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RESUMEN

La infeccion del tracto urinario es un proceso inflamatorio determinado por la
invasion y multiplicacion de cualquier microorganismo desde la uretra hasta el
riidn. Constituye una de las patologias infecciosas mas frecuentes en la
comunidad y en el a&mbito hospitalario donde Escherichia coli ocupa un lugar
primordial.

Con el objetivo de aportar evidencias cientificas sobre la resistencia
antimicrobiana de E. coli uropatdgena en la comunidad en el Municipio Especial
Isla de la Juventud, en el periodo de mayo 2017- julio 2018 se desarrolld un
estudio descriptivo de corte transversal en el Laboratorio Nacional de
Infecciones Asociadas a la Asistencia Sanitaria del Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri’(LNR-IAAS/IPK), que incluyé 153 aislados procedentes
del CHEM (Centro de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia). Para ello se
procedi6 a la confirmacion de especie mediante el sistema APl 20 E vy
posteriormente se determiné la susceptibilidad a 9 antimicrobianos. Ademas, se
detecté la produccion de BLEE acorde al protocolo WHONET y CLSI.
Predomin6 la resistencia en betalactamicos para ampicilina, seguida de
cefazolina y ampicilina/sulbactam (69.3%,39.9% y 30.7%, respectivamente).
Entre los no betalactamicos prevalecié la resistencia de E. coli para acido
nalidixico (67.3%), ciprofloxacina (49.7%) y trimetoprim-sulfametoxazol
(44.4%). El 99.3% fue sensible a la nitrofurantoina, fosfomicina y colistina. Esta
altima se evalu6 como prediccion de la resistencia transferible a dicho
antibiotico en la comunidad. El 49.2 % de los aislados produjeron BLEE. La
resistencia elevada a diferentes familias de antimicrobianos en aislados de E.
coli causantes de ITU deja muy pocas opciones validas para tratar las mismas
lo que unido a la produccion elevada de BLEE resalta la necesidad de la
realizacion de un urocultivo con antibiograma para evitar el uso empirico de

antibioticos en el tratamiento de esta entidad clinica.
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ABREVIATURAS

ITU: Infeccion del tracto urinario

ECUP: Escherichia coli uropatégena

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido
CIM: Concentracion inhibitoria minima

CLSI, siglas en inglés: Comité Internacional de Estandarizacion de Laboratorio

Clinico
IAAS: Infecciones asociadas a la atencidon sanitaria.

LNRM/IPK: Laboratorio Nacional de Referencia de Microbiologia/ Instituto

“Pedro Kouri”

(LNR-IAAS)-IPK Laboratorio Nacional de Infecciones Asociadas a la Asistencia

Sanitaria del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
MINSAP: Ministerio de Salud Publica.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

UCI: Unidades de Cuidados Intensivos.

CHEM: Centro de Higiene Epidemiologia y Microbiologia

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

La infeccion urinaria se caracteriza por la colonizacion, multiplicacion e invasion
del tracto urinario por agentes bacterianos que habitualmente provienen de la
flora intestinal o de la region perineal y ascienden por la uretra hasta alcanzar
vejiga, uréteres y rifiones. Ademas es una de las patologias infecciosas mas
frecuentes en la comunidad y en el ambitohospitalario.” Ademas, a nivel
mundial es una de las principales causas del consumo de antibiéticos, con las

implicaciones que esto tiene en el costo de la atencién.?

Se estima que aproximadamente 150 millones de personas sufren infecciones
del tracto urinario (ITU) alrededor del mundo.?. Mas del 95% de las ITU son
causadas por Escherichia coli extraintestinal.>® Dentro de este grupo se
encuentran las cepas de E. coli productoras de sepsis, meningitis y las

uropatégenas.’

E.coli uropatégena (ECUP) causa entre 70% y 95 % de los casos de ITU de
origen comunitario y aproximadamente 50% de origen nosocomial.® Este
patdgeno durante muchos afios se someti6 a la accibn de mdultiples
antimicrobianos: betalactamicos (con inhibidores o sin ellos), fluoroquinolonas,
aminoglucoésidos, furanos, entre otros, como terapias efectivas frente a las
ITUs.? Sin embargo, en la actualidad son pocos los antibiéticos efectivos frente
a este patégeno por el desarrollo de multiples mecanismos de resistencia. Por
tal motivo la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) recientemente publico
una lista de «patdgenos prioritarios» resistentes a los antibiéticos sobre la cual
hay que incentivar la investigacion cientifica por las escasas o nulas opciones
terapéuticas para tratar sus infecciones y E. coli se ubica en el primer grupo de

bacterias.'®!!

La prevalencia y frecuencia de aislamientos de E. coli
uropatdégena de la comunidad se relaciona con los fallos terapéuticos frente a
ampicilina, cefalosporinas, trimetoprim/sulfametoxazol y las quinolonas. La
produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) es el mecanismo
de resistencia a las betalactamicos mas frecuente en esta enterobacteria lo que

dificulta la eleccién de la terapia apropiada.”'%**

Dra. Mercedes Hidalgo Benito 1



INTRODUCCION
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Desde el afio 2015 se notifica la emergencia de la resistencia transferible a la
colistina mediada por el gen mcr-1 con una amplia diseminacion plasmidica en
aislamientos de E. coli de carne cruda e intrahospitalarias causantes de
infecciones en el humano.*® Ante estos hallazgos, la OPS/OMS recomend6
implementar y fortalecer la vigilancia para detectar la presencia de
microorganismos portadores de este tipo de resistencia y la Red
Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
(ReLAVRA), propuso que se evalle la susceptibilidad a este farmaco en
aislados comunitarios de E. coli, no con fines terapéuticos, sino para la

pesquiza del gen mer-1.%3

Esto ha requerido ampliar la vigilancia de la susceptibilidad de Enterobacterias
a colistina en diferentes ecosistemas donde se incluye E. coli causantes de
infecciones urinarias en la comunidad.?

En Cuba, se reconoce a E. coli como el agente etiolégico mas frecuente
causante de ITU, incluso en las embarazadas donde esta infeccion es causa

importante de parto pretérmino y bajo peso al nacer **>16%’

El Laboratorio Nacional de Referencia para la Vigilancia de la Resistencia
Antimicrobiana de Patégenos causantes de Infecciones Asociadas a la
Asistencia Sanitaria del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (LNR-
IAAS), recientemente realizO un estudio sobre E. coli uropatégena en La
Habana notificando més de 50% de resistencia a betalactamicos, trimetoprim-
sulfametoxazol y fluoroquinolonas en aislados de origen comunitario.'®. Por
otro lado, la vigilancia nacional de la resistencia en patégenos Gram negativos
que se lleva a cabo dicho laboratorio evidencia elevada resistencia de E. coli
procedentes de diferentes hospitales del pais a multiples antimicrobianos con

marcada produccién de BLEE.*

Sin embargo, a pesar de estos reportes nacionales que muestran el impacto
clinico de E coli extraintestinal, en el Municipio Especial Isla de la Juventud no
se han desarrollado estudios sobre este patégeno desde el afio 2006 donde se
evidencio a E. coli, como el germen mas frecuente, responsable del 80% de los

urocultivos positivos.*®

Dra. Mercedes Hidalgo Benito 2
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Por tanto, debido a la frecuencia de E. coli como agente causal de ITUs, la
resistencia elevada que presenta a los antibioticos y la escasez de estudios en
la Isla de la Juventud que evidencien la situacion actual de esta problematica,

se propuso el desarrollo esta investigacion.

A proposito de esta problemética la autora se plantea las siguientes preguntas
cientificas. ¢Como se comporta la resistencia de E. coli uropatdégena en la
comunidad en la Isla de la Juventud? ¢Circularan aislamientos de E. coli
causantes de ITU resistentes a colistina en el Municipio Isla de la Juventud?
¢, Cuan prevalentes son los aislados productores de BLEE en esta poblacion de

E. coli?

El presente estudio aportara datos sobre el comportamiento de E. coli
uropatégena comunitaria en el Municipio Especial Isla de la Juventud, asi
como brindara informacién acerca de la susceptibilidad de este patégeno a
diferentes antibidticos de uso en la practica médica y sus determinantes
involucrados en la resistencia a los betalactdmicos. Esto permitira evaluar las
actuales politicas de usos de antibiéticos frente a esta importante infeccion y
buscar alternativas terapéuticas que puedan controlar la infeccién y mejorar la

calidad de vida del paciente con reduccion de costos.
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OBJETIVOS
|

Il. OBJETIVOS
1. Determinar la susceptibilidad antimicrobiana de E. coli causantes
de infecciones urinarias comunitarias en el Municipio Especial Isla de la

Juventud.

2. Describir la susceptibilidad a la colistina en aislamientos
comunitarios de E. coli como predictor de la resistencia transferible a

este antibiotico

3. Determinar la produccion fenotipica de betalactamasas de

espectro extendido en los aislamientos objetos de estudio.
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I
ll. MARCO TEORICO

[ll.1. Historia de E. coli
E. coli, es quizas el organismo procariota mas estudiado por el ser humano. Se

trata de una enterobacteria que se encuentra generalmente en los intestinos
animales y por ende, en las aguas negras, sin embargo por su caracter ubicuo
se puede encontrar en diferentes medios.?°

Fue descrita por primera vez en 1885 por Theodore von Escherich,
bacteri6logo aleman, quien la denominé Bacterium coli, que se puede
traducircomo “bacteria del colon”.** Posteriormente la taxonomia le adjudico el
nombre de Escherichia coli, en honor a su descubridor. *

Fue en 1919 cuando Castellani y Chalmers le dieron su denominacién definitiva
en homenaje a Escherich. Escherichia se convirtié rapidamente en el género

tipico de la familia de las Enterobacteriaceae.?

[ll.2.Taxonomia y clasificacion

Escherichia es un género de bacteria que pertenece al:
Dominio:Bacteria,

Filo:Proteobacteria

Clase:Gammaproteobacteria

Orden:Enterobacteriales

Familia:Enterobacteriaceae.

Es una bacteria gram negativa, no productora de esporas, anaerobia
facultativa.?’ En aquellas especies que forman parte de la microbiota intestinal
de los animales de sangre caliente, Escherichia provee una porcién de vitamina

K para el huésped. Algunas de estas especies son patégenas.?

