL MUNDO

• CANADA

• Tasas < 10% de Enter-BLEE pero están incrementándose.

• JAPÓN

• Tasas del 30% de Enter-BLEE en E.coli y 10% en K. pneumoniae.

• AUSTRALIA Y NUEVA ZELANDA

• Tasas de Enter-BLEE para E.coli y K. pneumoniae de entre 10-15%.

Doi Y et al. J Travel Med 2017; Lübbert C et al. Int J Med Microb 2015



CARGA DE LAS ENTEROBACTERIAS-BLEE EN EL MUNDO

• ASIA

• Presenta las tasas de Enter-BLEE más altas de entre 20%-70% tanto para E.coli como K. pneumoniae.

• Las tasas más altas se han reportado en la India  (20%-70%), China (40%-50%) y Tailandia (40%-
70%).

• AMÉRICA DEL SUR

• Presenta tasas de Enter-BLEE de entre 10%-15%

• ÁFRICA

• Presenta tasas de Enter-BLEE de entre 10%-40%.

• En Egipto son > 60%.

Doi Y et al. J Travel Med 2017; Lübbert C et al. Int J Med Microb 2015
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EXPANSIÓN DE LAS ENTEROBACTERIAS-BLEE

• En la primera década de las Enter-BLEE se asociaban exclusivamente a infecciones 
relacionados con los cuidados médicos pues sólo se habían descrito casos de adquisición 
nosocomial o asocIados a otros cuidados médicos como la asistencia médica domiciliaria.

• A comienzo del siglo XXI se empezaron a describir casos en pacientes sin ninguna 
exposición previa a cuidados sanitarios.

• El primer estudio que puso este hecho en evidencia fue el trabajo de Rodríguez-Baño 
quien describió como casi la mitad de las infecciones por E. coli BLEE diagnosticados en el 
Hospital de Sevilla entre 2001-2002 habían sido adquiridas en la comunidad.

• Este estudio identificó como factores de riesgo la diabetes, el uso previo de quinolonas o 
un ingreso hospitalario en el último año.

Doi Y et al. J Travel Med 2017



POTENCIALES FUENTES DE ADQUISICIÓN DE ENTEROBACTERIAS-BLEE

• La colonización intestinal por Enter-BLEE precede al desarrollo de la infección por estos 
microrganismos.

• De hecho la tasa anual de incremento de portadores de Enter-BLEE es aproximadamente de un 5%, lo 
cual es equivalente al incremento anual en la tasa de infecciones por Enter-BLEE.

• Muchos estudios se han puesto en marcha para identificar las potenciales fuentes de adquisición de la 
colonización. 

Doi Y et al. J Travel Med 2017
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ANIMALES PARA ALIMENTACIÓN

•Más de ¾ partes de los AB se usan para el ganado, 

para tratar infecciones (sobretodos respiratorias y 

diarreas), para prevenir infecciones o para engorde. 

•Enter-BLEE en particular E. coli y Salmonella no tifoidea 

son identificadas con mucha frecuencia en animales 

destinados al consumo de alimentos.

•Ej: En España en 2010, cerca del 90% de la carne 

destinada para venta al por menor contenía E. coli-BLEE



ANIMALES DE COMPAÑIA

•Cada vez se está prestando más atención a los 

animales de compañía como vectores de Enter-BLEE por 

su proximidad y contacto con sus dueños. 

•En un estudio de vigilancia epidemiológica en Europa en 

gatos y perros se encontró una tasa de colonización en 

las heces por Enter-BLEE  de 1,6% aunque con clones 

diferentes a los frecuentemente encontrados en los 

brotes en humanos.

•Los animales de compañía podrían actuar como fuentes 

de plásmidos que codifican betalactamasas de espectro 

extendido.



MEDIO AMBIENTE

•Juega un papel muy importante las aguas residuales 

sobretodo en países en vías de desarrollo. 

