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RESUMEN

Introduccion: la infeccidén del tracto urinario es una importante causa de sepsis
nosocomial y la segunda en la consulta de asistencia médica comunitaria.
Escherichia coli constituye el principal microorganismo aislado.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo prospectivo de todas las cepas de E. coli
aisladas de urocultivos en el periodo del 1 al 31 de marzo del 2012, del Hospital
Clinicoquirargico "Hermanos Ameijeiras”. Todas las cepas fueron identificadas por
métodos convencionales y, posteriormente, se les realizé Kirby Bauer con
interpretacion de antibiograma, segun la tabla de fenotipos de resistencia de la
Sociedad Espariola de Microbiologia.

Resultados: el mayor porcentaje de muestras procedié del medio comunitario
(84,7 %). Los mejores resultados de sensibilidad para este grupo estuvieron
representados por nitrofurantoina (98,2 %), cloranfenicol (80,2 %) y ceftriaxone
(83,8 %) vy el grupo de las quinolonas con cifras entre 65 % y 77 % mientras que
las nosocomiales respondieron mejor in vitro a la amikacina y las
piperazilina/tazobactam (90 %). Frente a betalactamicos, el mecanismo mas
frecuente en el medio comunitario, fueron las OXA y en el nosocomio, las OXA y las
betalactamasas de espectro extendido, indistintamente. La enzima ANT (27°) fue la
mas frecuente, tanto en el medio comunitario como en el nosocomio, con 18,9 % y
25 %, respectivamente, con respecto a los aminoglucésidos.

Conclusiones: la nitrofurantoina ha demostrado ser, in vitro, un antibiético
potente frente a infecciones urinarias comunitarias por E. coli. Las betalactamasas
OXA y las espectro extendido son las enzimas con mas frecuencia aparecen frente a
betalactamicos.
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ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is an important cause of nosocomial
sepsis and the second in the healthcare community consultation. Escherichia coli is
the main organism isolated.

Methods: A prospective study of all strains of E. coli was performed which were
isolated from urine cultures during March 2012, at Hermanos Ameijeiras Clinical
and Surgical Hospital. All these starins were identified by conventional methods and
subsequently underwent Kirby Bauer susceptibility testing with interpretation,
according to the table resistance phenotypes of the Spanish Society for
Microbiology.

Results: The highest percentage of samples came from the community (84.7 %).
The best sensitivity results for this group were represented by nitrofurantoin (98.2
%), chloramphenicol (80.2 %), and ceftriaxone (83.8 %). The group of quinolones
move between 65 % and 77 % while nosocomial responded better in vitro to
amikacin and piperacillin/tazobactam (90 %). Against beta-lactams, the most
common mechanism in the community were OXA while in hospital, OXA and
extended spectrum beta-lactamases were the most frequent. ANT enzyme (2°7) was
the most common in both the community and in hospital (18.9 % and 25 %
respectively), compared to aminoglycosides.

Conclusions: In vitro nitrofurantoin has proved to be a potent antibiotic against E.
coli community urinary infections. OXA beta-lactamases and extended spectrum
enzymes are the most frequent against beta-lactams.

Key words: bacterial resistance, Escherichia coli, urine.

INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una importante causa de sepsis nosocomial
y la segunda en la consulta de asistencia médica comunitaria, constituye alrededor
del 40 % de las consultas de urologia.' Las enterobacterias con gran frecuencia son
las responsables de estas infecciones y, dentro de ellas, Escherichia coli ocupa el
primer lugar de los aislamientos en pacientes con esta afeccion.?

Mdltiples son las formas de presentaciéon, desde la bacteriuria asintomatica hasta la
pielonefritis con todos los signos y sintomas que pueden presentarse en los
diferentes tipos de pacientes, digase pacientes pediatricos, ancianos, gestantes,
oncolégicos, etcétera.® Los mecanismos por los cuales se produce la infeccién
urinaria son variados y complejos y no solo dependen de los factores del huésped
sino también de los mecanismos de patogenicidad con los que cuentan las
bacterias.