El género Escherichia agrupa a cinco especies: E. blattae, E. fergusonnii,
E. hermannii, E. vulneris y E. coli. Esta ultima es la de mayor importancia
clinica®®, ya que no solo forma parte de la microbiota habitual del intestino
humano sino también, pueden causar padecimientos intestinales vy
extraintestinales como ITU, septicemias, infeccion del sitio de herida

quirtrgica.?*
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[11.3.Género Escherichia

E. coli es un bacilo gram negativo, no esporulado, movil, catalasa positiva,
oxidasa negativa, reduce el nitrato a nitrito, fermentador de glucosa y
normalmente fermenta la lactosa con produccion de gas, produce indol a partir
del triptéfano, no utiliza el citrato como fuente de carbono. Ademas es negativa
a la reaccion de Voges Proskauer, de ureasa y fenilalanina desaminasa.®
Como todas las bacterias gram negativas, la cubierta de E. coli consta de tres
elementos: la membrana citoplasmatica, la membrana externa y, entre ambas,
un espacio periplasmico constituido por péptidoglucano. Esta ultima estructura
le confiere a la bacteria forma y rigidez, ademas le permite resistir presiones

osmoéticas ambientales relativamente elevadas.?°

E. coli es una bacteria mesofila, su temperatura Optima de desarrollo se
encuentra entorno a la temperatura corporal de los animales de sangre
caliente(35-43 °C).%°

Por otra parte, el pH puede influir en la proliferacion de E. coli. Las condiciones
Optimas de desarrollo para este pardmetro es7,2. El desarrollo de E. coli se

detiene a pH extremos (inferiores a 3,8, o superiores a 9,5).%

E. coli presenta multiples caracteristicas y facetas,el conocimiento de las cepas
salvajes es aun parcial. Parece, que las facultades de adaptacion de esta
bacteria son poco comunes, por la adquisicion de nuevos genotipos a partir de
plasmidos, bacteriofagos, y otros elementos que transmiten su material
genético. Ademas, al ser un microorganismo ubicuo se favorece la aparicién de
cepas con nuevas propiedades, que incluyen capacidades patégenas no

facilmente reconocibles.?

Esta bacteria establece una relacion simbidtica con su huésped y tiene una
funcién importante en la promocion de la estabilidad de la microbiota normal
intestinal.?® Segun su relacién con el huésped se agrupa en cepas comensales,
patotipos intestinales y patégenas extraintestinales.?’

Se trata de un bacilo movil (flagelos peritricos) o inmovil, que se presenta

aislado o en pares y capaz de fabricar exopolisacarido en algunas ocasiones
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que da un aspecto mucoide a la colonia. La colonizacion es el tracto

gastrointestinal y el sitio mas comun de infeccién es el tracto urinario.?®

E. coli forma colonias lisas, circulares, convexas con bordes bien diferenciados,
brillantes; en caso de pérdida de membrana las colonias son &speras, planas,
irregulares de aspecto granular. Las cepas de mayor motilidad crecen en los
medios de cultivo en forma no aislada, y se agrupan en forma abundante de

invasion maxima.?®

[ll.4.Estructura antigénica de E. coli

Los miembros de la familia Enterobactereaceae poseen cuatro antigenos
importantes en su estructura:

Antigeno H: es el antigeno flagelar y es termosensible.*

Antigeno K: es el antigeno capsular, compuesto por oligosacaridos o proteinas,
puede interferir en la aglutinacién del antigeno O.°

Antigeno O: es un antigeno somatico, constituye la parte mas externa del
lipopolisacarido de la pared celular, formado por oligosacaridos, es
termoestable y diverso entre miembros de la misma especie.*l

Antigeno F: fimbrias o pili.*

lll.5.Factores de virulencia de E. coli uropatégena

No todas las cepas de E. coli tienen la misma capacidad de infectar las vias
urinarias intactas. Los factores bacterianos de virulencia influyen de manera
considerable en la probabilidad de que determinada cepa, una vez introducida

en la vejiga, provoque una infeccién urinaria.*

Se define como virulencia a la habilidad de un organismo para causar
enfermedad en un huésped en particular, en el caso de la ECUP la virulencia
gue manifiesta es el resultado de la combinacién de una o mas propiedades

especiales o factores de virulencia.*

Las cepas de ECUP son un grupo genéticamente heterogéneo que presentan
varios factores de virulencia asociados con la colonizacion y persistencia de las

bacterias en el tracto urinario.*?
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Los factores de virulencia presentes en las UPECs son: adhesinas (fimbrias:
P.tipo 1,S y F1C,adhesina afimbrial), toxinas (hemolisina, y el factor citotoxico
necrotizante), sideroforos (el sistema aerobactina), y serotipos especificos para
ciertos antigenos somaticos, capsulares y flagelares (O: K: H) respectivamente,
que la distinguen de los otros patégenos intestinales y de las cepas inofensivas
presentes en la flora intestinal 343334

lll.6.Patogenia de E. coli uropatogena

La magnitud de la infeccién abarca desde la uretra hasta rifiones, y depende de
factores como el tamafio del indculo, la resistencia del huésped y la virulencia
de la cepa infectante. La virulencia proporciona una medida cuantitativa de la
patogenicidad o de la probabilidad de producir.®®

E. coli puede causar infecciones intestinales y extra intestinales generalmente
graves, tales como infecciones del aparato excretor, vias urinarias, cistitis,
uretritis, meningitis, peritonitis, mastitis, septicemia y neumonia.>*

En un sistema de flujo urinario continuo la adherencia de las bacterias a las
células epiteliales es un pre-requisito para la colonizacion y su persistencia, y
constituye el principal mecanismo de virulencia del germen. Sin este
mecanismo las bacterias uropatégenas que son electronegativas al igual que el
uroepitelio, no podrian adherirse. Existe una clara relacion entre la capacidad
de adherencia in vitro y la severidad de la infeccién in vivo.*®

[1l.7.lmpacto clinico

Las ITU representan un problema clinico de prevalencia elevada, cuya
repercusion va mas alla del paciente afectado. A nivel poblacional, la presién
selectiva de los antibiéticos empleados produce cambios en las bacterias
patégenas y la flora bacteriana normal, lo que favorece la aparicion de
bacterias resistentes a los mismos. Las repercusiones clinicas y econémicas de
la resistencia bacteriana hacen necesario optimizar el manejo de las ITUSs,

especialmente el uso racional de antibiéticos.>®

El uso inadecuado de antibiéticos en las infecciones urinarias y mucho mas en
la bacteriuria asintomatica provoca que E. coli adquiera una serie de
mecanismos de resistencia antimicrobiana que hoy preocupan al médico de

asistencia, tanto en las instituciones hospitalarias, como en la comunidad.>®
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En 1983 una mutaciéon en las betalactamasas tipo SHV-1 dié lugar a la
aparicion de las hoy conocidas y temidas BLEE, enzimas capaces de inactivar
las oximinocefalosporinas(ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima) y el aztreonam.
El desarrollo y diseminacion de estas por todo el planeta, crea una alarma
epidemioldgica y complejiza el tratamiento de algunas infecciones. Tal es el
caso de las infecciones urinarias especialmente en pacientes hospitalizados,
con sondas prolongadas, multitratados con antibiéticos, en particular con

cefalosporinas de tercera generacion y fluorquinolonas.*’

Mas alarmante es que el fendmeno no se circunscribe al area hospitalaria, la
aparicion de las BLEE en aislados de E. coli comunitaria esta en ascenso y
complica el manejo de este tipo de infeccion en la comunidad. La complicacién
se debe a la multirresistencia, es decir, estas cepas portadoras de BLEE,
ademas de inactivar las cefalosporinas de tercera generacion, en ocasiones
portan multiples genes de resistencia frente a otros antibidticos;
aminoglucdsidos, fluorquinolonas, amoxicillina/clavulanico, lo cual deja al
médico de asistencia con escasas posibilidades terapéuticas: fosfomicina,

colistina, tigeciclina, cefepime.3°

Como promotores de la aparicion de las BLEE comunitarias se implica al uso
inadecuado de fluorquinolonas. En Cuba, uno de los grandes problemas
actuales, es el uso desmedido del ciprofloxacina, tanto en bacteriurias
asintomaticas, como en pacientes portadores de catéter por tiempo prolongado.
Esto provoca una presion selectiva que elimina las cepas sensibles y
selecciona las resistentes. De esta forma al aparecer la infeccidon en el curso de
estos tratamiento profilacticos, la cepa de E. coli es multirresistente. Por tal
razon los consensos internacionales no recomiendan realizar urocultivos,
mucho menos cituria, a pacientes asintomaticos; ancianos, mujeres

postmenopausicas, con sondas permanente, parapléjicos, porque no serian

. . . 40,41
tributarios de tratamiento.

[11.8.Epidemiologia
Las ITU son un problema frecuente en adultos en Atencion Primaria, las cuales

representan un 10 % de las visitas a las consultas.
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Si afladimos las que se autotratan y las que acuden a las urgencias
hospitalarias o ambulatorias, el problema de esta patologia es aun mayor, lo

que conlleva un gran consumo de antibidticos.

La mayoria de las ITU ocurre en mujeres sin enfermedades de base y sin
anomalias funcionales o estructurales del tracto urinario, por lo que se

consideran ITU no complicadas.*

En cambio en el caso de las ITU complicadas existe mayor variabilidad de
microorganismos causantes. Existe predominio de enterobacterias 60-75%con
E. coli como patbgeno mas frecuente, especialmente si se trata de una
primoinfecccidon, aunque se aislan otras especies bacterianas como

Proteus spp, Klebsiella spp, Pseudomonas spp, Serratiaspp y enterococcus
43

Spp.

El espectro es mas amplio en ITU complicadas que en ITU no complicadas y
asi mismo las bacterias pueden presentar resistencia antibiética con mayor
probabilidad(especialmente en ITU complicadas relacionadas con el
tratamiento. El espectro bacteriano puede variar en el tiempo y de una zona

geogréfica a otra.**

En el afio 2007, en Estados Unidos, hubo 8,6 millones de consultas médicas
por ITU, el 84% de mujeres. Las mujeres jovenes que mantienen relaciones
sexuales tienen aproximadamente 0,7 episodios de cistitis por afio, y segun un

estudio poblacional, las mujeres postmenopausicas, 0,07 episodios por afio.*?

El pico de incidencia de ITU no complicada en mujeres se da en las edades de
maxima actividad sexual, de los 18 a los 39 afios. El factor de riesgo mas
importante es el haber tenido relaciones sexuales recientes. Otros factores de
riesgo son el uso de espermicidas o de diafragma, asi como factores

genéticos.*?

[11.9.Resistencia a los antimicrobianos
La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente que se caracteriza por
refractariedad parcial o total de los microorganismos al efecto del antibiotico lo

cual se debe principalmente al uso indiscriminado e irracional de estos.*
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En general las bacterias gram negativas tienen alta capacidad de adaptacion a
cualquier medio debido a la combinacion de varios mecanismos de defensa. La
principal barrera de resistencia que presentan es su membrana externa
(determinado por el numero de porinas) o la sobreexpresion de bombas de
expulsién activa.*®

A nivel microbioldgico el proceso por el que una bacteria desarrolla un fenotipo
de multirresistencia es complejo. La adquisicion de resistencias a los
antibioticos se puede originar por mecanismos de mutacion en genes
cromosomicos o por adquisicion de genes localizados en estructuras genéticas
moviles como plasmidos, transposones e integrones. Este Ultimo constituye

una via eficaz para la diseminacién de resistencias.*’

[11.9.1.Mecanismo de Resistencia de las Bacterias.