• Varios estudios han puesto de manifiesto como la 

tasa de Enter-BLEE es significativamente mayor 

en aguas residuales de los hospitales que de la 

comunidad. 

•Las aves juegan un papel importante como fuente de 

Enter-BLEE. 

• Un trabajo desarrollado en España con gaviotas 

demostró que hasta un 74,8% de ellas eran 

portadoras de E.coli-BLEE.

• Las migraciones de las aves favorecen y aceleran 

la expansión.



TRANSMISION ENTRE HUMANOS

•La transmisión entre personas se ha descrito sobretodo 

entre convivientes.

•En España un estudio detecto Enter-BLEE en 9 de 54 

convivientes de personas colonizadas, y en 6 de ellos por 

la misma cepa.

•En los Países Bajos 84 convivientes de 74 pacientes 

colonizados fueron seguidos 18 meses encontrándose 

colonización por las mismas cepas hasta en el 50% de 

ellos en algún momento del estudio.

• Transmisión comunitaria.

• Transmisión nosocomial.



Doi Y et al. J Travel Med 2017

La disparidad en las prevalencias de portadores de Enter-BLEE entre las diferentes 
partes del Mundo y el importante incremento de los viajes internacionales hacen de 
estos una posible fuente para la adquisición y expansión de cepas resistentes.



• Estudio durante dos años mayo 2004-abril 2006
• Región Sanitaria de Calgary, Canadá (1,2 millones residentes).
• 247 casos de infecciones por E.coli-BLEE diagnosticadas ambulatoriamente 

-177 (72%) adquiridas en la comunidad.
-70 (28%) asociadas a los cuidados sanitarios.
- 222 (90%) aislados en la orina; 18 (7%) orina y sangre; 5 (2%) sangre.
-La incidencia casi se duplicó (7,7/100.000 en primer parte del estudio a 13,3/100.000 en la 
segunda).
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Viaje a Europa, América Central y el Caribe no se asociaron a un mayor riesgo



• Estudio casos-controles.
• Laboratorio da la NorthShore University Health System (Chicago).
• Objetivo definir los factores de riesgo para la adquisición comunitaria de infección por E.coli – BLEE.

- 94 casos y 158 controles.
-El aislamiento se hizo mayoritariamente en la orina en un 95% de los casos y un 96% de los controles.
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El análisis univariante identificó varios factores 
-mayor edad
-ser varón
-viajar a la India 
-historia en el año previo de gastroenteritis, 
ingreso en UVI,  infección urinaria o uso de 
antibióticos 





• Revisión sistemática de estudios publicados de 31 octubre 1978 al 10 julio 2015.
• Se incluyeron trabajos donde se describe la prevalencia de colonización fecal por Enterobacterias-BLEE en

individuos asintomáticos y sanos.
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• Se observó un incremento global de la prevalencia de colonización por Enterobacterias-BLEE con 
una tasa de incremento anual de 5,38%.

• En 6 estudios con datos sobre 1887 individuos se encontró que AQUELLOS QUE HABÍAN 
VIAJADO tenían 4 VECES MÁS POSIBLIDADES de estar colonizados por Enterobacterias-BLEE.

• En cuanto a la zona visitada, 3 estudios con datos sobre 182 individuos se comprobó que:

• Aquellos que viajaron a la India tuvieron 240% más riesgo de estar colonizados por E-BLEE comparados con otros 
destinos.

• Entre aquellos que viajaron a África no se encontró un mayor riesgo de colonización por E-BLEE.

LOS AUTORES SUGIEREN EL POSIBLE BENEFICIO DE PROGRAMAS DE VIGILANCIA CON 
CRIBADO E IMPLEMENTACIÓN DE MEDIDAS DE AISLAMIENTO ENTRE LOS VIAJEROS 
PROCEDENTES DE ZONAS DE RIESGO. 



• Estudio prospectivo desde mayo 2013-abril 2014.

