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RESUMEN 
 

Escherichia coli es un patógeno oportunista reconocido para la cual las opciones de 

tratamiento son limitadas. Nuestro propósito fue aportar evidencias del 

comportamiento microbiológico de E. coli extraintestinal en hospitales cubanos, en 

el período demayo 2017 a  junio 2018, se realizó un estudio descriptivo de corte 

transversal en el Laboratorio Nacional de Referencia de Microbiología del Instituto 

“Pedro Kourí" que incluyó 119 aisladosde E. coli causantes de infecciones 

extraintestinales procedentes de 30 hospitales de 11 provincias del país. Para ello 

se empleó el sistema API 20 E para la confirmación de especie y se determinó la 

susceptibilidad para 16 antimicrobianos por el sistema automatizado VITEK-2(tarjeta 

AST-272) el método de difusión por disco y tiras de gradientes de concentración. 

Además se realizó la confirmación fenotípica de betalactamasas de espectro 

extendido (BLEE), de tipo AmpC y metalobetalactamasa. Las muestras más 

frecuentes fueron herida quirúrgica (23,5%), hemocultivo (20,7%) y secreción 

respiratoria (17,6%). Predominó la resistencia a betalactámicos con porcentajes que 

oscilaron entre 61,3% y 89,1%. Mientras que,79,8% y 80,5% de los aislados fueron 

resistentes a trimetoprim/sulfametoxazoly tetraciclina, respectivamente. Del total de 

aislados 43,7% resultaron positivos para la detección de BLEE, 7.6% productores de 

AmpC plasmídica y metalobetalactamasa 0,8%. La escasa sensibilidad en los 

aislados de E. coli extraintestinal a los antimicrobianos de primera línea así como la 

detección de un aislado productor de metalobetalactamasa evidencia la necesidad 

de mantener un monitoreo continuo de este patógeno para el cual las alternativas de 

tratamiento son cada vez más restringidas. 
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I. INTRODUCCIÓN 

Las IAAS (Infecciones Asociadas a la Atención de la Salud) constituyen uno de los 

principales problemas de la salud a nivel mundial. El aumento de las mismas va en 

progresión con la resistencia bacteriana a los antimicrobianos. Se considera como 

un problema de interés en salud pública dado al alto impacto en la morbimortalidad, 

con un incremento de la estancia hospitalaria y de los costos derivados de la 

prestación de los servicios de salud 1. 

A nivel mundial se estima que los gérmenes gram negativos van en aumento 

causando infecciones severas. Aproximadamente 1.7 millones de personas 

presentan complicaciones por infecciones contraídas en el hospital. Las IAAS 

afectan tanto a países desarrollados como a subdesarrollados, aunque las tasas de 

prevalencia entre ellos son completamente diferentes 2,3. 

Los gérmenes gram  negativos pueden colonizar varios sitios tanto en el ambiente 

hospitalario como en el huésped susceptible. Por tanto, se encuentran entre los 

principales patógenos relacionados con las IAAS, sobre todo cuando las defensas 

de este último están comprometidas (inserción de un catéter o de una cánula, sonda 

vesical, del sitio de una intervención quirúrgica). Por lo general, provocan 

bacteriemias (23%), neumonía (20%), infección de vías urinarias 15.9% e infección 

de herida quirúrgica (15.4%) 4,5. 

E. coli, es el microorganismo causante de IAAS más frecuente y habitualmente se 

acompaña de multirresistencia elevada, lo cual dificulta la elección del tratamiento 

antibiótico empírico 6. Se estima que la  mortalidad por cepas de E. coli 

farmacorresistente puede alcanzar hasta 70% a nivel global 10. Por tanto, las 

infecciones por este patógeno afectan de modo significativo a la humanidad y 

representa una de las amenazas más grave a enfrentar en las próximas décadas 7. 

En Cuba, de acuerdo a las estadísticas de 2015 del Ministerio de Salud Pública,  

E. coli extraintestinal, también es uno de los principales patógenos relacionados con 

IAAS. En la actualidad, esta bacteria es causa de neumonía, bacteriemias 

asociadas a catéteres, infecciones urinarias, infecciones de heridas quirúrgicas, 

infecciones de piel y partes blandas, meningitis, entre otras, con fallos terapéuticos 

frecuentes por la extrema resistencia que presentan a casi todos los antimicrobianos 

disponibles 8. 
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) ubica a esta bacterias entre las 

primeras en su lista publicada de patógenos prioritarios resistentes a los antibióticos 

como los carbapenémicos y las cefalosporinas de tercera generación, sobre la cual 

hay que incentivar la investigación científica por las escasas o nulas opciones 

terapéuticas 9. 

E. coli tiene la capacidad de desarrollar nuevos mecanismos de resistencia a los 

tratamientos y pueden transmitir material genético que permite a otras bacterias 

hacerse farmacorresistente, la acumulación de varios mecanismos de resistencia 

puede llevar a que ciertas cepas se vuelvan intratables10. 

Una de las familias de antibióticos más afectados son los betalactámicos debido a la 

producción debetalactamasas de espectro extendido (BLEEs), de tipo AmpC y 

posteriormente carbapenémicosque han ido emergiendo desde la década del 80 y 

del 90 respectivamente11. El incremento de la resistencia mediante la producción de 

betalactamasas restringe el empleo de los antibióticos betalactámicos como 

tratamiento empírico en las infecciones por estos microorganismos12. 

Las BLEEs, se definen como enzimas capaces de hidrolizar las penicilinas, las 

cefalosporinas (excepto las cefamicinas) y las monobactámicos, pero son sensibles 

a los carbapenémicos y a los inhibidores de betalactamasas (ácido clavulánico, 

sulbactam y tazobactam). Estas enzimas son el principal mecanismo de resistencia 

en enterobacterias13. Otra familia importante de betalactamasas son las de tipo 

AmpC que se caracterizan por ser activas frente a penicilinas y cefalosporinas, con 

capacidad hidrolítica sobre cefamicinas (cefoxitin y cefotetán), 

oximinocefalosporinas (ceftazidima, cefotaxima y ceftriaxona) y monobactámicos 

(aztreonam) con la excepción de cefalosporinas de cuarta generación (cefepime, 

cefpiroma) y  carbapenémicos14. 

Actualmente, la prevalencia de E. coli productor de BLEE presenta importantes 

variaciones geográficas. Según datos estadísticos la región de Latinoamérica es una 

de las más afectadas con una prevalencia de 50% principalmente en E. coli y 

Klebsiella pneumoniae, de igual forma en el sudeste Asiático prevalencia también es 

elevada con porcentajes que superan 30%; mientras que en Europa es de 11%15,16. 

La aparición de resistencia a los carbapenémicos entre las enterobacterias es un 

problema clínico a nivel mundial, teniendo en cuenta que estos fármacos 
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representan el tratamiento de elección para infecciones severas ocasionadas por 

cepas productoras de BLEE y betalactamasa de tipo AmpC 17,18. Para la región de 

Latinoamérica la OMS y OPS lanzaron una alerta epidemiológica en 2010 y 2011 

por la emergencia de los primeros aislados portadores de carbapenemasas KPC y 

la NDM respectivamente. Cuba no se escapa de esta problemática ya que desde 

2011 el LNR-IAAS notifica la producción de KPC en aislados de K.pneumoniae 19,20
. 

Según los datos de la vigilancia nacional de la resistencia en patógenos gram 

negativos que lleva a cabo el LNR-IAAS/IPK en Cuba, entre 2014-2016 

E. coli extraintestinal presentó resistencia elevada a diversos antimicrobianos con 

marcada producción de BLEE. Por tanto se hace imprescindible continuar el 

monitoreo de la susceptibilidad de este patógeno aislado de diferentes muestras 

clínicas de pacientes ingresados en diferentes hospitales del país para el cual el 

manejo terapéutico es cada vez más difícil 21.  

Ante esta problemática, la autora se planteó las siguientes preguntas científicas. 

¿Cuáles son las infecciones  más frecuentes que E. coli extraintestinal, causa en 

pacientes ingresados en hospitales cubanos? ¿Qué antibióticos podrían ser los más 

efectivos dado los estudios de susceptibilidad in vitro? ¿Cuál es la prevalencia de 

cepas productoras de BLEE, carbapenemasas y AmpC plasmídica en estos 

aislados?   

El presente estudio permitirá aportar datos sobre el comportamiento de E. coli 

extraintestinal procedentes de pacientes hospitalizados en diferentes provincias del 

país, brindará información acerca de la susceptibilidad de este patógeno a 

diferentes antibióticos de uso en la práctica médica, así como los mecanismos 

enzimáticos involucrados en la resistencia a los betalactámicos.  
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II. OBJETIVOS 

1. Describir las infecciones causadas por E. coli extraintestinal en pacientes 

ingresados en hospitales cubanos. 

2. Describir la resistencia antimicrobiana en los aislados objetos de estudio. 

3. Determinar de forma fenotípica la producción de betalactamasas de espectro 

extendido, carbapenemasas y AmpC plasmídica en los aislados objetos de 

estudio. 
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III. MARCO TEÓRICO 

III.1 Historia del género Escherichia: 

El 14 de Julio de 1885 Theodor Escherich, presentó ante la Sociedad de Morfología 

y Fisiología de Múnich sus hallazgos en una conferencia en la cual describió la 

morfología y las propiedades de una población bacteriana a la que denominó 

Bacterium coli commune. En 1919 tras una reforma taxonómica se estableció 

oficialmente la denominación binominal de E. coli 22. 