La resistencia bacteriana es la capacidad del microorganismo para crecer en
presencia de un antimicrobiano a dosis terapéuticas; se produce cuando el
germen modifica la proteina diana y cambia su funcién o cuando produce
enzimas que lo inactivan "%

[11.9.2.Resistencia antimicrobiana en E. coli.

La resistencia antimicrobiana en E.coli es un grave problema de salud publica
que se encuentra en aumento.”®* Entre los factores mas importantes
relacionados con la diseminacion de bacterias multirresistentes esta el uso
inapropiado de antibidticos y la aplicacion insuficiente de las medidas de
prevencion y control. Adicionalmente, las bacterias tienen la capacidad de
mutar o generar mecanismos de transferencia de genes de resistencia. La
transferencia de este material genético se realiza a través de diversos
mecanismos, ejemplo la transformacién, conjugacion y transduccion.*’

Debido a su gran plasticidad genética E. coli es capaz de adquirir con gran
facilidad resistencia a los antibioticos. Por ello, este es uno de los
microorganismos indicadores del incremento de resistencia a antibiéticos.*®

El incremento en resistencias a los antibiéticos utilizados comunmente para la
ITU dificulta su tratamiento, con el aumento de morbimortalidad y costes
médicos que ello conlleva, sobre todo en los casos de infecciones urinarias.*®
Los betalactamicos son una amplia familia de antibidticos bactericidas y uno de

los grupos mas numerosos y de mayor utilizacion en clinica. Incluyen las
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penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos, carbapenémicos y la combinacion
de penicilinas con inhibidores de las betalactamasas.

Diferentes mecanismos se involucran en la resistencia a betalactamicos, entre
los que se encuentran: alteracion del sitio blanco, es decir, mutaciones en las
PBP, disminucion de la permeabilidad, bombas de eflujo e inactivacion
enzimatica por betalactamasas, siendo estas Ultimas de gran importancia en
enterobacterias dado que con frecuencia son codificadas por genes localizados
en elementos genéticos moviles tales como plasmidos y transposones, lo que
permite  su rapida distribucion, inclusive entre distintas especies
bacterianas.**%>*

La produccion de betalactamasas es el mecanismo de resistencia antibiotica
mas frecuente e importante en microorganismos gram negativos como E. coli. .

y las BLEE son el tipo de enzimas mas frecuente en enterobacterias.>

La importancia que implica la presencia de este mecanismo en aislados
clinicos de enterobacterias se debe principalmente a la dificultad que
representa el tratamiento antibiético, ya que ademas de resistir al efecto de los
betalactamicos estos microorganismos tienden a ser resistentes a otros
antibioticos como aminoglucésidos o fluoroquinolonas lo cual lleva con
frecuencia a fallas terapéuticas que pueden ser fatales.>®
[11.9.3.Clasificacion de betalactamasas
La clasificacién que mas se utiliza en la actualidad es la propuesta por Bush,
Medeiros y Jacoby, en 1995, |a cual tiene su fundamento en los sustratos que
las enzimas hidrolizan y en la inhibicién de su actividad por el acido clavulanico,
EDTA, aztreonam u oxacillina. En esta clasificacién se definen 4 grupos:*

1. Grupo 1: cefalosporinasas que no son adecuadamente inhibidas por el

ac. clavulanico.

2. Grupo 2. penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas que
generalmente son inhibidas por inhibidores de betalactamasas como el

acido clavulanico, sulbactam y tazobactam.

3. Grupo 3: metalobetactamasas que hidrolizan penicilinas, cefalosporinas
y carbapenems que son inhibidas por EDTA y no por inhibidores

estructuralmente relacionados a los betalactamicos.
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4. Grupo 4: penicilinasas que no son inhibidas adecuadamente por el

acido clavulanico.®®

Betalactamasas de Espectro ampliado (BLEA)

Las BLEA hidrolizan las aminopenicilinas y carboxipenicilinas, lo que provoca
una resistencia a estos antibioticos. Estas enzimas son de transmision
plasmidica y la hiperproduccion de las mismas produce resistencia a otros
antibiéticos como las cefalosporinas de primera generacion, las
aciureidopenicilinas y la combinacion de antibidticos betalactamicos con
inhibidores de batalactamasas.®’

Betalactamasas tipo oxacilinasas.

Este tipo de enzimas tipo oxacilinasas (OXA) son dependientes de la serina,
tienen un espectro de  hidrolisis amplio por lo que pueden
hidrolizarcefalosporinas de espectro extendido y son resistentes a las
penicilinas y cefalosporinas.”’

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las BLEE son enzimas capaces de hidrolizar las oximinocefalosporinas
(cefotaxime, ceftriaxona, ceftazidime, cefuroxime, y  cefepime),
monobactamicos (aztreonam), pero no a Cefamicinas (Cefoxitin yCefotetan) ni
carbapenémicos (imipenem, ertapenem, doripenem, meropenem) Yy son
inhibidas por el &cido clavulanico y el sulbactam®® que se codifican en
plasmidos y permiten a las bacterias que las producen ser resistentes a la

accion de estos antibidticos.?

Se producen por mutaciones puntuales en las enzimas de amplio espectro
TEM y SHV que confieren resistencia a antibioticos betalactdmicos. La
localizacion de las BLEE es plasmidica y se debe a los genes bla (TEM, SHV,
CTX-M, entre otros).Estos elementos extracromosomicos suelen ser portadores
de genes que confieren resistencia a otros grupos de antibiéticos, generando
bacterias multirresistentes *° y son transferibles de cepa a cepa entre especies

bacterianas.>

Estas enzimas constituyen el principal mecanismo de resistencia en
enterobacterias.® Habitualmente se trata de bacterias gramnegativas y son

més frecuentes en E. coli y K.pneumoniae.®
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Hay multiples familias de BLEE, pero las de mayor relevancia clinica por su
frecuencia son las de tipo TEM, SHV o CTX-M.?*.Dentro de estas tres la mas
importante BLEE asociada es la de tipo Cefotaximasa (CTX-M 15) relacionada
con bacteremia nosocomial. Las TEM provienen de las clasicas TEM-1 y TEM-

2 contenidas en plasmidos, mientras que las SHV tienen origen cromosémico.?°

Las bacterias productoras de BLEE suelen tener resistencia cruzada con otros
grupos de antibidéticos como las fluoroquinolonas aminoglucésidos vy

tetraciclinas.®?

Betalactamasas tipo carbapenemasas

La produccién de carbapenemasas es otro mecanismo de resistencia con gran
relevancia clinica y epidemiolégica. Las carbapenemasas son enzimas de la
familia de las betalactamasas®® que hidrolizan los antibiéticos carbapenémicos
(imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem)® y en

general,cefalosporinas,penicilinas y aztreonam.®

Betalactamasas plasmidicas tipo AmpC

Las betalactamasas de la clase molecular C de Ambler (grupo 1 de Bush) se
caracterizan por su espectro de hidrélisis: degradan a las penicilinas,
cefalosporinas de primera y de segunda (incluidas las cefamicinas) y en menor
medida, las de tercera generacion. Las de cuarta generacion (cefepima) y los
carbapenémicos se ven poco afectadas por su perfil de inhibicion®® y no se

inhibe por &cido clavulanico ni por otros inhibidores similares.

Se han identificado enzimas, a las que se le atribuye mayor mecanismo de
resistencia denominadas genéricamente carbapenemasas, pertenecen en su

mayoria a 3 clases diferentes, segun la clasificacion molecular de Ambler.

a) Clase A, principalmente enzimas del tipo KPC.

b) Clase B métalolactamasas (MBL) dependientes de zinc, principalmente
enzimas del tipo VIM, IMP y NDM.

c) Clase D o serin-carbapenemasas principalmente OXA-48°%’

Dra. Mercedes Hidalgo Benito 14



MARCO TEORICO

- ______________________________________________________________________|
[11.9.4.Resistencia a Quinolonas

Las quinolonas son un grupo de antimicrobianos sintéticos de amplio espectro,
cuyo objetivo es la sintesis del ADN. Inhiben directamente su replicacion al

interactuar con dos enzimas; ADN girasa y topoisomerasa IV.%

Se conocen multiples mecanismos de resistencia a quinolonas, algunos
mediados por genes cromosOmicos Yy otros por genes plasmidicos. De entre los
mecanismos cromosomicos, el mas importante corresponde a las alteraciones
en las dianas de estos antimicrobianos (las topoisomerasas de clase II: la ADN
girasa 0 topoisomerasa Il y la topoisomerasa IV) como consecuencia de
mutaciones en los genes gyrA y parC que codifican las subunidades A citadas
enzimas con menor importancia clinica, las mutaciones en gyrB y parE

subunidades B.%°

En bacterias gramnegativas, inicialmente, una sola mutacion en gyrA causa un
bajo nivel de resistencia a fluoroquinolonas que no siempre sobrepasa el punto
de corte aceptado como indicador de resistencia clinica, pero el acimulo de
mutaciones en gyrA/parC se traduce en incrementos crecientes del nivel de

resistencia.®®

[11.9.5.Resistencia a Aminoglicésidos

Estos antimicrobianos son agentes bactericidas cuya estructura quimica consta
de un anillo aminociclitol (varia segun el antimicrobiano) con dos o mas
azucares. El mecanismo de accion se basa en la inhibicibn de la sintesis
deproteinas. Se pueden clasificar en naturales, dentro de las cuales se
encuentran la tobramicina, estreptomicina y gentamicina, entre otros; y los
semisintéticos, entre los que destaca la amikacina.®

En la resistencia a los aminoglucosidos se distinguen tres familias de enzimas,
dependiendo del tipo de modificacion: N-acetilacion, O-nucleotidilacion y O-
fosforilizacion. En cada familia hay una amplio nUmero de proteinas codificadas
por diferentes genes, que pueden ser tanto cromosémicos como plasmidicos y

que con cierta frecuencia forman parte de integronesytransposones.’*
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[11.9.6Resistencia a las polimixinas

La colistina es un antibidtico de la familia de las polimixinas que actia
reciprocamente con la mitad del lipido A del lipopolisacéarido bacteriano gram
negativo y por consiguiente rompe la integridad de la membrana exterior.”* La
emergencia de resistencia a colistina es preocupante ya que es uno de los
altimos (a veces Unicos) agentes disponibles para el tratamiento de bacterias
gram negativas multidrogorresistentes, como las enterobacteria resistente a
carbapenémicos.”

Varias investigaciones sugieren el efecto sinérgico de la colistina con otros
antibioticos entre ellos rifampicina, carbapenémicos, sulbactam y tigeciclina.
Ante la emergencia de resistencia a colistina, es necesario que se evalle el

efecto sinérgico con otros antibiéticos.’

Es importante resaltar que todos los mecanismos de resistencia a colistina que
se conocian hasta el momento estaban mediados por mutaciones
cromosomicas. Sin embargo, en 2015 se reportd el primer caso de resistencia
a colistina mediada por plasmidos transmisibles mcr-1. Esto es bastante
preocupante, al implicar la transferencia horizontal de este mecanismo entre

bacterias.”