La adhesién de E. coli, mediada generalmente por fimbrias P u otros tipos de
factores de colonizacion que presentan actividad hemaglutinante en presencia de
manosa es tal vez el evento mas importante en la patogenia de las ITU. Ademas de
la adherencia, se ha demostrado que pueden contribuir a la patogenicidad otros
factores de virulencia, tal es el caso de la produccion de alfa-hemolisina y la sintesis
del factor necrosante citotdxico tipo 1, la resistencia al suero y la expresion del
sideréforo aerobactina.*
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Todos estos factores traen consigo que E. coli durante muchos afios haya estado
sometida a la accién de multiples antimicrobianos. Betalactamicos (con inhibidores
o sin ellos), fluoroquinolonas, aminoglucésidos, furanos, entre otros, todos, han
estado presentes en algin momento en los esquemas terapéuticos de las ITU,®
motivo por el cual esta bacteria ha ido desarrollando evolutivamente mecanismos
de resistencia que la hacen incluirse en la actualidad dentro del grupo llamado
ESCAPE junto a microorganismos tan invasivos como Acinetobacter baumannii,
Staphylococcus aureus meticillin resistente, Clostridium difficcile, Enterococco
resistente a vancomicina y Pseudomona aeruginosa.®

Por estas razones nos propusimos determinar la susceptibilidad antimicrobiana en
aislamientos de E. coli proveniente de muestras de urocultivo, asi como interpretar
sSus mecanismos de resistencia.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo de todas las cepas de E. coli aisladas
de urocultivos en el periodo del 1 al 31 de marzo del 2012, del Hospital
Clinicoquirargico "Hermanos Ameijeiras". Se consideraron positivos aquellos que
tuvieron un conteo mayor de 100 000 UFC/mL. Todas las cepas (una por paciente),
fueron aisladas e identificadas segun las normas convencionales del laboratorio ,
posteriormente, se les realizaron las pruebas de susceptibilidad por el método de
Bauer Kirby, segin el manual de procedimientos del laboratorio,” utilizando los
siguientes discos de antimicrobianos: betalactamicos: ampicillina 10 ug (AMP),
amoxicillina/acido clavulanico 30 pg (AUG), ticarcilina 75 pg (TIC), piperazilina 100
png (PRL), ticarcilina/acido clavulanico 85 ug (TICC), piperazilina/tazobactam 110 g
(TZP), cefalotina 30 ug (KF), cefoxitina 30 pg (FOX), cefuroxima 30 ug (CFX),
cefotaxima 75 pg (CTX), ceftriaxona 30 ug (CRO), ceftazidima 30 pug (CAZ),
cefepime 30 pg (FEP), meropenem 10 pg (MRP), aztreonam 30 pg (ATM).
Aminoglucésidos: gentamicina 10 ug (GN), amikacina 30 ug (AK), neomicina 30 ug
(NEO), torbamicina 10 ug (TOB). Quinolonas: &cido nalidixico 30 ug (AN),
cirpofloxacina 5 pg (CIP), norfloxacina 10 pg (NOR). Otros: cloranfenicol 30 pg (C),
nitrofurantoina 100 ug (F), sulfametoxazol/trimetoprim 25 pg (SXT). Los
mecanismos de resistencia fueron interpretados segun la tabla de fenotipos de
resistencia de la Sociedad Espafiola de Microbiologia.®

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra la distribucién de las cepas teniendo en cuenta su
procedencia, las de origen comunitario fueron las mas frecuentes.

Los resultados de susceptibilidad de E. coli adquirida en la comunidad se muestran
en la tablal.

Los mejores resultados de sensibilidad para este grupo estuvieron representados
por nitrofurantoina (98,2 %), cloranfenicol (80,2 %) y ceftriaxone (83,8 %) y los
mas bajos correspondieron a ampicilina, amoxicillina/acido clavulanico y el grupo
de las quinolonas con cifras entre 65 % y 77 %.
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B Comunitarios
B Hospitalarios

Fuente: Galenlab.
Fig.1l Distribucidn de cepas segun procedencia (%) n=131,

Tabla 1. Susceptibilidad antimicrobiana en cepas
Comunitarias de £ colf

Antihidtico | Sensible | Intermedio | Resistente

AMP 21,6 0,9 77,5
UG 20,7 1,8 77,5
KF 66,7 4,5 28,8
CxM 72,1 0,9 27
CRO 83,8 0 16,2
GH 72,1 0,9 27
M 24,3 0,9 74,8
CIP 34,2 0 65,8
NOR 34,2 0 65,8
C g0,2 0 19,8
SXT 63,1 0 36,0
F og,2 0 1,8

AMP: ampicilina, AUG: amoxicillina/acido clavuldnico,

kF: cefalotina, CxM: cefuroxima, CRO: ceftriaxona. GMN: gertamicina,
M acido nalidizico, CIP: cirpofloxacina, MOR: norfloxacina.