III.2 Taxonomía y clasificación: 

Clasificación taxonómica:  

Dominio: Bacteria 

Filo: Proteobacteria 

Clase: Gamaproteobacteria 

Orden: Enterobacteriales 

Familia: Enterobacteriaceae 

Género: Escherichia 

Especie: Escherichia coli 

III.3 E. coli: 

Los microorganismos del género Escherichia, son bacilos gram negativos 

aproximadamente de 1-3 μm de longitud y 0.5 μm de diámetro, que se presentan 

aislados o en pares. Además son anaerobios facultativos y metabólicamente 

activos, crecen en medios simples y no forman esporas, una gran mayoría son 

móviles y son de vida libre. Todas las especies de E. coli son catalasa positiva, 

oxidasa negativos, reducen nitratos a nitritos y fermentan glucosa. Algunas cepas de 

esta especie pueden fabricar exopolisacárido por lo que son capsuladas, lo cual en 

algunas ocasiones da aspecto mucoide a la colonia, la mayor parte de ellas 

fermentan la lactosa y son capaces de producir indol a partir de triptófano 23, 24. 

Se les puede encontrar normalmente en el intestino del ser humano y de otros 

animales, en aguas contaminadas, el suelo, el medio ambiente, plantas e insectos, 
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habitualmente colonizan diversas mucosas, especialmente las del tracto urinario y 

gastrointestinal, ya que las distintas infecciones suceden a partir de estas 

localizaciones 25, 26.  

III.4 Estructura antigénica y factores de virulencia: 

Las enterobacterias poseen cuatro antígenos importantes en su estructura: Antígeno 

H: es el antígeno flagelar, es termosensible;  Antígeno K: es el antígeno capsular, 

formado por oligosacáridos o proteínas, puede interferir en la aglutinación del 

antígeno O: es un antígeno somático, y constituye la parte más externa del 

lipopolisacárido de la pared celular, que se forma por oligosacáridos, es 

termoestable 25, 26 (fig. 1). 

 

Figura 1. Estructura antigénica de E. coli25. 

Factores de Patogenicidad 25-27. 

Las bacterias pueden tener o producir los siguientes elementos como factores de 

virulencia:  

 Endotoxinas: Uno de ello es el lípido A, que son macromoléculas complejas 

que contiene en su interior fosfolípidos y lipopolisacáridos (LPS). Son constituyentes 

de la pared bacteriana y solo se liberan cuando la célula muere y se lisa. Su 

toxicidad reside en la fracción del lípido A, el LPS, se localiza en la fracción 

polisacárido. En las enterobacterias el lípido A siempre es el mismo, el polisacárido 

es variable y da lugar al antígeno O que aparecen en las distintas cepas. 
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 Cápsula: Es especialmente útil para la bacteria como una fase protectora 

que hace más difícil la fagocitosis y con ello le da una mayor sobrevida a la bacteria.  

 Variación antigénica: Como su nombre lo indica, consiste en variar sus 

antígenos y con ello presentar una diferente presencia inmune para la identificación 

y respuesta del huésped. 

 Factores de adherencia: Las fimbrias colaboran de manera importantes 

para la adherencia de la bacteria a la superficie mucosa del huésped. 

 Plásmido: Permite la transferencia de factores de patogenicidad y genes que 

otorgan resistencia antibiótica a otras bacterias. 

III.5 Epidemiología: 

E. coli es el germen que más frecuentemente se aísla a nivel mundial en pacientes 

con infección. Es un microorganismo muy adaptado al ambiente hospitalario y 

puede permanecer por mucho tiempo en las manos del personal de salud debido a 

su capacidad para resistir a la desecación lo que favorece la sobrevivencia del 

microorganismo en piel. Por tanto, la principal fuente de infección del 

microorganismo la constituyen los enfermos y portadores, así como las manos del 

personal de la salud 28.  

Cada año en Estados Unidos, al menos 2 millones de personas, adquieren 

infecciones graves por E. coli multirresistente y se registran 23.000 muertes por esta 

causacomo consecuencia directa. En Europa, la mortalidad es superior, donde se 

estima que mueren anualmente 25.000 personas. Por esta razón, tanto  el Centro 

Europeo como el Americano para el Control y la Prevención de Enfermedades, 

publican regularmente informes centrados en la resistencia a los antimicrobianos, su 

impacto en la salud y en la economía 29. 

Las infecciones por enterobacterias, es un problema reconocido. A nivel mundial, 

aumentan las tasas de infección debido a los diferentes patrones de susceptibilidad 

que les confieren resistencia a los antimicrobianos. E. coli, se reconoce como una 

de las principales enterobacterias no sólo por su alta prevalencia, sino por la 

capacidad de generar resistencia a los diferentes antibióticos 30.Existe una alta 

incidencia de IAAS producidas por E. coli multirresistente que alcanza 39.7% en 

países de Latinoamérica31.En España la prevalencia de este microorganismo se 
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sitúa alrededor del 20%, sin embargo países como EE.UU o Canadá reportan 

porcentajes superiores (50%) 32,33. 

El principal mecanismo de resistencia a betalactámicos en enterobacterias es la 

producción de BLEE y las infecciones por microorganismos que la producen se 

reconocen como una de las principales causas de prolongación de la estancia hos-

pitalaria (entre 6,4-12,7 días), de mayor número de complicaciones y disminución de 

la eficacia de los tratamientos 35.Sin embargo, la emergencia de carbapenemasas 

en las últimas décadas constituye una alarma global por el gran impacto clínico que 

tiene el tratamiento de las infecciones por patógenos que produzcan estas enzimas 

ya que se reducen sustancialmente las opciones terapéuticas, mucho más cuando 

el desarrollo e investigación de nuevas moléculas ha declinado en todo mundo 34. 

Esta situación condujo al uso de las polimixinas, específicamente la polimixina E o 

colistina, como tratamiento de elección para tratar las infecciones por estos 

microorganismos multirresistentes. El uso de la colistina se hageneralizado en 

algunos países con endemia de carbapenemasa para el tratamiento de 

enterobacterias resistentes a carbapenémicos. A la par del incremento en el uso de 

este fármaco se emergió los aislados resistentes a los mismos y ya son varios los 

países que presentan esta problemática fundamentalmente en enterobacterias 

como Italia, España, Francia, Argelia, Reino Unido y Suiza 35-37. 

III.6 Impacto clínico: 

E. coli es un importante patógeno oportunista que tiene la capacidad de cambiar su 

sensibilidad natural a los antimicrobianos a través de la selección y transmisión de 

diversos mecanismos de resistencia. Este fenómeno puede involucrar 

simultáneamente varias familias de antibióticos, lo cual dificulta el tratamiento de las 

infecciones por este microorganismo y le confiere mayor relevancia clínica 38. 

En la clínica, las causas que inducen la resistencia bacteriana e indican un mal 

pronóstico de pacientes infectados son el uso generalizado de antimicrobianos en 

pacientes inmunodeprimidos y en la unidad de cuidados intensivos (UCI), 

inapropiada profilaxis antibiótica, uso de dosis o duración inadecuada de la terapia 

antimicrobiana, tratamiento con antibióticos de enfermedades no bacterianas o de 

enfermedades bacterianas autolimitadas y desconocimiento de los perfiles de 

sensibilidad de los diferentes gérmenes teniendo en cuenta la flora local de cada 
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institución o comunidad 39. Las infecciones por E. coli representan 80 % de las 

infecciones graves y  las más frecuentes son meningitis, peritonitis y septicemia, 

mientras que la segunda causa es en las infecciones de piel y partes blandas 40. 

III.7 Resistencia a los antimicrobianos: 

La resistencia microbiana se considera como la pérdida de la sensibilidad de un 

microorganismo a un antimicrobiano al que originalmente era susceptible. Este 

hecho involucra necesariamente la aparición de un cambio permanente en el 

material genético del microorganismo  que se transmite a sus descendientes, los 

que por este motivo, resultan también resistentes al antimicrobiano en cuestión 41.  

El incremento en la prevalencia de la resistencia a antibióticos en bacterias 

patógenas es el resultado de la evolución y la presión selectiva por el uso amplio de 

antibióticos en humanos, en medicina veterinaria, en la agricultura y en la nutrición 

de animales. En la clínica, las causas que inducen la resistencia bacteriana e 

indican un mal pronóstico de pacientes infectados son el uso generalizado de 

antimicrobianos en pacientes inmunodeprimidos y hospitalizados en UCI, 

inapropiada profilaxis antibiótica, uso de dosis o duración inadecuada de la terapia 

antimicrobiana y tratamiento con antibióticos de amplio espectro de infecciones no 

bacterianas o bacterianas pero autolimitadas y por desconocimiento de los perfiles 

de sensibilidad de los diferentes gérmenes teniendo en cuenta la  microbiota local 

de cada institución o comunidad 42. 

III.7.1.1 Resistencia a Betalactámicos: 

Los betalactámicos incluyen varios grupos de antibióticos entre los que se 

encuentran las penicilinas, las cefalosporinas, los carbapenémicos y los 

monobactámicos, los que inhiben la síntesis de la pared celular de la bacteria 43.  

Aunque la resistencia a los betalactámicos obedece a distintos mecanismos 

(producción de enzimas, alteraciones de la permeabilidad, alteración de la diana y 

presumiblemente, expresión de bombas de expulsión activa), el principal 

mecanismo de resistencia a betalactámicos en enterobacterias es el enzimático, por 

producción  de betalactamasas, que pueden ser naturales de ciertas especies o 

adquiridas 43,44.  
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III.7.1.2 Betalactamasas: 

Concepto:  

Las betalactamasas son un grupo muy heterogéneo de enzimas de resistencia. En 

la actualidad hay descritas más de 700. Estructuralmente, son proteínas 

compuestas de hojas β plegadas y α hélices; que se encuentran en el espacio 

periplásmico de las bacterias gram negativas e hidrolizan el anillo betalactámico de 

los antibióticos, dejando inactivo al antibiótico 45. 

Clasificación:  

Debido al elevado número de betalactamasas existentes estas se clasifican según 

su estructura, su función, el sustrato al que se unen, las sustancias que las inhiben, 

los parámetros cinéticos y según su expresión, es decir, si están codificadas en 

plásmidos o en el cromosoma 46.  