En China se describio, por primera vez, en 2015 la resistencia en
Enterobacteriaceae a colistina por elementos méviles (plasmidos) que codifican
el gen mcr-1. Hasta la fecha este mecanismo de resistencia, principalmente, en

aislados de E. coli se reporta en varios paises.®

En Brasil, en abril de 2016 se informa el primer hallazgo de E. coli productor de
mcr-1 en muestras de alimentos y animales. ElI Centro de Control de
Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos hace el primer reporte del gen

mcr-1 en aislados de E. coli de muestras humanas en junio de 2016."”

[11.10.Manejo clinico de la ITU
El manejo clinico de las ITU es complejo debido al incrementoen la incidencia
de infecciones causadas por cepas de E. coli que son resistentes a los

antibiéticos comtnmente utilizados y productores de biopeliculas.®
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Recientemente, una clona de E. coli, 025-ST131, productora de BLEE,
multirresistentes y con alta virulencia, emerge a nivel mundial como una causa

importante de las ITU adquirida en la comunidad.”®

Tratamiento

1. BACTERIURIA ASINTOMATICA.

Se caracteriza por la existencia de bacterias en el tracto urinario, en unrecuento
significativo (105 UFC/ml) para una muestra de orina correctamente recogida,
en una persona asintomatica.’®

Actualmente se recomienda beneficio en el tratamiento y estaria indicado en:

- Embarazadas: ha reducido el riesgo de pielonefritis y la incidencia de bajo
peso al nacer.

- En los pacientes que vayan a ser sometidos a una reseccion prostatica u otra

intervencion urolégica que suponga sangrado de la mucosa.”®

No debe ser tratada en pacientes sondados ya que no ha demostrado eficacia

y solamente favoreceria la aparicion de resistencias’®

Tratamiento:

El tratamiento de eleccion es Fosfomicina- trometamol 3g dosis Unica.

2.- INFECCIONES URINARIAS NO COMPLICADAS
Las IU no complicadas comprenden episodios de cistitis aguda y pielonefritis en
personas sanas.
2.1.- CISTITIS AGUDA NO COMPLICADA
Es la expresion mas frecuente de la infeccién del tracto urinario inferior. Se
caracteriza por la aparicidon del sindrome miccional: disuria + tenesmo +
poliaquiuria. Se suele acompafar de hematuria, molestias o dolor suprapubico
y, mas raramente, febricula.”®
Tratamiento:
a) Eleccion: Fosfomicina trometamol (monodosis de 3 gramos), que es eficaz
incluso en cepas productoras de BLEE.
b) Alternativas: - Nitrofurantoina

- Quinolonas, amoxicilina-clavulanico o cefalosporinas de

segunda generacion.’®
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2.2.- PIELONEFRITIS AGUDA (PNA) NO COMPLICADA

Infeccion del parénquima renal y/o sistema pielocalicial; se caracteriza por
presencia de fiebre y escalofrios asociados a dolor y/o pufio percusion renal
positiva, habitualmente acompafiados o precedidos por sindrome miccional y
con menor frecuencia nauseas o vomitos. "

Tratamiento:

Los antibioticos utilizados en el tratamiento de la pielonefritis deben alcanzar
concentraciones elevadas y mantenidas en via urinaria, tejido renal y en suero,
dada la posibilidad de bacteriemia. Es por esto que no estd indicado el

tratamiento con fosfomicina ni nitrofurantoina.”®

a) Pielonefritis no complicada leve-moderada:

En casos leves puede ser suficiente una pauta oral durante 10-14 dias teniendo
en cuenta las mismas consideraciones que en las cistitis. "°

- No se recomienda el uso de cotrimoxazol o amoxicilina-clavulanico hasta
confirmar sensibilidad por antibiograma.

- En regiones con tasas elevadas de BLEE (>10%) se recomienda tratamiento
empirico con aminoglucésidos o carbapenémicos hasta disponer de
antibiograma.”®

b) Pielonefritis no complicada grave (sintomas sistémicos que impidan un
tratamiento oral):

En general puede resumirse el abordaje en 3 situaciones:

b.1. PNA sin riesgo de microorganismos resistentes y sin criterios de ingreso:
Monodosis de cefalosporinas de 32 generacion o aminoglucésidos
IV(intravenoso) y observacion durante 24h. Alta con cefalosporinas de 2 o 32
generacion o fluorquinolonas orales hasta completar 10-14 dias.

b.2. PNA sin riesgo de microorganismos resistentes y con criterios de ingreso:
Cefalosporinas de 32 generacion o aminoglucosidos IV hasta efervescencia
seguido de tratamiento oral segun antibiograma hasta completar 10-14 dias.
b.3. PNA con riesgo de infeccibn por microorganismos resistentes:
Carbapenémico (ertapenem si sospecha de BLEE) o aminoglucésido
antipseudomonico seguido de tratamiento oral segun antibiograma hasta

completar 10-14 dias.”®

Dra. Mercedes Hidalgo Benito 18



MARCO TEORICO

- ______________________________________________________________________|
3. INFECCIONES URINARIAS COMPLICADAS

En este término se incluyen aquellos pacientes con ITU con una mayor
probabilidad de complicaciones, es decir, todos los hombres, las mujeres
embarazadas, pacientes con anomalias anatomicas o funcionales del tracto
urinario,catéteres urinarios permanentes, enfermedades renales y/o
inmunosupresoras concomitantes.**

El tratamiento no puede restringirse al antimicrobiano sino que es fundamental
el manejo del factor que determina que la ITU sea complicada,por ejemplo:
obstruccion en cualquier lugar del tracto urinario, cuerpo extrafio, vaciado de
vejiga completo ,reflujo vesiculo uretral,cirugia reciente, sexo masculino,

embarazo, diabetes, inmunosupresion, infecciones nosocomiales, etc.

Generalmente se recomienda el tratamiento durante 7-14 dias, pero la duracién
debe estar relacionada con el tratamiento de la anormalidad subyacente. A
veces es necesaria una prolongacion de hasta 21 dias, segun la situacion

clinica.**

Por la elevada tasa de resistencia hospitalaria, las quinolonas no se
recomiendan como tratamiento empirico, especialmente si el paciente estuvo
en tratamiento con ciprofloxacina en los Gltimos 6 meses. Unicamente se
recomiendan las quinolonas como tratamiento empirico en poblaciones con
resistencia <10% cuando el paciente no esta gravemente enfermo y se plantea

iniciar el tratamiento por via 6ralo en caso de alergia a betalactamicos.*

Tampoco se recomienda amoxicillina en monoterapia, amoxicillina/clavulanico,
trimetropin o trimetropim/sulfametoxazol para el tratamiento empirico de la ITU

complicadas por la elevada tasa de resistencias.**

Los pacientes con ITU complicada con sintomas sistétmicos que requieran
hospitalizacion deben comenzar con tratamiento via intravenosa,como por
ejemplo:

e Amoxicillina mas aminoglucdsido .

e Cefalosporina de segunda generacion masaminoglucosido.

e Cefalosporina de tercera generacion intravenosa.**
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4.- INFECCION URINARIA EN EMBARAZADA

Las IU son una de las complicaciones médicas mas frecuentes durante la
gestacion, y su importancia radica en que pueden repercutir tanto en la salud

materna como en la evolucion del embarazo. ®

4.1.- BACTERIURIA ASINTOMATICA:

En embarazadas, esta indicado el tratamiento de la bacteriuria por la mayor
predisposicién a padecer enfermedad sintomatica.”

Tratamiento:

a) Eleccion: Fosfomicina-trometamol en monodosis de 3g.

b) Alternativas:

- Amoxicilina-clavulanico 500/125 mg/8h

- Cefalexina 250 mg/6h - Cefadroxilo 500 mg/12h

- Cefaclor 500-750 mg/8-12h

Los 3 ultimos no estan incluidos en la GFT del Hospital.

- Nitrofurantoina (50-100 mg/6-8h), farmaco incluido en la Categoria B de la
FDA lo que obliga a su uso prudente durante la gestacion.

- Ampicilina no es util por las elevadas tasas de resistencia.

-Las sulfamidas, tetraciclinas o quinolonas no se aconsejan por su potencial
teratogenicidad.”®

4.2.-CISTITIS:

El cuadro clinico es el anteriormente descrito en ITU no complicadas.®
Tratamiento:

Las pautas recomendadas son las mismas que en el caso de la Bacteriuria
Asintomatica.”

4.3.- PIELONEFRITIS AGUDA:

Se define como la infeccion de la via excretora alta y del parénquima renal de
uno o ambos rifiones, que suele presentarse durante el 2°-3° trimestre de la
gestacién y es casi siempre secundaria a una bacteriuria asintomatica no
diagnosticada o tratada incorrectamente, ocasiona signos y sintomas muy
floridos que alteran el estado general de la paciente. Es la indicacion mas
comun de hospitalizacién durante el embarazo.”

Tratamiento:

a) Eleccion: Ceftriaxona o amoxicilina-clavulanico administrados por via
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parenteral hasta 48 horas de apirexia, siempre y cuando no exista sospecha de
microorganismos resistentes.

b) Pacientes con riesgo de multirresistencia y/o criterios de gravedad:
Piperazilina/tazobactam, Cefepime, Ceftazidimad Amikacina.

c) Alergia a betalactamicos: Aztreonam (asociado o no a amikacina) junto a

vancomicina si se sospecha Enterococcus spp.”’
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IV. MATERIALES Y METODOS

IV.1.Disefio de la investigacion

Se realizd6 un estudio descriptivo de corte transversal en el periodo
comprendido entre mayo 2017- julio 2018. El universo de estudio incluyé 160
los aislados de E. coli causantes de infecciones urinarias comunitarias
procedentes del CHEM de la Isla de la Juventud que fueron remitidos al LNR-

IAAS del IPK en el periodo de estudio sefialado.

Criterios de inclusion: aislados que llegaron viables, no contaminados y se
acompafaron del modelo de recoleccion de datos del paciente acorde al
Sistema de Colecta, Conservacion y Transporte de Muestras Microbiologicas
para Diagnostico y Referencia Clinico/Epidemiolégico/Microbiolégico de
Enfermedades Transmisibles (IPK, MINSAP Julio 2008) y que fueron

confirmados como E. coli en el LNR-IAAS-IPK.

Criterios de exclusién: Se excluyeron todos los aislados de E. coli que
llegaron al LNR-IAAS/IPK sin el modelo de recoleccion de datos, mal
empacados, transporte inadecuado, no viables o contaminadas desde el
CHEM, asi como todos los aislados que no resultaron E. coli al ser procesados
en el LNR-IAAS-IPK.

La muestra se conformd conl53 aislados acorde a los criterios de inclusién

citados anteriormente.

Conservacién de los aislados en los Laboratorios de Microbiologia del
CHEM.

Los aislados se conservaron en cufias de agar infusion cerebro corazén a
temperatura ambiente, para su traslado al IPK.

Una vez recibidos en el LNR-IAAS/IPK (Departamento de Bacteriologia-
Micologia) se registraron y conservaron para Su posterior caracterizacion

microbioldgica.