• Se reclutaron viajeros voluntarios que antes del viaje

• Firman CI

• Recogen una muestra de heces

• Cumplimentan un cuestionario (edad, sexo, profesión, información del viaje como con quién viajan, destino del 
viaje, duración, motivo del viaje y datos sobre sus antecedentes médicos como comorbilidades y tratamientos).

• Se atienden a los viajeros a su regreso:

• Se recoge segunda muestra de heces.

• Se cumplimenta segundo cuestionario sobre el viaje (datos del viaje sobre alojamiento, comidas realizadas, si 
diarrea del viajero u otros problemas de salud, hospitalización o uso de AB durante el viaje).



• Se reclutaron 225 voluntarios 

• 20 no completaron el estudio

• 14 eran portadores de  Enter-BLEE antes del viaje (prevalencia de colonización local 6,8%; 14/225).

191 viajeros :
- 108 mujeres; 83 hombres
- Mediana de edad 34 años
- Mediana de duración del viaje 21 días
- Motivo de viaje: Turismo (71%); Negocios (14,7%); VFRs (13,6%)
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• En 58/191 (34%) de los viajeros se detectó colonización por cepas de E.coli productoras de 
BLEE al regreso.

• En 5/58 (8,6%) se detectó a su vez presencia de K.pneumonie BLEE de los cuales 3 habían 
viajado a la India, 1 al sudeste asiático y 1 al sur de África.

• La diferencia entre la tasa de colonización por Enter-BLEE antes y después del viaje fue 
estadísticamente significativa.

• La presencia de otras co-resistencias fue frecuente:

• 48/58 (82,8%) presentaron resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol.

• 25/58 (43,1%) presentaron resistencia ciprofloxacino.

• 10/58 (17,25) presentaron resistencia a gentamicina.

Ninguna de las 58 cepas de E. coli BLEE ni de 5 Klebsiella BLEE fueron productoras de carbapenemasas



La presencia de diarrea del viajero fue más 
frecuente entre aquellos que se colonizaron por 
Ente-BLEE que en los que no (50,8% vs 32,3%)



• 24/191 viajeros tomaron antibióticos durante el viaje sin diferencias entre los colonizados por
BLEE y entre los que no (15,3% vs 11,3%).

• No se encontraron factores protectores para la colonización por BLEE:

• Higiene de manos.

• Agua y bebidas embotelladas.



• Seguimiento a los seis meses

• Realizaron el seguimiento 35 de los 58 colonizados.

• 3/35 (8,6%) mostraron persistencia de la colonización por E. coli BLEE.

• Seguimiento de los pacientes colonizados antes del viaje

• 5/14 persistía la colonización

• 4/5 se observó un recambio en la cepa tras viaje a la India, Tailandia, China y Vietnam y 
en otro caso persistió la misma.

• Un análisis de las catacterísticas de los participantes (edad, sexo, comorbilidades, 
destino y duración del viaje, hospitalización, infecciones o toma de AB) no encontró
diferencias entre aquellos en los que persistió la colonización y entre los que no.



Estudian la tasa de colonización en 211 pacientes que consultan con síntomas gastrointestinales a la vuelta del viaje



• Se encontró que el destino del viaje, la edad y el tiempo desde la vuelta del viaje eran factores de riesgo 
independientes para la adquisición de Enter-BLEE.



• La tasa de colonización por Enter-BLEE fue 
muy diferente según la zona de viaje:

• India 70% 

• Sudeste Asiático 60%



• La tasa de colonización por Enter-BLEE se 
reduce significativamente a medida que la 
edad se incrementa.

• ≤ 30 años: 56,9%

• 31-50 años 50,7%

• > 50 años: 29%

• La tasas de colonización por Enter-BLEE se 
reduce significativamente con el tiempo 
transcurrido desde la llegada del viaje hasta 
la consulta médica.