En el momento actual las clasificaciones vigentes son la formulada por Ambler en 

1980, que se basa en la estructura molecular y la secuencia de los aminoácidos de 

las enzimas y la clasificación funcional propuesta por Bush-Jacoby-Medeiros en 

1995 y actualizada en el 2010 47. 

 Clasificación molecular de Ambler: Agrupa las betalactamasas en cuatro 

clases o grupos (A, B, C y D)  

1. Serin-β-lactamasas: Las enzimas de los grupos A, C y D, que contienen una 

serina en su centro activo e hidrolizan penicilinas, oxacilina y cefalosporinas.  

2. Metalo-β-lactamasas: Enzimas del grupo B que tienen como cofactor un ión 

de Zinc, indispensable para actuar; estas tienen actividad sobre las 

penicilinas, las cefalosporinas, los carbapenémicos, pero no actúan sobre los 

monobactámicos 43,48. 

 Clasificación de Bush, Jacoby y Medeiros: Esta clasificación las agrupa según 

las similitudes de las funciones de las enzimas en cuatro grupos diferentes (del 1- 

4) y el grupo 2 queda dividido en 12 subgrupos 43. 

1. Grupo 1: Incluye enzimas de la clase C de Ambler que hidrolizan 

cefalosporinas y no son inhibidas por el ácido clavulánico o tazobactam.  

2. Grupo 2: Incluye enzimas de las clases A y D de Ambler que se inhiben por el 

ácido clavulánico.  
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3. Grupo 3: Incluye enzimas de la clase B de Ambler. Son 

metalobetalactamasas que requieren para actuar de la unión de Zn+2 a su 

centro activo y que se inhiben por agentes quelantes como el EDTA, pero 

que no se inhiben por el ácido clavulánico o por tazobactam.  

4. Grupo 4: Incluido en la clasificación inicial, no aparece en la actualización del 

año 2009. La mayoría de las enzimas incluidas inicialmente en este grupo no 

están completamente caracterizadas y pueden ser clasificadas en los grupos 

anteriores.  

El siguiente esquema muestra la clasificación de las Betalactamasas en 

enterobacterias.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Bush, K., G. Jacoby, and A. Medeiros. Agents Chemother, 1995 49. 

 Figura 2. Clasificación de betalactamasas de Bush, Jacoby y Medeiros 

III.7.1.2a Betalactamasas de Espectro Extendido(BLEE): 

Entre todos los problemas actuales de multirresistencia en enterobacterias, 

probablemente el de mayor interés es la producción de betalactamasas de espectro 

extendido (BLEE) 50. Estas enzimas, pertenecen a la clase molecular A de Ambler y 

entre ellas se encuentran las de tipo TEM y SHV (derivadas de enzimas con menor 

espectro de hidrólisis), la familia CTX-M (procedente de betalactamasas 

cromosómicas del género Kluyvera) y otras menos prevalentes como PER, VEB, 

BES, GES, TLA y SFO, incluidas todas ellas en el grupo funcional 2be de Bush y 

Jacoby. Algunas enzimas de la familia OXA (clase D de Ambler y grupo funcional 
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2de), se consideran también BLEE pero se describen con mayor frecuencia en  

P. aeruginosa 51.  

BLEE de mayor importancia clínica: 

1. Enzimas tipo TEM: Las BLEE tipo TEM derivaron de las betalactamasas 

TEM-1 y TEM-2. La primera BLEE de esta familia es la tipo TEM-3 y los 

primeros reportes se remontan a 1984, en cepas de K. pneumoniae, en 

Francia. La tipo TEM-1 se describe, por primera vez, en 1965 y es la 

betalactamasa plasmídica más importante especialmente en E. coli y 

K. pneumoniae que hidroliza a la ampicilina, la oxacilina y la cefazolina pero 

no se inhibe con el ácido clavulánico. En 1972, derivada de la TEM-1, se 

describe la TEM-2 a partir de una mutación puntual en posición 39 (Lys-Gly) 

que cambia su punto isoeléctrico pero no su actividad hidrolítica. La BLEE 

tipo TEM-3 se diferencia de la TEM-2 por cambios en los aminoácidos 

Lys→Glu en la posición 102 y Ser→Gly en la posición 236. Hasta el momento 

se describen 182 variantes, en la que quedan incluidas las enzimas TEM 

resistentes a los inhibidores (IRT, por sus sigla en inglés) y las TEM del 

Complejo Mutante (CMT, por su sigla en inglés), que son enzimas que 

combinan los perfiles de BLEE e IRT 43,52. 

2. Enzimas tipo SHV: La primera con fenotipo de BLEE fue la SHV-2, descrita 

en 1983 en cepas de K. ozaenae en Alemania; derivada de la betalactamasa 

cromosomal SHV-1 y se diferencia de esta por una mutación del aminoácido 

Gly → Ser en la posición 238. Hasta el momento se describen 134 variantes 

de SHV y la mayoría de ellas son BLEE, aunque también existen variantes 

(SHV-10, 26, 49, 56 y 72) que muestran resistencia variable a inhibidores de 

betalactamasas de clase A. Este tipo de BLEE también se pueden encontrar 

en Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. 45,46. 

3. CTX-M: En1989, casi de forma simultánea, en Alemania, Argentina y Francia  

aparecen, por primera vez, cepas de enterobacterias con resistencia elevada 

a cefotaxima y menor afectación de la ceftazidima, estas betalactamasas de 

manera genérica se denominaron CTX-M y no guardan relación alguna con 

las betalactamasas descritas hasta ese momento. En un inicio, estas 

enzimas, según la secuencia de aminoácidos se clasificaron en cinco grupos  
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pero recientemente se adicionaron dos grupos más. El análisis filogenético 

sugiere que estas enzimas no tienen su origen en una mutación plasmídica 

sino que fueron incorporadas a plásmidos por movilización del gen 

cromosomal bla del género Kluyvera. Las enzimas CTX-M-14 y CTX-M-15 

son las más importantes, pues se aíslan en cualquier tipo de muestra 

humana y ambiental alrededor del mundo entero 43, 47, 48.  

El panorama actual de las BLEE ha cambiado, pues inicialmente SHV y TEM eran 

las familias aisladas con mayor frecuencia y las cepas que las producían, se 

encontraban originando brotes hospitalarios epidémicos, pero a partir de la década 

del 2000 se ha visto una evolución y dispersión extraordinariamente acelerada de 

las enzimas CTX-M, las que no se confinan únicamente a el ambiente hospitalario 

sino que también se aíslan de infecciones adquiridas en la comunidad, 

esencialmente con infecciones urinarias 43,45,47. 

III.7.1.2b Carbapenemasas: 

Desde el surgimiento de las BLEE y por su pronta diseminación, aumentó 

considerablemente el uso de los carbapenémicos en el tratamiento de las 

infecciones por microorganismos productores de este grupo de enzimas. En el 

intento de sobrevivir ante la nueva opción terapéutica, los mismos, crean nuevas 

betalactamasas capaces de hidrolizar a la mayor parte de los betalactámicos, 

incluidos los carbapenémicos, estas son las carbapenemasas 44,53.  

La resistencia a las moléculas de carbapenémicos en enterobacterias está mediada 

por dos mecanismos principalmente: uno es la hiperproducción de BLEE y/o AmpC  

con bajo nivel de actividad hidrolítica sobre los carbapenémicos, asociado con 

alteraciones o pérdidas de las porinas y el otro es la producción de carbapenemasas 

el cual constituye el mecanismo fundamental 54. 

El origen y la secuenciación nucleotídica de las carbapenemasas es muy versátil y 

actualmente se conocen más de 30 familias de carbapenemasas, agrupadas en las 

clases A, B y D de Ambler, pero nuevas familias se describen continuamente 55.  

Clasificación de las carbapenemasas: 

1. Serín-carbapenemasas: betalactamasas plasmídicas del grupo A de Ambler, 

son prácticamente inhibidas por la acción del ácido clavulánico e hidrolizan 
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de forma efectiva a los carbapenémicos aunque su actividad frente a 

meropenem es menor que frente al imipenem. Estas pueden ser 

cromosómicas (NmcA, Sme, IMI-1, SFC-1) descritas en E. cloacae y  

S marcescens o plasmídicas (KPC, IMI-2, GES). KPC es clínicamente la 

enzima más importante del grupo43,56,48,54. 

2. Metalobetalactamasas (MBL): Pertenecen al grupo B de la clasificación de 

Ambler, son un importante desafío tanto para el tratamiento individual de los 

pacientes como para la aplicación de las políticas de control de la infección, 

porque presentan actividad frente a todos los betalactámicos excepto al 

aztreonam y no se inhiben con los inhibidores de betalactamasas. Sin 

embargo, son sensibles a la acción de agentes quelantes de cationes 

divalentes como el EDTA, compuestos tiólicos como el ácido 2-

mercaptopropiónico, o el ácido dipicolínico. Hasta la fecha se describen 

nueve MBL,  pero probablemente, IMP y VIM sean las más diversificadas y 

prevalentes. Sin embargo, la New Delhi Metalobetalactamasa (NDM) genera 

una importante alarma mediática por el perfil multirresistente o panresistente 

de los aislados que la producen 43,56,51,55. 

3. Oxacilinasas (OXA): Se encuentra en el grupo D de la clasificación de 

Ambler. Entre ellas se destacan las variantes de los subgrupos OXA-23, 

OXA24, OXA-58, OXA-143 y sobre todo la OXA-48 descrita en 

enterobacterias en países del entorno mediterráneo. Fenotípicamente son 

difíciles de identificar ya que su perfil de actividad frente a los 

carbapenémicos es pobre y casi nulo frente a las cefalosporinas de tercera y 

cuarta generación. Mantienen el perfil de sensibilidad de las OXA al ser poco 

inhibidas por el clavulánico, tazobactam o sulbactam; es decir son 

resistentes a las penicilinas y a sus asociaciones con inhibidores, mantienen 

la sensibilidad a las cefalosporinas y tienen pérdida de la sensibilidad a los 

carbapenémicos 51. 