Conservacion de cepas
En el LNR-IAAS/IPK las cepas se conservaron a -70°C en caldo Triptona
Soja (CTS) (Biolife, Italia) con glicerol (DIFCO, Alemania) al 15%, hasta su

posterior caracterizacion microbiologica.
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IV.2.Procedimientos

1-Confirmacion de E. coli

Los aislados se sembraron por estrias a placas de Petri (100 x 13 mm)
preparadas en agar Mac Conkey (Biolife). Posteriormente las placas se
incubaron a 37°C (Incubadora Memmert, Alemania) durante 18-24 horas. Al
crecimiento obtenido en agar Mac Conkey se le realizo la tincion de Gram
(laboratorios de productos biologicos Finlay, Cuba) para comprobar la pureza
del cultivo. También se realizé la prueba de la oxidasa (BDH, Inglaterra). Los
aislados se identificaron mediante el sistema APl 20 E para enterobacterias

(BioMérieux, Francia), siguiendo las instrucciones del fabricante.®

2-Determinacién de la susceptibilidad antimicrobiana in vitro

Se evalu6 la susceptibilidad de los aislamientos frente a los diversos
antimicrobianos que se muestran en la tabla 1 acorde a lo establecido por el
Instituto de Estandarizacion de Laboratorio Clinico (CLSI, por sus siglas en
inglés) de los EE.UU.%

Se empled el método de difusion por disco (Bauer-Kirby), en agar Mueller-
Hinton (Oxoid Ltd.), para la mayoria de los antimicrobianos, excepto para la
colistina, ampicilina, ampicilina/sulbactam que se le determiné la concentracion
inhibitoria minima (CIM) por el método epsilométrico de tiras de gradiente (E-
test, por sus siglas en inglés) en Agar Mueller Hinton (Oxoid Ltd.).A las cepas
gue resultaron resistentes a la fosfomicina con el método de difusion por disco
(Bauer—Kirby) se le determiné la CIM por el método de E-test (0.064-1024
mg/L).%

La resistencia a colistina se corrobor6 mediante el método de elucion en disco
acorde a las recomendaciones de la Red Latinoamericana de Vigilancia de la

resistencia.'*

Método de elucién de discos de colistina

Rotular cuatro tubos con 1, 2, 4 ug/ml y control se agregara 10 ml de caldo
Mueller Hinton ajustado en cationes (CAMHB) en cada uno. Se colocara
asépticamente 1 disco de COL al tubo rotulado con “1 ug/ml”, dos discos al
tubo “2 ug/ml” y cuatro discos al tubo “4 ug/ml”, permitir que se eluyan los

discos por media hora a temperatura ambiente.
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Se preparara un inoculo de 3 mL en solucion salina estéril (Quimefa, Cuba),
ajustando la suspensién bacteriana hasta la densidad o6ptica (Densimat,
bioMérieux, Francia) correspondiente a la escala de 0,5 de la escala de Mac
Farland y se procedera a agregar 50 ul del inéculo a cada uno de los cuatro
tubos (1, 2, 4 y control) e incubar a 35 — 37°C por 18 — 20 horas.
Interpretacién de los resultados
Las cepas se incluiran en la categoria de sensible(S) con un valor < 2 o
resistente(R) con valor = 4, teniendo en cuenta los criterios de EUCAST 2017
establecidos para el método de microdilucién en caldo para Enterobacterias.*
Cepas controles: E. coli ATCC 25922 y E. coli NCTC 13846 (mcr-1 positiva)

Tabla 1. Antimicrobianos estudiados durante las pruebas de susceptibilidad
en los aislados de E. coli

Antimicrobianos (Siglas) Contenido

del disco o tira de E-Test (ug)
Ampicilina/sulbactam* (AMS) 0.016-256 ug/L
Ampicilina* (AMP) 0.016-256 ug/L
Cefazolina (CFZ2) 30 ug
Acido Nalidixico (AN) 30 ug
Ciprofloxacina* (CIP) 5 ug
Fosfomicina (FOS) 200 pg
Colistina* (CO) 0.016-256 pg/L
Nitrofurantoina (F) 30 ug
Trimetoprim/sulfametoxazol(SXT) 1.25/23.75 g

*Casa comercial: E test- Liofilchem, Italia
Casa comercial: discos-CPM, ltalia

Cepas controles: E. coli ATCC 35218 (para evaluar los discos de
betalactdmicos con inhibidores de betalactamasas) y E. coli ATCC 25922 (para

el resto de los discos).
Método de difusion en agar o Bauer-Kirby:

Preparacion del inéculo
A partir de un cultivo puro de 18 a 24h de crecimiento en agar Mc Conkey, se
preparé un inoculo de 3 mL en solucidon salina estéril (Quimefa, Cuba), se

ajusto la suspension bacteriana hasta alcanzar una densidad oOptica (Densimat,
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bioMérieux, Francia) correspondiente a la escala de 0,5 de la escala de Mac
Farland (10%-10° UFC).

Antes de transcurrir quince minutos del ajuste del indculo, se introdujo un
hisopo estéril dentro de la suspension bacteriana y se roto varias veces por las
paredes del tubo por encima del nivel del liquido con el fin de eliminar el exceso
de ind6culo. Las placas preparadas previamente con agar Mueller-
Hinton(OxoidLtd.) se sembraron con el hisopo sobre la superficie del medio en
tres direcciones, la placa se roté en un angulo de 60° cada vez sin dejar zona
libre, con el propésito de obtener un cultivo homogéneo. Luego de cinco
minutos se depositaron los discos con la ayuda de una pinza estéril, y se
presionaron ligeramente sobre la superficie del agar (méximo seis discos por
placa). Las placas se incubaron a 37°C durante 18-24 horas, se colocaron en
grupos de cuatro y de forma invertida. Al dia siguiente se midieron los halos de
inhibicién del crecimiento alrededor de cada disco, y se evaluaron las
categorias de sensible(S), resistente(R) e intermedio (I), segun los parametros
establecidos para el método de difusion por disco para E. coli segun las normas
del CLSI, 2017.

Tiras de gradiente de concentracion (E-Test):

Para la preparacion del in6culo se procedié de la misma forma que para el
método de difusion 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 inoculado. La concentracibn minima inhibitoria (CIM) del
antibiotico se determind por el punto de corte donde la elipse de inhibicién del
crecimiento intercepté la escala de la tira de E-test (De acuerdo a las
instrucciones del fabricante). Debido a que esta prueba corresponde a un
gradiente de antimicrobianos continuo, se puede obtener valores de CIM que
se encuentran entre dos diluciones, seleccionandose como valor final el valor
mayor. Las cepas se incluyeron en la categoria de sensible(S), resistente(R) e
intermedio (l), teniendo en cuenta los parametros establecidos para el método
de microdilucion en caldo para E. coli segun las normas del CLSI, 2017 excepto
para la colistina que se siguieron las recomendaciones del protocolo de la red

de WHONET de Argentina en los aislamientos comunitarios.™
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Cepas controles: E. coli ATCC 35218 (para evaluar los discos de
betalactamicos con inhibidores de betalactamasas) y E. coli ATCC 25922 (para

el resto de los discos)

3. Determinacion fenotipica de la actividad de las betalactamasas:
Deteccion de BLEE en aislamientos comunitarios: se les realiz0 a todas las
cepas que mostraron sensibilidad disminuida o resistencia a cefazolina acorde
a las recomendaciones del protocolo WHONET-2017.%3

La produccion de BLEE se determind mediante el método de disco combinado
con discos convencionales de cefotaxima (30 upg) y cefotaxima/acido

clavulanico (30/10 pg).®

Interpretacion:

Cepa productora de BLEE: Cuando el halo de inhibicién fue =2 5 mm en el
diametro para cefotaxima/acido clavulanico contra su zona de inhibicién cuando
se examina la cefotaxima sola (sin el inhibidor).

Cepas no productoras: donde la diferencia de los halos de inhibicion no fue

mayor = 5 mm.

Cepa control positivo:K. pneumoniaeK6 (ATCC700603)

Cepa control negativo:K. pneumoniae ATCC BAA - 1706 — MHT

IV.3.0Operacionalizacién de las variables.

1. Especies de E. coli: Cualitativa nominal

Definicion: Microorganismo (bacteria) aislado con caracteristicas culturales y
bioquimicas correspondientes al género E. coli de la familia
Enterobacteriaceae.

Escala de clasificacion: E. coli

Medida de resumen: Frecuencia relativa.

2. Servicio médico: Cualitativa nominal
Definicién: Servicio que se ofrece para la prevencion, el mantenimiento, o la
recuperacion de la salud.

Escala de clasificacién: Consulta Externa
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Medida de resumen: Frecuencia relativa
3. Tipo de muestra: Cualitativa nominal.

Definicién: Porcion o volumen de cualquier material, incluyendo, entre otros,
excreciones, secreciones, sangre y sus componentes, liquidos corporales,
tejidos y fluidos tisulares que obtenemos del paciente o portador. Producto
patoldgico. Este término también se conoce como muestra clinica.*® El tipo de
muestra a utilizar sera la orina.

Medida de resumen: Frecuencia relativa.

4. Categorias clinicas de pruebas de susceptibilidad: Cualitativa nominal

Definicién: Traduccion de la respuesta in vitro de un microorganismo a uno o

varios antimicrobianos, como factor predictivo de eficacia clinica.**
Escala de clasificacion:

0 Sensible: Cuando un aislamiento bacteriano es inhibido in vitro por una
concentracion de un antimicrobiano que se asocia a una alta probabilidad con

el éxito terapéutico.

0 Intermedio: Cuando un aislamiento bacteriano es inhibido in vitro por una
concentracion de un antimicrobiano que se asocia a un efecto terapéutico

incierto.

1 Resistente: Cuando un aislamiento bacteriano es inhibido in vitro por una
concentracion de un antimicrobiano que se asocia a una alta probabilidad de

fracaso terapéutico.

Medida de resumen: Frecuencia relativa.

5. Produccién de BLEE: Cualitativa nominal.

Definicion: Enzimas que hidrolizan penicilinas, oximino-cefalosporinas
(cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y monobactamicos
(aztreonam), pero no las cefamicinas (cefoxitina) ni los carbapenémicos
(imipenem, meropenem Yy ertapenem), y son inhibidas por el acido
clavulanico.®

Medida de resumen: Frecuencia relativa.
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IV.4.Andlisis Estadistico:

Para el procesamiento de la informacion, se confeccion6 una base de datos
utilizando el programa Windows 8.1 y Microsoft Office 2013 como procesador
de texto a través de la hoja de calculo Excel. Para el andlisis de los datos se
utilizaron las medidas estadistica descriptivas como las frecuencias y los
porcentajes. Los resultados se presentaron en graficos y tablas de contingencia
estadistica.

IV.5.Recoleccién de la informacion:

A propdsito de la investigacion, se confecciondé un modelo de recoleccion de
datos, clinicos-epidemiolégicos de los aislamientos de E. coli necesarios a los
efectos de los objetivos del estudio (Anexo I).