C: cloranfenicol, S6T: sulfametoxazolftrimetoprirm. F nitrofurantoina,

n=111,
Mota: Todos los datos en porcentajes.
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En la tabla 2 se muestra la susceptibilidad de las cepas intrahospitalarias. En el
grupo de los betalactamicos, la piperazilina/tazobactam mostré los mejores
resultados de sensibilidad con cifras de 90 % y en el grupo de los aminoglucésidos
la amikacina, con igual porcentaje. Los betalactdmicos como ampicilina,
amoxicillina/acido clavulanico, ticarcilina, ticarcilina/acido clavulanico, piperazilina 'y
aztreonam; quinolonas como &cido nalidixico, ciprofloxacina y norfloxacina;
aminoglucdsidos como la tobramicina y el sulfametoxazol/trimetoprim mostraron
baja sensibilidad, todos con resultados inferiores al 50 %.

Tabla 2. Susceptibilidad antimicrobiana en cepas intrahospitalarias de E. coli
Antibiético Sensible Resistente

Antibidtico Sensible Resistente
AMP 15 85
AUG 15 85
TIC 15 85
TICC 15 85

PIP 35 65
TZP 90 10
KF 55 45
CXM 60 40
CAZ 65 35
CRO 65 35
FEP 70 30
ATM 35 65
AK 90 10
GN 60 40
TOB 45 55
NA 40 60
CIP 35 65
NOR 35 65
C 80 20
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SXT 40 60

AMP: ampicilina. AUG: amoxicillina/acido clavulanico.
TIC: ticarcilina. TICC: ticarcilina/acido clavulanico.

PIP: piperacilina. TZP: piperazilina/tazobactam. KF: cefalotina.
CXM: cefuroxima. CAZ: ceftazidima. CRO: ceftriaxona.
FEP: cefepime. ATM: aztreonam. AK: amikacina.

GN: gentamicina. TOB: torbamicina. NA:acido nalidixico.
CIP: cirpofloxacina. NOR: norfloxacina.

C: cloranfenicol. SXT: sulfametoxazol/trimetoprim.
n=20.

Nota: Todos los datos en porcentajes.

Los resultados de susceptibilidad in vitro nos permiten reconocer, a través de la
lectura interpretada del antibiograma, los posibles mecanismos de resistencia
presentes en las cepas estudiadas frente a betalactamicos, aminoglucésidos y
quinolonas.

Los mecanismos de resistencia a betalactamicos en ambos grupos se muestran en
la figura 2.
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Fig.2 Mecanismos de resistencia a betalactamicos (n=131).

Las betalactamasas tipo OXA fueron las mas frecuentes en el medio comunitario,
representaron el 46,1 %, seguidas de las betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) con 30,3 %. En menor porcentaje se identificaron las betalactamasas
resistente a inhibidores (IRT) y las penicilinasas de alto nivel con 11,2 % y 7,9 %,
respectivamente. En el ambiente intrahospitalario, el comportamiento de las OXA y
de las BLEE fue similar ambas representadas en 41,2 %. Menos usuales se
encontraron las BLEE mas AmpC y las penicilinasas de alto nivel.

La sensibilidad a los aminoglucésidos estuvo afectada en 52 cepas de las
estudiadas, su comportamiento se muestra en la figura 3.