III.7.2: Resistencia a otras familias de antimicrobianos: 

III.7.2a Resistencia a quinolonas: 

Las quinolonas son un grupo de antimicrobianos sintéticos, de las cuales cabe 

destacar el ácido nalidíxico y las quinolonasfluoradas, como norfloxacino, 
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ciprofloxacino, ofloxacino y levofloxacino, cuyo espectro de actividad se centra en 

las bacterias gram negativas 51,57. 

La actividad antimicrobiana de las fluoroquinolonas se basa en la inhibición de las 

topoisomerasas, la topoisomerasa II o ADN girasa y la Topoisomerasa IV. Ambas 

son enzimas heterotetraméricas formadas por 2 subunidades: A y B, que se 

codifican por los genes gyrA y gyrB respectivamente, en la ADN girasa y  par C y 

par E en la Topoisomerasa IV 48. 

La resistencia a las quinolonas en Enterobacteriaceae surge a la par de la 

introducción de este grupo de antibióticos, con una amplia diseminación. En las 

bacterias gram negativas, las quinolonas inhiben a las enzimas Topoisomerasa II 

(ADN girasa) y Topoisomerasa IV ambas responsables de la replicación del ADN 

bacteriano 55,58. 

Principales mecanismos descritos de resistencia a quinolonas 48: 

1. Mutaciones en los genes de la ADN girasa y la Topoisomerasa IV  

2. Mutaciones que afectan las porinas o los lipopolisacáridos e impiden la 

penetración del antimicrobiano al interior de la bacteria.  

3. La presencia de bombas de expulsión que bombean al antimicrobiano al 

exterior de la célula.  

Existen otros determinantes plasmídicos de resistencia a quinolonas como los 

genes que median las bombas de expulsión activa QepA y OqxAB y la variante de la 

aminoglucósido-acetiltransferasa AAC(6’)-Ib-cr, capaz de acetilar a ciprofloxacino y 

norfloxacino, además de amikacina, kanamicina y tobramicina. Aunque la 

resistencia a quinolonas mediada por genes plasmídicos es de bajo nivel, tanto in 

vitro como in vivo se observa que facilitan la selección de mecanismos adicionales 

de resistencia, que contribuirán a un mayor nivel de resistencia 51,58. 

III.7.2b Resistencia a los aminoglucósidos: 

Los antibióticos aminoglucósidos-aminociclitoles constituyen un grupo de agentes 

antibacterianos con interesantes propiedades para el tratamiento de infecciones 

bacterianas, particularmente aquellas producidas por bacilos gram negativos 

aeróbicos 59. 
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Mecanismos de resistencia a los aminoglucósidos: 

1. Alteración del sitio diana: Por mutación de los genes ribosomales o de ARN 

16S (importante para la estreptomicina).  

2. Reducida acumulación intracelular de aminoglucósidos: Fundamentalmente 

por impermeabilidad de la membrana externa, lo que determina un nivel de 

susceptibilidad intermedia a los antimicrobianos. Recientemente, también se 

describe la resistencia mediada por eflujo; sin embargo, la importancia clínica 

de este tipo de mecanismo de resistencia, parece poco trascendente. Esta 

acumulación reducida afecta principalmente a Pseudomonas y a otros bacilos 

gram negativos no fermentadores.  

3. Inactivación de los compuestos por enzimas modificantes de 

aminoglucósidos (EMA): Es el mecanismo más frecuente y más estudiado. 

Las EMA se dividen en tres grupos: Aminoglucósido-acetiltransferasas (AAC), 

Aminoglucósido-adeniltranferasas (AAD, actualmente designadas como 

ANT), enzimas, conocidas también como nucleotidiltransferasas y 

Aminoglucósido-fosfotransferasas (APH) 59. 

La comparación de las secuencias de aminoácidos de las  EMA, muestra 

muy poca homología entre sí; a diferencia de lo que ocurre con la 

betalactamasas, una mutación en los genes de estas enzimas, permite a la 

bacteria adaptar su enzima inactivante a la introducción de un nuevo 

aminoglucósido. Los genes que codifican para estas enzimas se encuentran 

en plásmidos, lo que favorece la transmisión de una bacteria a otra 60. 

Del grupo de EMA, vale la pena resaltar a las AAC (6´)-Ib y a las 16S r ARN 

metilasas, las cuales confieren resistencia a varios aminoglucósidos que 

incluyen a kanamicina, amikacina y tobramicina. Recientemente, estas 

enzimas se reportan como mecanismos de resistencia asociados a las 

proteínas Qnr y la bomba de salida QepA. Los genes responsables de la 

producción de estas metilasas por las bacterias se encuentran en plásmidos 

que portan otros genes de resistencia, lo cual lleva a patrones de 

multirresistencia en bacterias gram negativas48. 

En diversos estudios se describe altas tasas de resistencia a los aminoglucósidos 

en enterobacterias productoras de BLEE. Muchos de estos trabajos determinan la 
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presencia de integrones que contienen estos genes y describen la asociación entre 

metilasas y BLEE 43. 

III.7.2 c Resistencia a Colistina 

El mecanismo de acción se explica por su naturaleza policatiónica con fracciones 

hidrófilas y lipófilas, las cuales actúan a través de interacciones electrostáticas con 

la membrana externa de las bacterias gram negativas, desplazando 

competitivamente cationes divalentes de los lípidos de la membrana, que genera 

cambios en la permeabilidad y favorece la liberación del contenido intracelular 61. 

Teniendo en cuenta lo anterior, el uso de colistina se ha generalizado en algunos 

países para el tratamiento de bacterias con resistencia a carbapenémicos y el 

advenimiento del uso de la misma ocasionó la aparición de aislados resistentes en 

diferentes países del mundo, como Italia, España, Francia, Argelia, Reino Unido, 

Suiza, Colombia, Argentina, Brasil, Canadá, Estados Unidos 62. 

Hasta hace unos años, la resistencia a colistina era rara y principalmente debido a 

mutaciones en los genes cromosómicos que conducen a modificaciones en el 

lipopolisacárido, el sitio de acción de colistina, y no se había informado de la 

transferencia horizontal de genes que confirieran resistencia a las mismas. 

Recientemente, se detectó el gen mcr-1 (“Mobile Colistin Resistance”) que confiere 

resistencia a colistina/polimixina y que se localiza en elementos genéticos móviles 

(plásmidos), por lo que por primera vez, las bacterias tienen la capacidad de 

compartir la resistencia a las polimixinas. La emergencia de resistencia a la 

colistina/polimixina es preocupante, ya que en la práctica clínica se considera uno 

de los últimos (y a veces únicos) agentes efectivos para el tratamiento de bacterias 

con resistencia a múltiples antibióticos, como los productores de carbapenemasas 

(KPC, NDM, OXA-48) 62.  

El gen mcr-1, codifica para una enzima de la familia de la 

fosfoetanolaminatransferasa que modifica la estructura del Lípido A de la pared 

bacteriana yde esa formaimpide la interacción de la bacteria con las polimixinas, lo 

que genera resistencia a las mismas 63.  

Este gen se informó por primera vez a fines de noviembre de 2014 en China. Según 

el reporte inicial, el gen mcr-1 se halló en 260 muestras de E. coli recuperadas de 
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animales para consumo, alimentos y de muestras clínicas provenientes de pacientes 

hospitalizados, ha sido hallado fundamentalmente en E. coli pero también en 

especies de Salmonella y K. pneumoniae, lo que confirma que la diseminación de 

este gen se encuentra muy extendida 63.  

Se sugiere que la fuente probable de estas nuevas “superbacterias” sería el 

consumo intensivo de polimixinas en la crianza de animales para la producción de 

alimentos. La OMS llamó a limitar el uso de colistina en este ámbito, debido a que 

unas 12.000 toneladas de este antimicrobiano se utilizan en la crianza de ganado 

cada año. La mayor parte del uso de colistina en animales de consumo se registra 

en China 63.  

Posteriormente, otros países informaron sobre hallazgos similares realizados de 

manera retrospectiva. Hasta el momento, no se han informado brotes o muertes 

causadas por microorganismos portadores del gen mcr-1. Aunque es posible la 

portación asintomática de bacterias con este gen, por lo que existe el riesgo de que 

se disemine a otras cepas más virulentas o clones hiperepidémicos 64. 

Ante estos hallazgos, la OPS/OMS recomienda a los Estados Miembros que 

implementen y fortalezcan la vigilancia e investigación epidemiológica para detectar 

la presencia de microorganismos portadores de este tipo de resistencia a fin de 

efectuar medidas oportunas para la prevención y control. Dado el uso de la colistina 

en medicina veterinaria, se enfatiza la necesidad de la vigilancia integrada, tanto en 

humanos como en animales, así como la necesidad de acciones coordinadas entre 

ambos sectores de salud humana y animal, para la prevención y control de la 

diseminación de microorganismos con resistencia transferible a colistina 65.  
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IV. MATERIALES Y MÉTODOS 

En el período comprendido entre mayo 2017 y junio 2018, en el LNR-IAAS  del IPK, 

se realizó un estudio descriptivo de corte transversal que incluyó 119 aislamientos 

de E. coli causantes de infecciones extraintestinales, procedentes de hospitales 

cubanos que se remitieron a este laboratorio en igual período.  

IV.1 Universo y muestra 

Universoestuvo dado por 133 aislamientos, remitidos como E. coli extraintestinal de 

pacientes ingresados desde hospitales del país. 