IV.6.Aspectos éticos:

La investigacion se evalué por la Comisién Cientifica Especializada de

Microbiologia y el Comité de Etica de la Investigacion del IPK.

La investigacion se realizé en el LNR-IAAS/IPK. Los datos referentes a todas
las cepas objeto de estudio se analizaron a partir de la base de datos existente
en dicho laboratorio. Se contdé siempre con la responsable del Laboratorio

donde se lleva a cabo la vigilancia nacional de este patégeno.

Los resultados de la presente investigacion aportaron evidencias cientificas
sobre los patrones de resistencia a los antimicrobianos que méas se emplean en
la practica médica diaria para el manejo de las ITUS, asi como la prevalencia
de los principales mecanismos de resistencia a betalactdmicos. Lo cual
constituye una herramienta importante para mejorar el manejo empirico de esta

afeccion y asi disminuir la incidencia de la misma.

Para la realizacion de este estudio el laboratorio de microbiologia del CHEM
cuentan con los recursos materiales asi como con el personal técnico y
especializado necesario. En esta institucion se contd con la aprobacion del

Jefe de Servicio, maximo responsable del envio de los aislados al IPK.

Por otra parte el LNR-IAAS/IPK es idoneo para la realizacion de la
investigacibn ya que esta climatizado, tiene agua corriente, adecuada

iluminacion y cuenta con los recursos materiales indispensables para efectuar
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el estudio. El investigador principal con la ayuda de los tutores de la tesis es el

maximo responsable del desarrollo del estudio en este laboratorio.

La investigacion como un todo se termind una vez que se estudiaron todas las
cepas que formen parte del estudio, asi como la elaboracion del informe final,
incluyendo su discusion. La suspension de la investigacion se basara en el
cierre del LNR-IAAS del IPK o por enfermedad o incapacidad del investigador

principal.

Se realizara la retroalimentacion de los resultados del estudio por via
electronica con informes mensuales al jefe del servicio de microbiologia del
CHEM. Ademés se elaborara un informe técnico con los mismos para la
Direccion Nacional de Higiene y Epidemiologia del MINSAP que seré de gran
utilidad dentro de la prevencion y control de las infecciones del tracto urinario
por E. coli igualmente estos se presentaran y publicardn de manera conjunta
entre los investigadores del LNR-IAAS del IPK y los investigadores
involucrados a nivel de los laboratorios antes mencionados en una revista

internacional.

Para el trabajo en el laboratorio se tuvieron en cuenta los procedimientos
establecidos segun el Manual de Operaciones Yy Procedimientos
Diagnosticos (MOPD) del LNR-IAAS. Se trabaj6 en un Gabinete de
Bioseguridad clase I, segun establece la Resolucién No. 103 del Ministerio
de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA), de fecha 8 de octubre de
2002.%

E. coli esta incluido entre los agentes bioldgicos que afectan al hombre, en el
grupo de riesgo Il, segun establece la Resolucibn No. 38 del mismo
organismo, del 24 de marzo de 2006, por lo que representa riesgo individual

moderado y comunitario limitado.?°

Todos los aislamientos pertenecientes al género E. coli se acompafiaron de un
modelo de recoleccion de datos disefiado por el IPK-MINSAP para la vigilancia
nacional de patdégenos donde se registraron los datos personales de cada

paciente infectado, y la informacién clinico-epidemioldgica de las infecciones.
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La informacién obtenida del modelo de recoleccion de datos del paciente se

utilizé solo con fines investigativos y se mantendra la confidencialidad por los
investigadores y se conservara el anonimato no siendo revelada, en ningun
caso, la identidad del paciente. No se requirié la firma de un consentimiento
informado del paciente pues no procede en este tipo de proyecto el cual versa
sobre el fortalecimiento de la vigilancia nacional de la resistencia
antimicrobiana llevada a cabo en el LNR-IAAS del IPK. El modelo de
recoleccion de datos se archivd en este laboratorio bajo custodia del

investigador principal (Dra. Dianelys Quifiones, responsable de la investigacion)

También se garantizd la confidencialidad de las cepas en el LNR-IAAS/IPK
para lo cual los hospitales de procedencia de las mismas, segun notifiquen el
CHEM, seran codificados.

Esta investigacion forma parte del Proyecto Nacional Fortalecimiento de la
Vigilancia Nacional de la Resistencia Antimicrobiana en Patégenos Gram
Negativos Causantes de Infecciones Asociadas a la Asistencia Sanitaria que
responde al programa “Determinantes de salud, riesgos y prevencion de
enfermedades en grupos vulnerables”, el cual fue aprobado por la COMISION
CIENTIFICA ESPECIALIZADA del CIDR del IPK y por la comision de ética del
IPK.

IV.7.Factibilidad

Todos los recursos requeridos para la realizacibn de este trabajo estan
disponibles en el LN-IAAS/IPK del Departamento de Bacteriologia-Micologia.
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V.RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se caracterizaron 153 aislados comunitarios de

E. coli uropatdgena de Isla de la Juventud.

La figura 1 muestra el comportamiento de la susceptibilidad de los aislados
objetos de estudio frente a diferentes antimicrobianos no betalactamicos. Como
se puede apreciar predominé la resistencia para &cido nalidixico, ciprofloxacina
y trimetoprim/sulfametoxazol (67.3%, 49.7% y 44.4%, respectivamente).Por
otra parte, solo 0.7% de los aislados resultaron resistentes tanto para como
nitrofurantoina como para fosfomicina. Solo un aislado resulto ser resistente a
fosfomicina al emplearse el método de difusion en disco(Bauer-Kirby) y al
determinarle CIM por el método de E-test, resultd también resistente
representando un valor mayor de 384 ug/ml. Ademas resultd ser resistente a
nitrofurantoina, asi como a la cefazolina y fue BLEE positivo. Afortunadamente

fue sensible a sulfaprim y ciprofloxacina.

4 B Sensible: FOS: B Sensib gbﬁfg@le; CS; 99,3 N

Resistente: NA:

. 1 -
] = Sensible
b H [ntermedio
m ; Resistente

Patrones de susceptibilidad

(Porcientos)

sistente;

Antimicrobianos no betalactamicos

- /

Leyenda: FOS(fosfomicina), AN(acidonalidixico),CIP(ciprofloxacina),SXT (trimetoprim/sulfametoxazol),

NIT(nitrofurantoina), CS(colistina)

Figura 1. Susceptibilidad a antimicrobianos no betalactamicos de E. coli

uropatdégena (n=153) de Isla de la Juventud. IPK, 2018

En relacidon a la colistina solo un aislado tuvo una concentracion inhibitoria

minima (CIM) por tiras de gradiente de concentracién de 2.5 pg/ml. ElI CLSI no
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cuenta con puntos de cortes para colistina en enterobacterias pero segun
EUCAST, 2018 un aislado con una CIM = 2ug/ml es considerado resistente.
Esto pone de manifiesto la controversia actual en la interpretacion de la

susceptibilidad a este antibiético.

Teniendo en cuenta el criterio de EUCAST este aislado se consider6 como
resistente y se comprobo dicha resistencia por el método de elucion de disco,
el cual arroj6 una CIM > 4ug/ml, corroborandose el resultado previamente

obtenido.

La figura 2 muestra el comportamiento de la susceptibilidad de los aislados
estudiados a betalactdmicos. En ella se puede apreciar que el mayor
porcentaje de resistencia fue para ampicilina (69.3%). No obstante, no es
despreciable que 39.9% y 30.7% de los aislados fueron resistentes a cefazolina

y ampicilina-sulbactam, respectivamente.
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LEYENDA: AMPS (Ampicilina/sulbactam), AMP(Ampicilina), CFZ(Cefazolina)

Figura 2. Susceptibilidad a antimicrobianos betalactamicos de E. coli

uropatdégena (n=153) de Isla de la Juventud. IPK, 2018
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En el presente estudio se usO el disco de cefazolina como predictor de

sensibilidad a las cefalosporinas orales como cefalexina, cefaclor y cefuroxima
en los aislados comunitarios, ademas, acorde a las recomendaciones de
WHONET, 2017 se determiné la produccion de BLEE a todos aquellos que
resultaron resistentes. Como se puede observar en la figura 2 se obtuvo un
39.9 % de resistencia para cefazolina donde 49, 2% de estos aislados fue

productor de BLEE como se refleja en la figura 3.

4 N

" 60.1%
92/153
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B sSensibles a CFZ m Resistentes a CFZ BLEE+ ™ BLEE -

Figura 3. Distribucion de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) en
E. coli uropatégena resistente a cefazolina (n= 61) de Isla de la Juventud. IPK,

2018.
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En la figura 4 se aprecia la distribucion de las pruebas de sensibilidad de E.coli

uropatégena BLEE positiva a los antimicrobianos no betalactamicos para
buscar una posible alternativa de tratamiento en caso de que se trate de ITU

por E. coli productora de BLEE.

En ella, se aprecia que fosfomicina y nitrofurantoina se mantienen como los
antimicrobianos con mejor actividad in vitro con 96.7% de aislados susceptibles

a ambos antibidticos.

Se puede apreciar ademas que los aislados de E.coli uropatégena tuvieron
menores porcentajes de sensibilidad en primer lugar a acido nalidixico ,seguido
de ciprofloxacino y trimetropim-sulfametoxazol con 23.3%, 43.3% vy

60%,respectivamente.

4 N

(Porcientos)
]

Patréon de sensibilidad

L Antimicrobianos no betalactamicos )

Leyenda:AZT(Azitromicina),FOS(fosfomicina),NA(acidonalidixico),CIP(ciprofoxacina),SXT(sulfa
prim),NIT(Nitrofurantoina).
Gréfico 4. Distribucion de la sensibilidad de los aislados BLEE positivos (n=30)

a antibiéticos no betalactamicos.IPK, 2018.
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VI. DISCUSION

Las infecciones urinarias son un motivo importante de consulta médica en la
atencion primaria favorecido, ademas, por recurrencias frecuentes debido a los
fallos terapéuticos. Las mismas se producen principalmente por bacilos Gram
negativos, los cuales poseen una gran plasticidad genética para expresar y
adquirir determinantes de resistencia a los antimicrobianos siendo el manejo de

esta entidad clinica un desafio para el médico.®®

El tratamiento antibidtico empirico adecuado requiere de reportes periédicos
locales de sensibilidad antibiética y protocolos de manejo aplicables al contexto
geografico y sociocultural del paciente. La resistencia antibiética se atribuye al
uso irracional e inapropiado de antibiéticos, a la falta de programas de
vigilancia y control epidemiolégico, entre otros factores.®’

Con el presente estudio se evidencia que en el Municipio especial Isla de la
Juventud E. coli uropatégena de origen comunitario, es resistente tanto a las
quinolonas (acido nalidixico) como a fluoroquinolonas (ciprofloxacina). Esto
avala que las mismas no deben constituir drogas de eleccion en el tratamiento
empirico de ITUs por este patdgeno y reafirma la importancia de contar con los
resultados de las pruebas de susceptibilidad para instaurar una politica de

tratamiento antimicrobiano adecuada.