• < 7 días: 64,8%

• 7<14 días: 51,3%

• 14<30 días: 44,4%

• ≥ 30 días: 26,7%

Otros factores analizados y en los que no se encontró asociación con tasas más altas de colonización fueron:
Infección por otros patógenos intestinales, sexo, duración del viaje, tipo de viaje, consulta médica durante el viaje
o en los 6 meses previos, toma de AB durante el viaje o en los 6 meses antes.
Sin embargo los pacientes que habían tomado beta-lactámicos durante el viaje estaban colonizados en un 70%
frente a un 50,3% de aquellos que no habían tomado medicación (p=0,23).





430 viajeros incluidos





AREA GEOGRÁFICA: El riesgo de colonización fue mayor en Sur de Asia (46%) seguido por Sudeste Asiático (33%), norte de África 
(33%), Oriente Medio (33%) y África sub-Sahariana (12%).

DIARREA DEL VIAJERO: De los viajeros se registró diarrea del viajero en un 67%. La colonización por Enter-BLEE se produjo en un  
26% de aquellos con diarrea del viajero y en un 11% de aquellos sin diarrea del viajero.

USO DE ANTIBIOTICOS: Un 15% de los viajeros tomaron AB (no se incluyó la doxiciclina como PAP). En un 79% 
de los casos se tomó por diarrea de viajero. Los AB tomados para tratar la diarrea del viajero se identificó como factor de riesgo: tasa de 
colonización entre los que tomaron AB 46% frente a los que no los tomaron 17%.



EDAD: Dentro del grupo sin diarrea del viajero la tasa de colonización se incrementa con el incremento de la edad.

No casos en niños.

Grupo de 18-30 años: 5%

Grupo de 31-50 años: 9%

Grupo 51-64 años: 16%

Grupo > 65 años: 25%

En el grupo con diarrea del viajero estas diferencias de edad no se identificaron.

Aquellos que asociaron más de un factor de riesgo estaban más predispuestos para estar colonizados por Enter-BLEE: Mayor riesgo 
en aquellos que viajan al sur de Asia y toma  AB por episodio de diarrea del viajero



CARBAPENEMASAS







• La asociación de los viajes y la colonización por KPC, VIM, NDM, OXA-48 y NMD se 
basa fundamentalmente en series de casos.

• Los casos se asocian a viajes y hospitalizaciones en países endémicos como 

• EEUU, Grecia, Israel (KPCs).

• Grecia (VIMs).

• Turquía y Marruecos (OXA-48).

• Subcontinente Indio (NDMs)



Mujer 50 años
No alt. digest; no AB;
No asistenc sanitar 

Mujer 20 años
No alt. digest; no AB
No asistencia sanitar

Mujer 30 años
Sí alt. digest; no AB
No asistencia sanitar



• De 370 participantes, 113 (30,5%) se colonizan por Enter-BLEE.
• 127 participantes completaron seguimiento 6 meses tras viaje con persistencia de la colonización en 19 casos (16,8%).
• Se estudió a los convivientes de aquellos con colonización a los 6 meses encontrando transmisión en un 18% de ellos.

TRANSMISIÓN EN EL PAÍS DE ORIGEN



PERSISTENCIA DE LA COLONIZACIÓN POR ENTEROBACTERIAS-BLEE

• Diferentes estudios han puesto de manifiesto que la colonización por Enter-BLEE 
persiste en 5-20 % de los casos hasta 6 meses después del retorno del viaje.

• Por tanto el riesgo de transmisión local se reduce a unos meses después del viaje.

• Algunos trabajos han señalado como factores de riesgo para una colonización 
prolongada la toma de antibióticos, el realizar una dieta vegetariana y el tener un 
gato.

JAC 2010: 3564; Emerg Infect Dis 2013: 1206; Int J Med Microbiol 2015: 148; Clin Infect Dis 2015: 593; J Travel Med 2016: 1



60-150 millones de viajeros colonizados 
por Enter-BLEE al año.