La enzima ANT (27°) fue la mas frecuente, tanto en el medio comunitario como en el
nosocomio con 18,9 % y 25%, respectivamente, confiriendo resistencia a
aminoglucésidos como kanamicina, tobramicina y gentamicina. Otras enzimas como
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las acetiltranseferasas (67), (3)-1V y (3)-11 también fueron identificadas, pero en
menor cuantia en ambos grupos.
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Fig. 3. Mecanismos de resistencia a aminoglucosi-
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La integracién de mecanismos de resistencia en las quinolonas hace dificil la lectura
interpretada del antibiograma. Aun asi se puede hacer un anélisis teniendo en
cuenta la susceptibilidad a algunos antimicrobianos. Estos resultados se muestran
en la figura 4.
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Fig.4. Mecanismo de resistencia en guinolonas (n=131).

La combinacidon de mecanismos fue lo mas frecuente en ambos grupos, expresada
en 72 cepas comunitarias (64,9 %) y en 14 nosocomiales (70 %). Este fue el grupo
de antimicrobiano mas afectado por la resistencia.

DISCUSION

Las penicilinas constituyen un grupo de antimicrobianos muy utilizado en la practica
asistencial a través de la historia. Las ITU, durante muchos afios, también fueron
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tratadas con medicamentos como la ampicilina, la cual en la actualidad queda
excluida del esquema terapéutico en los medios intrahospitalario y extrahospitalario
por el bajo porcentaje de sensibilidad. Estos resultados coinciden con los
encontrados por Ponce en el afio 2011 en Cuba® y estan por encima de los
reportados por Seija y otros, en un hospital de tercer nivel (47 %).*°

La introduccién de las combinaciones betalactamicos/inhibidores por un tiempo
constituyeron la mejor opcién frente a aquellas cepas capaces de producir enzimas
que hidrolizaban las penicilinas, sin embargo, en nuestro estudio se encontré una
baja sensibilidad a este grupo con excepcién de la piperazilina/tazobactam la cual
puede ser utilizada en infecciones intrahospitalarias. Los resultados de esta ultima
pueden estar relacionados con su utilizacién exclusiva en infecciones graves de
origen nosocomial. Silva y otros, en Chile, obtuvieron porcentajes similares al
nuestro (99,9 %)."*

Las cefalosporinas, antimicrobianos de gran utilizacion, tanto en el medio
hospitalario como en el extrahospitalario, mostraron resultados de sensibilidad por
encima del 50 %, por lo que contindan siendo una opcion terapéutica efectiva en
las ITU. En particular, ceftriaxone esté indicado en casos de pielonefritis con criterio
de ingreso y sin él, aunque algunos autores refieren que debe prescindirse de él
cuando las cifras de resistencia superen el 20 %.3

Un grupo activo frente a bacilos gramnegativos aerobios (E. coli), contindan siendo
los aminoglucésidos y se excretan por via renal, de ahi su utilizacién en las I1TU.*?
La gentamicina, en monodosis diaria, constituye en la actualidad la mejor opcién
frente a infecciones comunitarias que no se solucionan con antibiéticos orales y en
el caso de las hospitalarias, junto a la amikacina también podria seguir utilizandose.
Estos resultados se corresponden con los publicados por Flores y otros.*?

Las fluoroquinolonas comparten algunas propiedades farmacodinamicas con los
aminoglucdsidos, ya que ambos grupos ejercen su accion bactericida luego de
penetrar en el interior de la célula.** Sin embargo, el uso indiscriminado o el mal
uso de ellas, ha traido consigo una disminucién sustancial de los porcentajes de
sensibilidad y la han desplazado del arsenal terapéutico frente a las ITU, tanto en el
medio intrahospitalario como en el extrahospitalario, por lo que en la actualidad no
son recomendables como primera linea de tratamiento.

El sulfametoxazol/trimetoprim todavia se indica en las ITU comunitarias no
complicadas con resultados expectantes. Los porcentajes encontrados en este
estudio son comparados con los publicados por Villarroel y otros, en Venezuela.*®

Especial atencion requieren antibioticos que habian sido olvidados desde hace algun
tiempo por los efectos adversos que producen y que en estos momentos
constituyen, in vitro, la mejor opcién en las ITU de origen comunitario producidas
por E. coli, tal es el caso de la nitrofurantoina y el cloranfenicol, los cuales para
utilizarse deben ser evaluados en cuanto al riesgo y el beneficio que aporten. Estos
resultados se corresponden con los publicados en un estudio multicéntrico, en
Espafia, por Andreu y otros.®

Teniendo en cuenta los resultados de susceptibilidad se puede hacer la lectura
interpretada del antibiograma para identificar fenotipicamente los mecanismos que
intervienen en la aparicion de perfiles de resistencia.