Las quinolonas son un grupo de antimicrobianos sintéticos de amplio espectro,
cuyo blanco de accion es la sintesis del ADN, y se utilizan ampliamente en el
tratamiento de las ITUs. Las mismas, son un recurso de suma importancia
para paises en vias de desarrollo debido a que reducen drasticamente el costo
del tratamiento y alcanzan altas concentraciones en el lugar de infeccion, por lo

que se usan con frecuencia en tratamientos empiricos de ITUs.%%®

Gomez y colaboradores sugieren que la resistencia a fluoroquinolonas es mas
alta en paises en vias de desarrollo que en los desarrollados, asi como que el
uso de quinolonas menos activas, como el acido nalidixico y la prescripcion de
bajas dosis de otras mas potentes como ciprofloxacina, resulta en seleccion de

mutantes de resistencia.®®
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En Cuba, se conoce que el uso de ciprofloxacina, es inadecuado e

indiscriminado no solo por parte del personal de médico sino también como
parte de la automedicacion de gran parte de la poblacion. Por tanto, este factor
puede estar condicionando el porcentaje elevado de resistencia que se detecto
a esta familia de antimicrobianos.®

Por otra parte, los resultados de la presente investigacion corroboran la
problemética actual de la resistencia a fluoroquinolonas que tiene lugar en
nuestro pais donde autores como Suarez y colaboradores en La Habana, 2014,
Marrero-Escalona y colaboradores en Holguin, 2015 reportan mas 60% de
resistencia a las mismas en aislados de E. coli uropatégena de la comunidad

para &cido nalidixico y mas de un 40% de resistencia para ciprofloxacino. *%

En la literatura internacional también son frecuentes los reportes de E. coli
uropatdgena resistente a ciprofloxacina y acido nalidixico. Esto se evidencia en
estudios desarrollados en México, Nicaragua donde se notifican mas de 50%

de aislados resistente para ambas drogas. "%

Al mismo tiempo, es preocupante la resistencia detectada en los aislados de

E.coli uropatogéna a trimetroprim-sulfametoxazol.

Este farmaco se considerd uno de los antimicrobianos de eleccién para las ITU
no complicadas durante mucho tiempo. No obstante, en los ultimos afios por la
resistencia elevada de los microorganismos responsables de esta patologia su

uso en la practica médica es cada vez mas restringido.%

Las guias terapéuticas norteamericanas y europeas recomiendan evitar el uso
empirico del trimetropim-sulfametoxazol en la ITU por E. coli cuando la
resistencia de los aislados sea superior al 20% y en Espafia también lo
excluyen porque las tasas de resistencia de los patdbgenos comunitarios a este

antibidtico exceden el 30%.%
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Cuba no esta exenta de esta problematica pues en Villa Clara, Holguin, y La
Habana se reportan valores de resistencia superiores al 50% de aislados de E.

coli uropatégena resistentes a este antimicrobiano. % %°1®

Los resultados de la presente investigacion estan en concordancia con la
literatura internacional con autores como Mayorga-Marin y colaboradores en
Managua, Nicaragua en el 2015 quienes reportan 57.5% de aislados

resistentes a trimetropim-sulfametoxazol.**

Por otra parte, autores como Zuniga-Moya et al. en Honduras 2016 en un
estudio similar y Guaman en Quito Ecuador 2017 incluyen a trimetropim-
sulfametoxazol dentro de los antimicrobianos que tuvieron altos porcentajes de
aislados de E.coli resistentes frente a este antibiotico al representar un 50% y
56.7% de resistencia respectivamente, por lo que no recomiendan utilizarlo

como terapia empirica.’*

Los resultados de esta investigacion demuestran que las drogas con mejor
actividad in vitro, por el bajo porcentaje de resistencia obtenida fueron la
fosfomicina y la nitrofurantoina. Por tanto, estas drogas deben tenerse en

cuenta como terapias empiricas de las ITUs no complicadas de la comunidad.

La fosfomicina, actia sobre la sintesis de la pared bacteriana y se excreta de
forma activa por via renal donde alcanza concentraciones elevadas. Por tanto,
un aspecto interesante de este farmaco es su potencial eficacia en infecciones
urinarias por bacterias multirresistentes.®® Ademas la misma, se reconoce por
presentar tres caracteristicas fundamentales: pauta posolégica en monodosis,
adecuado perfil de seguridad y baja resistencia antimicrobiana; caracteristicas
todas que la convierten en un potente candidato para el tratamiento de las ITUs
en la embarazada.?® Sin embargo, desafortunadamente en Cuba la fosfomicina-

trometamol no esta disponible en el area de salud.

Las tasas de resistencia de los uropatdgenos habituales a fosfomicina son
bajas, generalmente inferiores 4%. Este antimicrobiano se considera de
primera linea en el tratamiento de la infeccion urinaria baja no complicada para
poder reducir el uso empirico de trimetropim-sulfametoxazol y quinolonas por el

incremento actual de resistencias en E. coli a estos antimicrobianos y evitar el
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consiguiente desarrollo de resistencias a estos farmacos potencialmente Utiles

en otras indicaciones.®

En cuanto a nitrofurantoina es un profarmaco que alteran los ribosomas y otras
macromoléculas bacterianas y como resultado, interfiere en la respiracion
celular, el metabolismo glucidico, la sintesis de proteinas, ADN, ARN y la pared
bacteriana, de lo cual deviene la dificultad para el desarrollo de resistencia este
antimicrobiano.®® Es importante mencionar que aunque, es de espectro limitado
(activa principalmente frente a E. coli y enterococos), numerosos estudios
informan que la resistencia sostenida de uropatdogenos a este farmaco es
inferior a 20% e incluso hasta de 10% y en adicidn, presenta escasos efectos
negativos sobre la microbiota intestinal residente, por lo que se puede
considerar como una opcion para el manejo empirico de las ITUs no

complicada.?¢9"%8

Sin embargo, a diferencia de fosfomicina, este farmaco (nitrofurantoina)
aumenta el riesgo de hemdlisis neonatal durante el tercer trimestre de la
gestacion por lo que no se recomienda su uso a menos que los beneficios
superen a los riesgos. Ademas, posee una amplia gama de efectos adversos
como nauseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia lo que conlleva a baja

adherencia al tratamiento®

Estudios puntuales en Cuba, en La Habana por Suarez y colaboradores
también notifican bajos porcentajes de resistencia en aislados E. coli
uropatégena en el medio comunitario a nitrofurantoina, asi como en
Mayabeque por Torres et al., ambos en 2014, al reportar 1.8% y 9.4%

respectivamente.®Y 1%

De manera general, los resultados de la presente investigacion corroboran los
bajos porcentajes de resistencia a fosfomicina y nitrofurantoina de E. coli como
patdbgeno urinario en la comunidad que reportan en Cuba autores como:
Suares y colaboradores en La Habana 2014, en Hospital “Hermanos
Ameijeiras” (nitrofurantoina 1.8%), Torres y colaboradores en Mayabeque
(nitrofurantoina 9.4%). Asi como, Borges en un estudio reciente en el LNR-
IASS-IPK, 2018(nitrofurantoina 2% y no se detecto6 resistencia a la fosfomicina

siendo esta Ultima efectiva frente al 100% de los aislados).*%%#
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Por otra parte los resultados de este estudio son similares a los que informan
en Honduras Zuniga et al. (2016) que reportan los mas bajos porcentajes de

resistencia en ECUP (fosfomicina 15,3% y nitrofurantoina 15 %).%

Otros paises como México, Peru y Ecuador también reportan menos del 10%

de resistencia a ambos farmacos en patégenos urinarios.%+°%%°

En lo referente a colistina, en la familia Enterobacteriaceae, CLSI no dispone
de puntos de corte para la misma. No obstante por la emergencia de
resistencia transferible en la region, principalmente en aislamientos de ITUs de
la comunidad, la red latinoamericana de vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos (RelaVRA), propone que se evalué la susceptibilidad a este
farmaco en aislados comunitarios de E. coli, no con fines terapéuticos pero si

para la pesquiza del gen mer-1*3%4

Este es un antimicrobiano antiguo que se dejo de utilizar por su toxicidad
elevada y la existencia de antimicrobianos de igual eficacia y menor toxicidad.
Sin embargo, la emergencia de infecciones por bacterias resistentes a
carbapenémicos propicié que se retomara el uso de la misma para tratar este

tipo de infecciones.”

En 2015, se notifica un aislado de E. coli portador de un mecanismo transferible
de resistencia a colistina, mediado por el gen mcr-1. Este nuevo mecanismo
constituye en la actualidad una alarma a nivel mundial pues no es exclusivo del
ambiente hospitalario mostrando elevada prevalencia en diferentes

ecosistemas.%?

En este estudio solo se encontrd un aislado resistente a colistina. Sin embargo,
este hallazgo constituye una alerta, si se tiene en cuenta que este es uno de
los ultimos recursos de los que disponemos para el tratamiento de infecciones
graves relacionadas con los cuidados de la salud por bacterias
multidrogorresistentes. Por lo que este resultado evidencia la magnitud de la
problematica actual de la resistencia para la cual se requiere de acciones
globales y urgentes, ya que la circulacion de aislados en la comunidad

resistentes a este farmaco es alarmante.
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Teniendo en cuenta que el gen mcr-1 ya se reporta en varios paises de la
region de las Américas, y el hallazgo de un aislado resistente a colistina en la
presente investigacion no se debe descartar la posible circulacion de este
mecanismo en nuestro pais.’®® El hallazgo de microorganismos resistentes a
colistina se considera de alto impacto epidemioldgico y se relaciona con el

abuso y el mal uso de este antibiético tanto en personas como en animales.*®

Con respecto a los betalactdmicos en la presente investigacién se evidencio
resistencia elevada para todos los antibiéticos de este grupo farmacolégico que
se evaluaron. En cuanto a ampicilina, varios autores cubanos concuerdan en
gue es el antimicrobiano para el cual se reportan las tasas de resistencia de

E. coli uropatégena més elevadas con valores superiores a 70%. %18

Por otra parte, la resistencia elevada de los patdgenos urinarios frente a
ampicilina estad ampliamente documentada a nivel internacional donde paises
como Colombia, México y Argentina reportan tasas de E. coli uropatégena

resistentes a este antimicrobiano que oscilan entre 54.8% y 70.5%.10478.105

Se conoce que tanto el acido clavulanico y como el sulbactam son inhibidores
de betalactamasas y la combinacion de estos con penicilinas potencia la accién
de las mismas; ya que ambos inhibidores restablecen la actividad
antimicrobiana de los betalactdmicos contra bacterias resistentes por

produccién de betalactamasas plasmidicas.®

Sin embargo, por los niveles altos de resistencia de los aislados de E. coli
uropatdégena de la Isla de la Juventud a la combinacion de ampicilina con el
sulbactam que se detecté no se recomienda como tratamiento empirico en las

ITUs no complicadas de la comunidad.