Impacto en la salud individual.
Impacto en la salud comunitaria.
Impacto en la salud global.



¿Cómo podemos reducir el riesgo de colonización durante el viaje?

• Actuar sobre dos de los factores de riesgo identificados:

• Evitar la diarrea del viajero.

• Reducir el consumo de antibióticos durante el viaje.

• Informar sobre el riesgo de adquisición de bacterias multirresistentes en las 
consultas de consejo al viajero. 



• La mayoría de las diarreas del viajero son leves o moderadas no siendo imprescindible el tratamiento antibiótico.

http://www.fitfortravel.nhs.uk/advice/disease-prevention-advice/travellers-diarrhoea.aspx

fitfortrvel



http://www.viajarsano.com/pdf/mal_del_viajero.pdf



• El tratamiento con AB fue un factor de riesgo independiente para la colonización por E-BLEE 
incrementando la tasa de colonización de un 21% a un 40%. 

• El uso de loperamida sola no incrementó el riesgo de adquisición de E-BLEE. 

• Cuando los AB y la loperamida se emplearon juntos la tasa de colonización se incrementó
hasta un 71%.

• Los autores concluyen que el uso de AB es un factor de riesgo para la adquisición de E-BLEE 
y que la loperamida parece una alternativa segura para el tratamiento de la diarrea del viajero. 

• Sugieren limitar los tratamientos antimicrobianos en la diarrea del viajero y no emplearlos en 
los episodios leves o moderados. Si se necesita algún tratamiento para mejorar la 
sintomatología emplear antes la loperamida la cual parece una alternativa segura para 
pacientes que no presentan fiebre ni productos patológicos. 



¿Cómo podemos evitar la transmisión en el país de origen?

• No es posible cribar a todos los viajeros.

• Al ser ingresado en un centro hospitalario el antecedentes del viaje debería 
tenerse en cuenta y valorar hacer cribado de Enter-BLEE.

• Especial atención a viajeros con los factores de riesgo descritos o que hayan 
estado ingresado, sobretodo en UCI o portadores de sondas vesicales en los 
países de destino del viaje.



CONCLUSIONES

• La resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud mundial.

• Entre 60-150 millones de viajeros podrían colonizarse por Enter-BLEE al año.

• Dado el alto número de viajeros internacionales y la posibilidad de transmisión local 
sería necesario actuar sobre los viajes internacionales como una medida en la lucha 
global contra la expansión de las resistencias antibacterianas. 



• Es primordial identificar aquellos factores de riesgo para la colonización por Enter-BLEE 
en los viajeros.

• A pesar de que los datos de las series y estudios publicados son heterogéneos, existen 
al menos cuatro factores independientes de riesgo para adquisición de Enter-BLEE: 

• 1. El país visitado (India y Sudeste Asiático). 
• 2. La presencia de diarrea del viajero (alteración de la microbiota intestinal). 
• 3. La toma de antibióticos durante el viaje (fluorquinolonas y beta-lactámicos).
• 4. La edad (alteración basal de microbiota intestinal).
• No se ha demostrado asociación con la duración del viaje ni con la toma de 
quimioprofilaxis de malaria, aunque estudios más amplios serían necesarios para tener 
datos concluyentes .

• El único factor de riesgo hasta la fecha identificado y potencialmente modificable es ser 
más restrictivos en la toma de antibióticos ante el desarrollo de diarrea del viajero.

CONCLUSIONES



• Una vez en el país de origen los datos revisados sugieren la necesidad de implementar 
ciertas medidas de control:

• Cribar a aquellos que precisen ingreso hospitalario y que hayan viajado en los últimos 
6 meses a países de alta prevalencia de Enter-BLEE.

• Hasta su identificación plantear medias de aislamiento de contacto y antibioterapia 
empírica asumiendo una posible infección por Enter-BLEE.

CONCLUSIONES