Muestra: Estuvo dada por 119 aislamientos viables y correspondientes con el 

género Escherichia, especie E. coli confirmados en el LNR-IAAS/IPK procedentes 

de 31 hospitales repartidos en: 16 hospitales generales, cuatro maternos, ocho 

pediátricos, un Centro Provincial de Higiene, Epidemiología y Microbiología, y dos 

Institutos) de 11 provincias (Pinar del Río, Artemisa, La Habana, Mayabeque, 

Matanzas, Cienfuegos, Sancti Spiritus, Santiago de Cuba, Gramma, Guantánamo y 

el municipio especial Isla de la Juventud) del país, recibidos durante mayo 2017 y 

junio 2018. 

 Criterios de inclusión: aislados correspondiente a E. coli, viable, no 

contaminado y que se acompañara del modelo de recolección de datos 

correspondiente. 

 Criterios de exclusión: que no se correspondiera con E. coli, que no fuera 

viable o estuviera contaminado y que no se acompañara del modelo de 

recolección de datos correspondiente. 

IV. 2 Operacionalización de las variables 

1. Especies de E. Coli: cualitativa nominal. 

Definición: microorganismo (bacteria) aislado con características culturales y 

bioquímicas correspondientes al género E. coli de la familia 

Enterobacteriaceae. 

Medida de resumen: frecuencia relativa.  

2. Servicio médico: cualitativa nominal  
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Definición: servicio que se ofrece para la prevención, el mantenimiento, o la 

recuperación de la salud.  

Escala de clasificación: Unidad Cuidados Intensivos (UCI), Medicina, Cirugía, 

Neonatología, Ginecología, Nefrología, Hematología, Hemodiálisis, 

Neurocirugía, Oncología, Consulta externa (C/E). 

Medida de resumen: frecuencia relativa  

3. Tipo de muestra: cualitativa nominal.  

Definición: porción o volumen de cualquier material (excreciones, 

secreciones, sangre y sus componentes, líquidos corporales, tejidos y fluidos 

tisulares) que se obtienen del paciente o portador.49El tipo de muestra está en 

dependencia del lugar anatómico donde se recolecta. Escala de clasificación: 

hemocultivo, catéter, líquido cefalorraquídeo (LCR), exudado ótico, 

secreciones de piel, urocultivo, secreción de herida, esputo y secreción 

bronquial. 

Medida de resumen: frecuencia relativa. 

4. Categorías clínicas de pruebas de susceptibilidad: cualitativa nominal 

Definición: traducción de la respuesta in vitro de un microorganismo a uno o 

varios antimicrobianos, como factor predictivo de eficacia clínica 43. 

Escala de clasificación:  

 Sensible: Cuando un aislamiento bacteriano se inhibe in vitro por una 

concentración del antimicrobiano que se asocia a una alta probabilidad con 

el éxito terapéutico.  

 Intermedio: Cuando un aislamiento bacteriano se inhibe in vitro por una 

concentración de un antimicrobiano que se asocia a un efecto terapéutico 

incierto.  

 Resistente: Cuando un aislamiento bacteriano se inhibe in vitro por una 

concentración del antimicrobiano que se asocia a una alta probabilidad de 

fracaso terapéutico.  

Medida de resumen: Frecuencia relativa. 

5. Mecanismos de resistencia a betalactámicos:   

 Producción de BLEE:cualitativa nominal.  

Definición: Enzimas que hidrolizan penicilinas, oximinocefalosporinas 

(cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepime) y monobactámicos 
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(aztreonam), pero no las cefamicinas (cefoxitin) ni los carbapenémicos 

(imipenem, meropenem y ertapenem) y se inhiben por el ácido clavulánico 51. 

 Producción de AmpC: 

Definición: Activas frente a penicilinas y cefalosporinas, con capacidad 

hidrolítica sobre cefamicinas (cefoxitina y cefotetán), oximinocefalosporinas 

(ceftazidima, cefotaxima y ceftriaxona) y monobactámicos (aztreonam) con la 

excepción de cefalosporinas de cuarta generación (cefepima, cefpiroma) y 

carbapenémicos 14. 

 Producción de Carbapenemasas: 

Definición: enzimas que hidrolizan a todos los antibióticos betalactámicos, 

como penicilinas, cefalosporinas y a los carbapenémicos.  

Medida de resumen: frecuencia relativa. 

IV.3 Recolección de la información: 

A propósito de la investigación, se recogió la información  a través del  modelo de 

recolección de datos, clínicos-epidemiológicos de los aislamientos de E. coli 

 (Anexo I). 

IV.4 Procedimiento de laboratorio: 

Conservación de los aislamientos  

Todos los aislamientos presuntivos de E. coli se conservaron a -70°C (REVCO, 

EE.UU) en caldo Triptona Soya (CTS) (Biolife, Italia) con glicerol (DIFCO, Alemania) 

al 15% (V/V), hasta su posterior caracterización microbiológica. 

Los aislados se sembraron por estrías a placas de Petri (100 x 15 mm) preparadas 

en agar Mac Conkey (Biolife). Posteriormente las placas se incubaron a 37°C 

(Incubadora Memmert, Alemania) durante 18-24 horas. Al crecimiento que se obtuvo 

en agar Mac Conkey se le realizó la tinción de gram para comprobar pureza del 

cultivo y prueba de la oxidasa (BDH, Inglaterra). Posteriormente los aislados se 

identificaron por el sistema API 20 E (BioMérieux, Francia) para enterobacterias, 

para lo que se siguieron las instrucciones del fabricante 66. 
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Determinación de la susceptibilidad antimicrobiana in vitro 

Se llevó a cabo por el sistema automatizado Vitek 2 compact versión 6.019 

(bioMérieux, Francia), siguiendo las recomendaciones del fabricante. Se utilizó la 

tarjeta AST-272 que contiene los siguientes antimicrobianos: ampicilina/sulbactan, 

piperazilina/tazobactam, cefoxitin, ceftazidima, ceftriaxona, cefepime, imipenem, 

meropenem, amikacina,  gentamicina, ciprofloxacino y colistina. Además se evaluó 

la sensibilidad por el método de difusión por disco para trimetoprim/sulfametoxasol, 

tetraciclina y fosfomicina porque no estaban incluidos en la tarjeta Vitek que 

anteriormente se mencionó y por tiras de gradiente (E-test) para ampicilina que 

tampoco estaba en la tarjeta que se empleó y para colistina ya que los este equipo 

no se encuentra entre los métodos recomendados para evaluar la susceptibilidad a 

la misma. Para la interpretación de los resultados se emplearon las normas del CLSI 

y EUCAST ambas de 2017. 

Método de difusión en agar o Bauer-Kirby:  

Preparación del inóculo 

A partir de un cultivo puro de 18 a 24h de crecimiento en agar Mc Conkey, se 

preparó un inóculo de 3 mL en solución salina estéril (Quimefa, Cuba), ajustando la 

suspensión bacteriana hasta alcanzar una densidad óptica (Densimat, bioMérieux, 

Francia) correspondiente a la escala de 0,5 de la escala de Mac Farland (108- 109 

UFC). Antes de transcurrir quince minutos del ajuste del inóculo, se introdujo un 

hisopo estéril dentro de la suspensión bacteriana y se roto varias veces por las 

paredes del tubo por encima del nivel del líquido con el fin de eliminar el exceso de 

inóculo. Las placas preparadas previamente con agar Mueller- Hinton (Oxoid Ltd.) 

fueron sembradas con el hisopo sobre la superficie del medio en tres direcciones, 

rotando la placa en un ángulo de 60° cada vez sin dejar zona libre, con el propósito 

de obtener un cultivo homogéneo. Luego de cinco minutos se depositaron los discos 

con la ayuda de una pinza estéril, presionándolos ligeramente sobre la superficie del 

agar (máximo seis discos por placa). Las placas se incubaron a 37ºC en aerobiosis 

durante 18-24 horas, colocando las placas en grupos de cuatro y de forma invertida. 

Al día siguiente se midieron los halos de inhibición del crecimiento alrededor de 

cada disco, obteniendo la categoría de sensible (S), resistente (R) e intermedio (I), 
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teniendo en cuenta los parámetros establecidos por el método de difusión por disco 

para Enterobacterias  67, 68. 

Método epsilométrico de tiras de gradiente de concentración (E-test):  

Para la preparación del inóculo se procedió de la misma forma que para el método 

de difusión por disco. Las tiras de E-test se mantuvieron treinta minutos a 

temperatura ambiente antes de su uso y se colocaron sobre la superficie del medio 

previamente inoculados. La concentración mínima inhibitoria (CIM) del antibiótico se 

determinó por el punto de corte donde la elipse de inhibición del crecimiento 

interceptó la escala de la tira de E-test (De acuerdo a las instrucciones del 

fabricante). Debido a que está prueba corresponde a un gradiente de 

antimicrobianos continuo, se puede obtener valores de CIM que se encuentran entre 

dos diluciones, se seleccionó como valor final el mayor. Las cepas se incluyeron en 

la categoría de sensible (S), resistente (R) e intermedio (I), se tuvo en cuenta los 

parámetros establecidos para el método de microdilución en caldo para 

Enterobacterias 67. 

Cepas controles: E. coli ATCC 35218 (para evaluar los discos de betalactámicos 

con inhibidores de betalactamasas) y E. coli ATCC 25922 (para el resto de los 

discos). 

Determinación de la actividad de las betalactamasas: 

Detección de Betalactamasas de Espectro Extendido  

Se les realizó a todas las cepas que mostraron sensibilidad disminuida o resistencia 

a las cefalosporinas. La confirmación del fenotipo productor de BLEE se llevó a cabo 

mediante el método de disco combinado (CLSI, 2017) que consiste en un 

antibiograma en placas de agar Mueller-Hinton (Oxoid Ltd.) con discos 

convencionales de cefotaxima (30 μg) y cefotaxima/ácido clavulánico (30/10 μg) y 

ceftazidima (30 μg), ceftazidima- ácido clavulánico (30/10 μg) (Oxoid, Ltd.) 67. 

Interpretación:  

 Cepa productora de BLEE: Cuando el halo de inhibición fue ≥ 5 mm en el 

diámetro para cefotaxima/ácido clavulánico o ceftazidima/ácido clavulánico contra 

su zona de inhibición cuando se examina la cefotaxima o la ceftazidima sola (sin el 

inhibidor).  



MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Dra. Yulaisky Betancourt González Página 24 
 

 Cepas no productoras: donde la diferencia de los halos de inhibición no fue 

mayor ≥ 5 mm. 

Cepa control: K. pneumoniae ATCC 700603 (control positivo de BLEE). 

Cepa control: E. coli ATCC 25922 (control negativo de BLEE). 

Detección de betalactamasas de tipo AmpC 

La confirmación del fenotipo productor de AmpC se llevó a cabo por el ESBL + 

AmpC Screen Kit de la casa comercial Rosco Diagnostica, para lo cual se siguieron 

las instrucciones del fabricante. 

Interpretación: 

 Cepa productora de betalactamasa de tipo AmpC: Cuando el halo de 

inhibición sea ≥ 5 mm en el diámetro para cefotaxima/cloxacilina contra su 

zona de inhibición para cefotaxima (sin el inhibidor). 

 Cepa no productora de betalactamasa de tipo AmpC: donde la diferencia de 

los halos de inhibición no sea ≥ 5 mm. 

Cepa control: E. coli ATCC 25 922 (Cepa control negativo)  

Detección de la actividad cualitativa de carbapenemasas  en los aislados de 

E.coli. 

Se les realizó a todos los aislamientos que mostraron resistencia a imipenem y/o 

meropenem. La confirmación del fenotipo productor se llevó a cabo por el método 

de KPC y MTL Screen Kit de la casa comercial Rosco diagnóstico para lo cual se 

siguió las instrucciones del fabricante en placas de agar Mueller- Hinton (OxoidLtd). 

Interpretación:  

 Cepa productora de carbapenemasa de tipo MTL: cuando el halo de 

inhibición sea ≥ 5 mm en el diámetro para meropenem/dipicolínico contra su 

zona de inhibición para meropenem (sin el inhibidor). 

 Cepa no productora de carbapenemasa de tipo MTL: donde la diferencia de 

los halos de inhibición no sea ≥ 5 mm. 

 Cepa productora de serincarbapenemasa de tipo KPC: cuando el halo de 

inhibición sea ≥ 5 mm en el diámetro para meropenem/ácido borónico contra 

su zona de inhibición para meropenem (sin el inhibidor). 
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 Cepa no productora de carbapenemasa de tipo KPC: donde la diferencia de 

los halos de inhibición no sea ≥ 5 mm 

Cepas control: K. pneumoniae ATCC BAA -1705 –MHT (cepa control positivo). 

K. pneumoniae ATCC BAA -1706–MHT (cepa control negativo)).  

IV.5. Análisis estadístico. 

Los resultados obtenidos fueron almacenados y procesados con el programa 

Microsoft Excel 2016 y se expresaron en figuras. Se utilizaron medidas de 

estadística descriptiva como la frecuencia y el porcentaje para el análisis y la 

presentación de los resultados.  

IV. 6. Aspectos éticos 

Todos los aislamientos de E.coli recibidos en el (LNR-IAAS/IPK) durante el período 

de estudio se acompañaron de un modelo de recolección de datos (Anexo I). Los 

datos se recogieron por el personal de Microbiología de cada hospital a partir de la 

orden del cultivo bacteriológico y fueron confidenciales para este personal y los 

médicos que indicaron el estudio microbiológico. Esta investigación se aprobó por el 

Comité de Ética de la Investigación del  INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL 

“PEDRO KOURI” CEI-IPK 46-18 por La Comisión Científica Especializada de 

Microbiología. 
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V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

A nivel mundial, E. coli se reconoce como un patógeno oportunista, capaz de causar 

tanto IAAS como infecciones de origen comunitario. Este microorganismo posee la 

capacidad de originar brotes hospitalarios, de adquirir y de transmitir, diferentes  

mecanismos de resistencia antimicrobiana por lo cual la identificación del germen es 

de vital importancia 69. Por el impacto negativo que tienen a nivel mundial las 

infecciones causadas por microorganismos multirresistentes, la vigilancia de los 

mismos resulta una alternativa indispensable para la contención de dicha 

problemática 70. 

El presente estudio incluyó 119  aislamientos de E. coli extraintestinal causantes de 

infecciones en pacientes ingresados en diferentes hospitales cubanos en el período 

de mayo 2017- junio 2018. En relación al tipo de muestra, el mayor número de 

aislamientos se obtuvo de secreción de herida quirúrgica (23,5%), seguido de 

hemocultivos (20,7%), secreción respiratoria (17,6%), lesión de piel (16,8%) y orina 

(12,6%), tal como se refleja en la figura 3. 

 

Leyenda: LCR (Líquido Céfalo Raquídeo) 

Figura 3. Distribución según tipo de muestra de E. coli (n=119) causante de 

infección en hospitales cubanos. IPK, 2018 
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La piel es una de las barreras de defensa más importantes frente a la infección y la 

interrupción de su integridad por la cirugía supone un alto riesgo. Las infecciones del 

sitio quirúrgico constituyen la segunda o tercera causa de infección nosocomial71. 

Los resultados obtenidos concuerdan con lo que reportan en 2012 Pacheco, y 

colaboradores en Pinar del Río que en 578 pacientes con IAAS 19% resultó de 

infección del sitio quirúrgico por E. coli72. Por otra parte, en 2016 en Santiago de 

Cuba Paris y colaboradores y Ramírez y colaboradores notifican a E. coli como el 

agente causal más frecuente en infecciones del sitio quirúrgico73,74
.
 De igual manera, 

en diferentes países de América como México y Colombia, 

E. coli es el microorganismo que se aísla con mayor frecuencia de infecciones de 

herida quirúrgica 75,76. 

La infección del torrente sanguíneo es una de las principales causas de 

morbimortalidad por enfermedades infecciosas en todo el mundo. E. coli 

extraintestinal es el patógeno que más comúnmente se asocia con esta patología en 

hospitalizados, en los cuales se reporta como responsable de aproximadamente 

30% de los casos de bacteriemia75. Adrianzén, en Perú, en un estudio que incluyó 

85 pacientes mayores de 16 años con diagnóstico de bacteriemia por  E. coli 

informa que 35,3% de las bacteriemias fueron debidas a cepas productoras de 

BLEE 77. 

Suárez y colaboradores en Cuba en un estudio que incluyó 89 aislados de E. coli de 

pacientes hospitalizados notifican que el hemocultivo con 34,2 % ocupó el segundo 

lugar en frecuencia después de secreción endotraqueal con 41,5%78.  

La bacteriemia por E. coli se asocia a la prolongación de la estancia hospitalaria y a 

las dificultades del tratamiento antibiótico como consecuencia de la resistencia 

bacteriana. Esto trae como resultado el incremento de los costos de atención 

médica con el consecuente impacto clínico y económico. Una preocupación 

adicional es el aumento del número de infecciones del torrente sanguíneo por 

patógenos resistentes a múltiples familias de antimicrobianos (MDR); por ejemplo, 

las enterobacterias productoras de BLEE. En los últimos años E. coli ha 

sobrepasado a K. pneumoniae como principal microorganismo productor de BLEE, 

en IAAS. La OMS señala que en América Latina las bacteriemias por bacterias gram 
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negativas MDR representan hasta 40% de los casos y de estos 48% son por 

E. coli 79,63. 

En la presente investigación el tercer tipo de muestra más frecuente estuvo dado 

por secreción respiratoria. Este patógeno se encuentra en equipos (ventiladores 

mecánicos), instrumentos y las manos del personal de salud, siendo los procederes 

invasivos como catéter venoso y urinario, intubación endotraqueal, endoscopia y 

cirugía, los sitios más colonizados. Los pacientes hospitalizados en las UCI son los 

que tienen mayor riesgo de desarrollar infección respiratoria por este germen, 

constituye la primera causa de infecciones en esta población específica, con una 

prevalencia de 14,8%80. 

Al respecto, es importante señalar que la tasa de colonización se incrementa hasta 

tres veces en el ambiente hospitalario, en forma directamente proporcional a la 

duración de la estancia y especialmente, a la presión selectiva que ejercen los 

antibióticos sobre la flora comensal. 

En cuanto a las infecciones de piel, en este estudio, un número elevado de los 

aislados procedió del Instituto de Angiología de la capital donde las muestras 

recibidas fueron fundamentalmente de lesión de piel, forúnculo y absceso, lo cual 

justifica el elevado porcentaje de E. coli extraintestinal que se obtuvo de este tipo de 

infección. 

Se debe tener en cuenta que las manos de los profesionales de la salud son el 

principal vehículo para la trasmisión del germen durante la manipulación del 

paciente. La permanencia del germen en las manos y en el ambiente hospitalario se 

debe a diferentes propiedades y características de esta bacteria, entre las que se 

encuentran su capacidad de resistir a la desecación en el medio y la de sobrevivir 

en la piel debido a su cápsula hidrófila; dicha cápsula, además, protege a la bacteria 

de la fagocitosis por los polimorfonucleares y macrófagos y de los diversos factores 

bactericidas del hospedero81.  

Como se conoce, E.coli es por excelencia, agente etiológico de las infecciones 

urinarias, sin embargo  en nuestra investigación no está entre las infecciones más 

frecuentes. Este resultado puede constituir un sesgo durante el estudio ya que los 

aislados de E. coli uropatógenas que se recibieron de los hospitales de la Red 

Nacional de Microbiología participantes en la vigilancia de IAAS fueron 
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fundamentalmente de origen comunitario y en este estudio solo se incluyeron 

muestras de pacientes hospitalizados. No obstante la orina ocupó el quinto lugar 

según  el tipo de muestra lo que ratifica la importancia de este patógeno como 

responsable de infecciones del tracto urinario.  