Estos resultados estan acorde a lo que plantean en Cuba, Argiez y
colaboradores (2015) en Artemisa y mas recientemente Borges (2018) en La
Habana quienes informan 50.9% y 52%de resistencia a este antimicrobiano,

respectivamente. 0’ ¥ 18

Ademas, estdn con consonancia con los que reportan autores como Cuba-

Pérez en Pert(30.7%) y Zaniga en Honduras (27,1%).%8Y %
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La cefazolina es una cefalosporina de uso parenteral y muy buen predictor de
sensibilidad a las cefalosporinas orales. No obstante, como no tiene
presentacion oral no se debe informar la sensibilidad a esta droga en las ITUs
no complicadas de la comunidad, sino sensibilidad o resistencias a las

cefalosporinas orales que estén disponibles en el area de salud.*®

En la presente investigacion se constata resistencia elevada a cefazolina por lo
cual no se recomienda el uso de cefalosporinas orales en el tratamiento

empirico de las ITUs comunitarias no complicadas.

Estos resultados estdn en consonancia con la probleméatica actual de la
resistencia de E. coli como patégeno urinario a cefalosporinas. En Cuba,
autores como Arguez y colaboradores, en Artemisa y Hurtado y colaboradores
en el municipio de Caibarién, Villa Clara reportan 29.4% y 48.5%
respectivamente, de resistencia a cefazolina en aislados de E. coli causante de

ITUs en la comunidad 073

Por otra parte, Borges, 2018 en el LNR-IAAS-IPK reporta un 51% de aislados

resistentes a este antimicrobiano.

En contraste, en Colombia y Ecuador existen estudios que informan menos de
20% de resistencia a cefazolina por lo que si recomiendan el uso de
cefalosporinas orales en la terapia empirica de las ITUs'%®, Esta discrepancia
evidencia como influye en la politica de tratamiento el comportamiento de la
resistencia entre diferentes areas geograficas y ratifica la necesidad de
mantener una vigilancia activa de los patrones de resistencia especificos de

cada region.

La deteccidn de resistencia a los betalactamicos, a menudo mediada por BLEE,
va en aumento a nivel mundial en los ultimos afos, lo que dificulta el
tratamiento de las infecciones por microorganismos que producen estas
enzimas. A su vez, los reportes de este mecanismo en la comunidad son cada
vez mas frecuentes lo cual evidencia la necesidad de pesquisar el mismo, aun

cuando se traten de aislados comunitarios.®’
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La deteccion de BLEE se emplea como un marcador clinico-epidemiologico

significativo para la toma de decisiones encaminadas a prevenir y disminuir los
indices elevados de morbi-mortalidad por las bacterias que las producen.” Es
importante conocer la incidencia nacional, local e incluso institucional para
ajustar terapias antimicrobianas y tratar de evitar un futuro crecimiento en los

rangos de resistencia.™*°

Cada vez mas se reporta el hallazgo comunitario de E. coli uropatégena
productora de BLEE, probablemente debido a que esta bacteria
frecuentemente produce infecciones y estd ampliamente distribuida en la
poblacién, lo que facilita los procesos de recombinacion y transferencia de
material, por lo que microorganismos como E. coli presentan una gran

diversidad de patrones de resistencia.>®

Con los resultados de la presente investigacion se evidencia la circulacion en la
Isla de la Juventud de E. coli uropatdgena productora de BLEE en aislados de
origen comunitario. Este hallazgo representa un aviso para las autoridades de
salud ya que este mecanismo inicialmente se limité al ambiente hospitalario
con posterior diseminacion a la comunidad y las bacterias que lo producen son

generalmente multidrogorresistentes.

Investigaciones previas en Cuba informa sobre la presencia de este

mecanismo en aislados de E. coli de la comunidad.®Y %’

Ademas, recientemente en una investigacion de E. coli uropatdégena realizada
en el LNR-IASS/IPK que incluy6 aislados procedentes de varios hospitales de
La Habana, se reporta la presencia de este mecanismo en 36% de los aislados

procedentes de la comunidad.*®

A nivel internacional son frecuentes los reportes de BLEE en ITUs de origen
comunitario como se evidencia en las investigaciones de Guaman vy
colaboradores, 2015, en Cuenca, Ecuador (27.4%), Mayorga-Marin vy
colaboradores, 2015, en Nicaragua (25%) y Galvan y colaboradores 2017, en

Perd (41%). 1912

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), la higiene de manos

en la poblacion general y el personal de salud, la disminucion del consumo
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inapropiado de antibioticos y la limitacion del uso de cefalosporinas,
especialmente de tercera generacién y de fluoroquinolonas, se encuentran
entre las principales medidas a tener en cuenta para la prevencion de BLEE.
Ademas, son necesarias otras acciones tales como determinar la amplitud del
problema, conocer la distribuciébn geografica, establecer la asociaciéon con
brotes epidémicos, detectar adecuadamente las resistencias en el laboratorio y

tomar las medidas habituales para la prevencion de las infecciones.>®

En este estudio se puede apreciar como los aislamientos productores de BLEE
presentaron menores porcentajes de sensibilidad a acido nalidixico,
ciprofloxacina y trimetoprim-sulfametoxazol. Mientras que, nitrofurantoina y
fosfomicina, fueron las drogas con mejor actividad in vitro. Esto ratifica a estos
altimos como los antibiéticos mas efectivos para la terapia empirica de las ITUs
cuando se sospeche que la produccién de BLEE sea el mecanismo mediador

de la resistencia.

Este es un mecanismo de transmision plasmidica lo que favorece su facil
diseminacién entre una misma especie e incluso entre diferentes géneros
bacterianos. Ademas los plasmidos que transportan estas enzimas pueden
portar genes que codifican para la resistencia a otros grupos de
antimicrobianos como guinolonas, aminoglucésidos y
trimetoprim/sulfametoxasol lo cual reduce el numero de antibidticos efectivos

para el tratamiento de las infecciones por bacterias que lo produzcan. %%

Estos resultados coinciden con los que reportan en Artemisa, Cuba, Arguez y
colaboradores en 2015, quienes notifican 39.3%, 53 % y 60.8% de aislados de
E. coli productores de BLEE sensibles a ciprofloxacina, acido nalidixico y
trimetoprim-sulfametoxazol, respectivamente. En cambio, ratifican a
nitrofurantoina como la droga con mejor actividad in vitro con 94.2% de

aislados sensibles.'®’

Por otra parte, en Lima, Peru, en un estudio que incluyd 53 aislados de E. coli
uropatégena productora de BLEE reportan los menores porcentajes de
sensibilidad para &cido nalidixico (3.8%), ciprofloxacino (5.7%) vy

trimetoprim/sulfametoxazol(30.2%), mientras que ratifican a nitrofurantoina y
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fosfomicina como los antimicrobianos mas efectivos con 100% y 73,6% de

sensibilidad, respectivamente.”®

También Palou, J.et al. en Espafa recomiendan a fosfomicina-trometamol y
nitrofurantoina como tratamiento de elecciéon de la ITU por BLEE en la
comunidad (tasas de sensibilidad de E. coli del 97% vy el 94%

respectivamente).'*®

El manejo de las infecciones urinarias de forma ambulatoria es un reto en la
prevencion y control del comportamiento de la resistencia bacteriana, dado que
ante la presencia de ITUs no complicadas es muy frecuente el uso de manejos
empiricos. En adicién, las fallas en la practica médica, ya sea, por
desconocimiento de los perfiles de sensibilidad antimicrobiana locales, la pobre
adherencia a las guias de manejo o el uso irracional de antimicrobianos, se
refleja en el incremento de infecciones por enterobacterias productoras de
BLEE en la comunidad, las que con frecuencia son resistentes a multiples

antimicrobianos.

El patron de susceptibilidad antibiotica a la E. coli uropatdgena en la Isla de la
Juventud es importante para orientar el tratamiento empirico con los
antibioticos disponibles en la red de farmacias comunitarias. Se encontrd
elevada resistencia a ampicillina, acido nalidixico, ciprofloxacina y al
trimetropim-sulfametoxazol. Este comportamiento de resistencia hace que las
ITUs se conviertan en un problema de salud de dificil manejo, al no contar con
otros antibidticos de uso comunitario que permitan prescripcion de forma
empirica como habitualmente se aplica, lo que se atribuye al uso frecuente de
estos farmacos sin control periddico de patrones de sensibilidad y resistencia

gue permitan rotacion con protocolos en cada region.

La prevalencia de BLEE demuestra la importancia de la vigilancia de la
resistencia a los antimicrobianos en bacilos Gram negativos. Ademas, estos
resultados sugieren que se deben emprender acciones urgentes en vista a

lograr su contencion y asi evitar la aparicion de brotes epidémicos en el pais.

En resumen los resultados de esta investigacion son consistentes con reportes

previos que muestran una alta resistencia de E. coli uropatégena a la mayoria
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de los antimicrobianos por lo que se hace necesario optimizar el uso de los
mismos. Se considera oportuno, ademdas, monitorear de forma activa los
aislamientos de E. coli uropatdégena tanto en el ambiente hospitalario como en
la comunidad, lo cual permitirA conocer la evolucion de la resistencia a

diferentes antimicrobianos
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VII.CONCLUSIONES

U La resistencia elevada a diferentes familias de antimicrobianos en
aislados de E. coli causantes de ITU deja muy pocas opciones validas
para tratar las mismas y conduce a evitar la terapia empirica en estas

infecciones.

O La fosfomicina y la nitrofurantoina se evidencian como los
antimicrobianos de mayor efectividad frente a E. coli uropatégena

comunitaria en la Isla de la Juventud.

0 Se evidencia una buena susceptibilidad in vitro a colistina en
aislamientos comunitarios de E. coli, no obstante se debe mantener la
vigilancia de la misma a este antimicrobiano para la deteccién precoz de

la resistencia transferible a esta droga.

O La produccion elevada de BLEE en E. coli causante de ITU en la
comunidad, resalta la necesidad de la realizacién de un urocultivo con
antibiograma para evitar el uso empirico de antibi6ticos en el tratamiento

de esta entidad clinica.
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|

VIll. RECOMENDACIONES

» Implementar, en la red de laboratorios de microbiologia del pais la
vigilancia fenotipica de Betalactamasas de espectro extendido en

aislados de E. coli uropatdégena de origen comunitario.

» Iniciar la vigilancia de la resistencia transferible a la colistina en aislados

comunitarios de E. coli para la pesquisa del gen mcr-1 en Cuba.

» Caracterizar por biologia molecular el mecanismo de resistencia a la

colistina en el aislado que resulto resistente.
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ANEXOS

Anexo |. Modelo de Recoleccidon de datos

Numero de entrada: Fecha:

No. HC: Edad:

Nombre y Apellidos:

Tipo de Hospital:

Servicio de ingreso:

Dias de estadia hospitalaria:

Ingreso hospitalario previo (especificar tiempo) :

Tipo de muestra:

Diagnoéstico clinico del paciente:

Resultados microbioldgicos:

Identificacion de especie:

Susceptibilidad antimicrobiana:

Otros datos de interés:
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