Multiples son las enzimas capaces de hidrolizar los betalactamicos, entre ellas las
OXA fueron las mas identificadas. Este grupo afecta antibiéticos como
aminopenicilinas, carboxipenicilinas y ureidopenicilinas, y son insensibles a la accion
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de los inhibidores de betalactamasas. Estos resultados se corresponden con los
publicados por Navarro y otros.®

En orden decreciente, se encontraron las BLLE, que a su vez han ido ocupando un
lugar protagonico en las infecciones del tracto urinario y que limitan las opciones
terapéuticas porque modifican antibiéticos como penicilinas, oximino-cefalosporinas
(cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y monobactamicos (aztreonam),
pero no a cefamicinas (cefoxitina) ni a carbapenémicos (imipenem, meropenem y
ertapenem), son inhibidas por el acido clavulanico. En el afio 2007, Gonzalez y
otros, en La Habana, reportaron 10 % de cepas productoras de BLEE,*’ cifras
inferiores a las encontradas en este estudio, sin embargo se aproximan a las
encontradas por Andrade-Almaraz y otros, en México.*®

La resistencia enzimatica a los aminoglucésidos puede deberse a dos mecanismos
distintos, a la produccién de una o varias enzimas inactivantes (acetiltransferas
[AAC], fosfotransferasas [APH]y nucleotidiltransferasas [ANT]) y a la presencia de
metiltransferasas (ArmA, Rmt o Npm). En las cepas productoras de BLEE, la
resistencia a este grupo, probablemente sea el resultado de la expresién de
enzimas modificantes inducidas por el amplio uso de gentamicina, tanto en el
medio hospitalario como en el comunitario.®

Diversos son los estudios realizados en el mundo donde una u otra enzima resulta
predominante. En este estudio, al igual que en Estados Unidos y en Europa, existe
mayor prevalencia de ANT (27 7); sin embargo, en Asia predomina la AAC(67) y en
Chile, la AAC(3)-V.%°

La nucleotidiltransferasa 2” ~ afecta los halos de inhibicion de kanamicina,
gentamicina y tobramicina, mientras que la AAC (67) se muestra sensible a
amikacina, pero con sensibilidad intermedia o resistente a tobramicina y/o
netilmicina y sensible a gentamicina.®

Navarro y otros refieren que en las quinolonas, tras una primera mutaciéon en un
QRDR generalmente de GyrA, la cepa aparecera resistente al acido nalidixico, pero
sensible a fluoroquinolonas y que posteriores mutaciones en este u otro QRDR
haran que la cepa pase a ser resistente a fluoroquinolonas.® Los principales
mecanismos de resistencia descritos en las fluoroquinolonas son consecuencia de
mutaciones en los genes de la ADNgirasa y la topoisomesasa IV, mutaciones que
afectan las porinas o el lipopolisacarido e impiden la penetraciéon del antimicrobiano
al interior de la bacteria; y/o la presencia de bombas que expulsan el
antimicrobiano hacia su exterior.?* El empleo indiscriminado de estos "nuevos"
farmacos, trajo consigo una serie de mutaciones sucesivas en las topisomerasas
que condujeron a una mayor resistencia de los antibidticos pertenecientes a este
grupo; aunque en los ultimos afios se describen también las resistencias mediadas
por plasmidos (PMQR).?? Este grupo de farmacos ha desarrollado mecanismos
inverosimiles y diversos que los hacen inefectivos en el tratamiento actual de la
mayoria de las ITU.

Casellas, en un articulo sobre América Latina refirid: "los mecanismos de resistencia
no son sino la expresiéon de los medios ancestralmente logrados por ciertas especies
bacterianas para sobrevivir en un ambiente que les resulta agresivo".?®
Reafirmando sus palabras podemos resumir que se esta originando un descenso
significativo de la sensibilidad de E. coli a la mayor parte de los antibidticos, por lo
que una correcta interpretacion de la susceptibilidad y de los mecanismos de

resistencia haran mas efectiva la adecuada terapéutica.
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