La resistencia actual de los gérmenes a los antimicrobianos constituye un serio 

problema de salud en todo el mundo y un reto aún mayor para el futuro. Desde los 

últimos 30 años del siglo pasado hasta la actualidad se desarrollan investigaciones 

numerosas con el fin deconocer los  mecanismos  y  las causas que hacen posible 

esta resistencia; así como la creación de nuevos productos farmacéuticos y 

naturales para hacerle frente a esta problemática82. 

Sin embargo, el uso indiscriminado e irracional por el hombre de los 

antimicrobianos, constituye la principal causa de la gravedad de la situación que hoy 

se presenta.El incremento de la resistencia microbiana por la presión selectiva que 

ejerce el uso de antibióticos a gran escala, favorece la propagación de cepas que 

portan mecanismos de resistencia a múltiples antimicrobianos lo cual, en muchas 

ocasiones, dejan al médico de asistencia prácticamente sin alternativas para el 

tratamiento de las infecciones82. 

La figura 4 muestra el comportamiento de los aislados de E. coli extraintestinal 

objetos de estudio, frente a diversos  antibióticos betalactámicos. Los porcentajes de 

resistencia que se encontraron para ampicilina (con y sin inhibidor de 

betalactamasas), así como para cefotaxima y ceftriaxona son elevados (superiores a 

50%). 
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Leyenda: ampicilina (AMP), ampicilina-sulbactan (AMS), piperacilina/tazobactam (TZP), 

ceftazidima (CAZ), cefotaxima (CTX), ceftriaxona (CRO), cefoxitin (FOX), cefepime (FEP),  

Figura 4. Resistencia de los aislados de E. coli extraintestinal (n=119) 

procedentes de hospitales cubanos a los antimicrobianos betalactámicos.  

IPK, 2018. 

Los resultados de la presente investigación evidencian que tanto ampicilina como su 

combinación con inhibidores de betalactamasas (ampicilina/sulbactam) no se deben 

utilizar en el tratamiento empírico de las infecciones por E. coli de origen 

hospitalario. Estos resultados concuerdan con lo que reporta Suárez y Argüez en 

estudios puntuales en La Habana y Artemisa respectivamente, quienes informan 

que más de 50% de los aislados de E. coli de ITUs adquirida en el hospital es 

resistente a estos antimicrobianos78,87.  

Los resultados de un estudio en el Hospital Hermanos Ameijeiras en La Habana que 

incluyó 89 aislados de E. coli nosocomial, revelan una resistencia elevada a 

ampicilina-sulbactam (44.9%) y a las cefalosporinas, con porcentajes superiores a 

45% 78. De igual forma, estos resultados son similares a los reportados por Ramírez 

y colaboradores en Santiago de Cuba en 2016 los que obtuvieron 50% de E .coli 

resistentes a las cefalosporinas de tercera generación 74. 

La resistencia de E. coli a cefalosporinas es un problema creciente en la práctica 

clínica debido a que el manejo de las infecciones más graves se basa en esquemas 
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de tratamiento más largos y complejos. La aparición de enterobacterias resistentes 

a cefalosporinas de amplio espectro y aztreonam se ha convertido en un gran 

problema de salud pública mundial, lo cual se debe en gran medida a la producción 

de BLEE83.  

En la actualidad el uso prolongado de las mismas ha conllevado a que contemos 

con muy pocas opciones terapéuticas para los pacientes con infecciones por 

patógenos resistentes a estos antimicrobianos 83. En Colombia en 2017, Pallares y 

colaboradores reportan que el uso de betalactámicos en el período post-intervención 

quirúrgica incrementó la proporción de enterobacterias resistentes a cefalosporinas 

y a piperazilina/tazobactam, principalmente, E. coli84. En la India Tewari y 

colaboradores 2018 encontraron 38% y 35% de resistencia a cefotaxima y 

ceftazidima respectivamente en 203 aislados de E. coli 85. 

Con respecto a cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona son cefalosporinas de tercera 

generación, de administración parenteral y por ende de uso hospitalario. Los 

resultados de esta investigación están en concordancia con lo que se reporta en la 

literatura internacional. Pues, son numerosos los reportes de E. coli con porcientos 

elevados de resistencia a las cefalosporinas y en su mayoría como consecuencia de 

la producción de BLEE 86. 

En lo que respecta a cefoxitin estos resultados está muy de acorde con los que 

informan Argüez y colaboradores en 2015 en Cuba en la provincia de Artemisa con 

un 11,7% de resistencia 87. No obstante, a pesar de que menos del 20% de los 

aislados fue resistente, existen pocos reportes sobre la efectividad del uso de las 

cefamicinas en el tratamiento de las enterobacterias 88. Además, existen evidencias 

de la selección de mutantes de resistencia deficientes en porinas durante el 

tratamiento, por lo que no se recomiendan como tratamiento de primera línea en 

infecciones complicadas del tracto urinario 89. 

Los carbapenémicos, con 0.8% de aislados resistentes, continúan siendo la principal 

alternativa terapéutica frente a E. coli extraintestinal, por lo que se debe evitar su 

utilización indiscriminada para proteger su eficacia en el manejo de pacientes 

críticos92. 
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Meropenem está indicado como terapia empírica previo a la identificación del 

microorganismo causal, o bien para infecciones causadas por una o más bacterias 

susceptibles tanto en adultos como en niños en distintas localizaciones, que 

incluyen la neumonía nosocomial y neumonías adquiridas en la  comunidad 

severas, infecciones intrabdominales complicadas, septicemia, neutropenia febril, 

infecciones complicadas de tejidos blandos, meningitis bacteriana, infecciones 

complicadas del tracto urinario e infecciones ginecológicas90,91. 

La figura 5 muestra el comportamiento de los aislados de E. coli extraintestinal 

frente a diversas familias de antimicrobianos no betalactámicos. Como se puede 

aprecia los mayores porcentajes de resistencia fueron para tetraciclina 80,6%, 

sulfametoxazol/trimetoprim (sulfaprim) 79,8 % y ciprofloxacino 70,6 %. 

 

Leyenda: fosfomicina (FOS), ciprofloxacina (CIP), meropenem (MRP), imipenem (IMP), 

colistina (COL), gentamicina (CN), amikacina (AK), sulfametoxazol/trimetoprim(SXT),  

tetraciclina (TE) 

Figura 5. Resistencia a los no betalactámicos de los aislados E. coli 

extraintestinal (n=119) causantes de infecciones en hospitales cubanos.  

IPK, 2018 

Se considera que las tasas de resistencia superior al 20%, son una limitante para 

seleccionar un antibiótico empíricamente como de primera línea. Por tanto los 

resultados del presente estudio ratifican la baja eficacia de tetraciclina y sulfaprim 

para el manejo de las infecciones por E. coli por lo que no son recomendables en la 
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terapia empírica, a menos que la susceptibilidad a estos esté previamente 

demostrada 92.  

Getenet y Tsage (2011) en un hospital de Etiopía, informa niveles de resistencia de 

50% para tetraciclina y un 75% para sulfaprim en un estudio de ITU en pacientes 

hospitalizados94; situación similar reporta Mohammad y colaboradores en Iran, en 

2012, con un 28% y un 44% de los aislamientos de E. coli resistentes a tetraciclina y 

sulfaprim, respectivamente, en pacientes hospitalizados con infecciones por 

enterobacterias 95. 

Además de la resistencia para trimetoprim sulfametoxazol y tetraciclina, son 

preocupantes los niveles elevados de resistencia frente a quinolonas en los aislados 

objetos de estudio. Por otra parte, los reportes de aislados de origen hospitalario de 

E. coli uropatógena altamente resistente a estos fármacos son frecuentes en la 

literatura internacional 93.  

Las quinolonas son un grupo de antimicrobianos sintéticos de amplio espectro, cuyo 

blanco de acción es la síntesis del ADN. Se utilizan ampliamente para el tratamiento 

de infecciones tanto intra como extrahospitalarias. Las mismas son un recurso de 

suma importancia para países en vías de desarrollo debido a que reducen 

drásticamente el costo del tratamiento96. 

No obstante, a nivel mundial, en las últimas décadas son numerosos los reportes de 

porcentajes elevados de resistencia en enterobacterias tanto para quinolonas como 

para fluoroquinolonas, por lo que la OMS hace un llamado a disminuir el uso de 

estos antimicrobianos con vistas a mejorar su eficacia1. 

Un estudio realizado por Ramírez y colaboradores en Cuba informan 68% de 

resistencia a ciprofloxacino en aislamientos de E. coli multidrogorresistente 83. En 

España González y colaboradores informan 91,67% y 58,33% de E. coli 

extraintestinal resistente a ciprofloxacino y sulfametoxazol/trimetoprim97. 

El consumo de tetraciclina, sulfametoxazol/trimetoprim y ciprofloxacino en Cuba 

pudiera ser la causa de la resistencia elevadaen los aislados de E. coli objetos de 

estudio, ya que estos fármacos ejercen presión selectiva de cepas resistentes98
. 

En relación a los aminoglucósidos en el presente estudio la resistencia encontrada 

para la gentamicina fue mayor que la encontrada para la amikacina. Sin embargo, 
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para este último algunos aislados presentaron patrones de sensibilidad intermedia, 

lo que sugiere un aumento de las dosis habituales de tratamiento, pero se debe 

tener en cuenta gran cantidad de efectos adversos, lo cual limitaría esta opción 

terapéutica99
. 

Marrero y colaboradores (2013), en el Hospital Juan Bruno Zallas de la provincia de 

Santiago de Cuba, notifican un porcentaje elevado de resistencia para 

aminoglucósidos en E. coli (60.0% y 14.9%, gentamicina y amikacina 

respectivamente) 81. 

Argüez y colaboradores en Artemisa encontraron resistencia a gentamicina y 

amikacina 55% y 5,8% respectivamente87. Los aminoglucósidos y en especial la 

amikacina, constituye una eficiente alternativa tanto en monoterapia o como en 

terapia combinada logrando un efecto sinérgico con los betalactámicos. La 

utilización de este antibiótico solo se limitaría en el caso de pacientes con 

alteraciones renales y aun así, se valoraría el riesgo beneficio de su empleo100. 

En un estudio que incluyó seis hospitales de América, Gaitán y colaboradores 

(2009), informan que 20% y 40% de los aislamientos de E. coli uropatógena 

causante de IAAS fueron resistentes a la amikacina y la gentamicina 

respectivamente101. 

Fosfomicina se ha utilizado, principalmente en el tratamiento de las infecciones del 

tracto urinario. Las tasas de resistencia de E. coli todavía se mantienen en niveles 

extremadamente bajos, tiene una excelente actividad contra este patógeno. Es 

importante destacar que la fosfomicina es altamente eficaz contra 

Enterobacteriaceae productoras de (BLEE) 102. 

La resistencia a las polimixinas es infrecuente quizás por el tiempo que estuvo en 

desuso. No obstante, con el incremento del uso de las mismas en las últimas 

décadas, desde el primer hallazgo en 2015 de la resistencia transferible medida por 

el gen mcr-1 que inició por el continente asiático, cada vez son más frecuentes los 

reportes de este mecanismo a nivel  mundial incluida Latinoamérica65. Por tanto, el 

monitoreo continuo de la resistencia en enterobacterias a colistina, es 

imprescindible.  

Colistina integra el grupo de antimicrobianos que definen la pandrogorresistencia. 

Por otra parte, la resistencia a este antimicrobiana representa una amenaza para la 
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salud pública, puesto que colistina se utiliza en la práctica médica como una de las 

últimas alternativas para el tratamiento de gérmenes multirresistentes 65. A pesar, de 

que en la presente investigación no se detectaron cepas resistentes a este fármaco 

desde que se reportó la resistencia transferible mediada por el gen mcr-1 y sus 

variantes, es indispensable mantener el monitoreo continuo de la vigilancia de 

resistencia a este fármaco 65,103.  

Desde el descubrimiento de la primera BLEE en 1983, continuaron emergiendo 

nuevas enzimas capaces de hidrolizar un espectro más amplio de betalactámicos 

entre ellas, las carbapenemasas. La identificación de estos fenotipos es una 

prioridad en los laboratorios de microbiología clínica, ya que, su conocimiento 

contribuye en la elección del antibiótico más apropiado para el tratamiento de las 

infecciones y permite instaurar medidas adecuadas de aislamiento, que evitaría la 

dispersión del microorganismo entre pacientes, en el ambiente hospitalario y la 

comunidad99.  

La figura 6 muestra la distribución  de betalactamasas en los aislados de  

E. coli objetos de estudio, donde se observa producción de BLEE en 43,7% de los 

mismos, AmpC en 7,6% y MTL en 0,8%. 

 

Leyenda: Betalactamasa de espectro extendido (BLEE), betalactamasa de tipo AmpC (AmpC) y 

metalobetalactamasa (MTL) 

Figura 6: Mecanismos de resistencia a betalactámicos en E. coli (n=119) 

causantes de infecciones en hospitales cubanos. IPK, 2018 
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La familia Enterobacteriaceae constituye el grupo más grande y heterogéneo de 

bacilos gram negativos de importancia médica. En las últimas décadas, estos 

bacilos adquieren mayor importancia como agentes causantes de infecciones 

intrahospitalarias, debido a que el desarrollo de múltiples mecanismos de resistencia 

a los antimicrobianos es un importante problema de salud que afecta a la mayoría 

de los países a nivel mundial 104. 

En enterobacterias la resistencia a múltiples antibióticos es alta y las BLEE son el 

mecanismo más importante por su amplia distribución. Además, los genes que 

codifican estas enzimas son trasmisibles por plásmidos y por lo general se 

acompañan de corresistencia a otros antibióticos, lo cual limita las opciones 

terapéuticas. 

En Cuba, Quiñones y colaboradores en un estudio que incluyó 204 aislados de  

E. coli por un período de dos años detectan la producción de BLEE en 57% de  los 

mismos con predominio del tipo CTX-M (70%). Además González y colaboradores 

en un hospital de La Habana evidencian la gran variabilidad genética de BLEE en 

328 aislados de E. coli extraintestinal105.  

El uso indiscriminado de antibióticos en seres humanos hace que se vea facilitada la 

diseminación de bacterias multirresistentes, en especial las infecciones causadas 

por bacterias productoras de BLEE y otras bacterias gram negativas 

multirresistentes. Las infecciones por E. coli con BLEE han experimentado 

importantes cambios epidemiológicos en los últimos tiempos y actualmente la 

atención se centra en el aumento de infecciones y colonizaciones en pacientes en 

instituciones sanitarias106
. 

La principal repercusión clínica de las BLEE parece ser la mayor frecuencia con que 

los pacientes con infecciones graves reciben un tratamiento empírico inadecuado, 

de ahí la importancia de identificar qué factores predicen la presencia de una cepa 

con BLEE para poder ofrecer un tratamiento adecuado lo antes posible106. 

En cuanto a las betalactamasas de tipo AmpC aunque su prevalencia es menor que 

las BLEE, las implicaciones terapéuticas son más graves. Las mismas, además de 

conferir resistencia a las cefalosporinas son también resistentes a la combinación de 

betalactámicos con inhibidores de betalactamasas y solamente quedan disponibles 
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los carbapenémicos107.  Liu y colaboradores (2016), en China, en un estudio que 

incluyó 96 asilados de E. coli de diferentes hospitales del país reportan que 12,5% 

de los mismos fueron productores de AmpC 108. Sin embargo, Tewari y 

colaboradores en la India en un estudio que incluyo 203 aislados de este patógeno 

procedentes de diferentes muestras clínicas reportan porcientos superiores  

(34%) 85. Esta discrepancia evidencia la diferencia en la epidemiología de las 

betalactamasas que existen entre las diferentes regiones del mundo. 

Los carbapenémicos son los antibióticos de primera línea recomendados para el 

tratamiento de las infecciones graves asociadas a los cuidados de la salud y con 

frecuencia, son la única opción terapéutica disponible contra enterobacterias 

multirresistentes productoras de BLEE y AmpC. En los últimos años, la emergencia 

de la resistencia a los carbapenémicos genera gran alarma y preocupación por su 

rápida dispersión entre los bacilos gram negativos107. 

E. coli productora de carbapenemasa de tipo NDM fue descrita inicialmente en 2009 

en Suecia en pacientes provenientes de la India y desde entonces son múltiples los 

reportes de esta enzima alrededor del mundo, con predominio en el continente 

asiático 98. En Latinoamérica, desde el primer reporte en Guatemala, son varios los 

países que notifican la circulación de la misma, incluido Cuba, donde el LNR-IAAS 

reporta que esta es la carbapenemasa más prevalente en los bacilos gram 

negativos resistentes a carbapenémicos110. 

A modo de resumen E. coli extraintestinales un importante patógeno humano que 

desafía a la necesidad continua, microbiológica, epidemiológica. Afecta tanto a 

todos los  servicios hospitalarios y causa diversas manifestaciones clínicas 

principalmente infecciones invasivas. Los elevados porcentajes de resistencia y en 

particular la detección de fenotipos de resistencia a betalactámicos  por la 

producción de BLEE, de betalactamasas de tipo AmpC o pero aún de 

carbapenemasas avizoran un incremento en los próximos tiempos de las 

infecciones por este patógeno con mayor riesgo de fallo terapéutico.
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VI. CONCLUSIONES 

1. E. coli extraintestinal constituye un patógeno de impacto clínico elevado en 

hospitales cubanos siendo causa importante de infecciones invasivas como 

las asociadas al sitio quirúrgico, el torrente sanguíneo e infecciones 

respiratorias. 

2.  E. coli extraintestinal circula con una resistencia elevada a múltiples familias 

de antimicrobianos a excepción de las polimixinas y los carbapenémicos lo 

que evidencia la necesidad del monitoreo sistemático de la susceptibilidad en 

este patógeno, el uso racional de antibióticos y el fortalecimiento del 

programa de prevención y control de las IAAS. 

3. El hallazgo de una cepa productora  de carbapenemasa tipo 

metalobetalactamasa  constituye una nueva alerta epidemiológica en el país, 

lo que unido a la circulación elevada de cepas productoras de BLEE pone en 

riesgo la efectividad clínica de los betalactámicos frente al género Escherichia 

y otros bacilos gran negativos en los hospitales por  el carácter transferible de 

estos mecanismo de resistencia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RECOMENDACIONES 
 

Dra. Yulaisky Betancourt González Página 39 
 

VII. RECOMENDACIONES 

• Informar a las autoridades de salud pública sobre  la prevalencia de 

mecanismos emergentes de resistencia antibióticas a betalactámicos de  

E. coli extraintestinal en hospitales cubanos, hallazgos de gran relevancia 

clínicas,  epidemiológicas  y terapéutica.  

• Realizar la caracterización genética de las cepas productoras de BLEE, 

AmpC y de Carbapenemasa tipo MTL para una mejor comprensión de la 

epidemiología de la resistencia en este patógeno.  
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IX. ANEXOS 

Anexo I. Modelo de Recolección de datos.  Vigilancia Nacional de bacterias 

nosocomiales, IPK. 

Número de entrada: _____________  Fecha: __________ 

No. HC: _________         Edad: __________       

Nombre y Apellidos: _________________________________ 

Tipo de Hospital: ____________________________________ 

Servicio de ingreso: __________________________________ 

Días de estadía hospitalaria: ___________________________ 

Tipo de muestra:    ___________________________________ 

Diagnóstico clínico del paciente: ________________________ 

Fallecido   

 

        No____ Si   ___     

Resultados microbiológicos:  

Identificación de especie: _____________________________________________ 

Susceptibilidad antimicrobiana: ________________________________________ 

Otros datos de interés:  

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

 

 

 


