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RESUMEN

Introduccion: El incremento de la multirresistencia bacteriana constituye un problema de
salud publica a nivel internacional.

Objetivos: Determinar la susceptibilidad antimicrobiana y los patrones de
multirresistencia en cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae aisladas de
urocultivos.

Metodos: Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo en el Centro Municipal de
Higiene, Epidemiologia y Microbiologia, municipio Giines, provincia Mayabeque, Cuba,
en el periodo comprendido de enero a diciembre de 2017. El estudio incluy6 250 cepas de
Escherichia coli y 62 de Klebsiella pneumoniae aisladas e identificadas de muestras de

orina de pacientes con infeccion del tracto urinario adquirida en la comunidad. La
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susceptibilidad antimicrobiana fue evaluada con el método de difusion en agar empleado
la técnica de Kirby Bauer.

Resultados: En Escherichia coli se observo niveles de resistencia superiores a 60 % a los
antimicrobianos &cido nalidixico, cefotaxima, trimetoprim — sulfametoxazol y ceftazidima.
La nitrofurantoina y la amikacina presentaron 88,8 % y 83,8 % de efectividad,
respectivamente. Se aprecio en Klebsiella pneumoniae altos valores de resistencia a
ceftazidima, trimetoprim — sulfametoxazol y acido nalidixico. Amikacina, presentd niveles
de sensibilidad de 71 %. La resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion se
detect6 en 78 (31,2 %) de Escherichia coli y 26 (41,9 %) de Klebsiella pneumoniae. De
los aislados de Escherichia coli 143 (57,2 %) y Klebsiella pneumoniae 35 (56,4 %)
presentaron multidrogoresistencia.

Conclusiones: Existe la circulacion de cepas resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion y multidrogorresistentes causantes de infecciones de las vias urinarias
adquiridas en la comunidad y se informa sobre los antibidticos (nitrofurantoina y
amikacina) que podrian ser utilizados para combatirlas de forma empirica en esta area
geografica.

Palabras clave: Infeccion del tracto urinario; Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae,

patrones de resistencia; multirresistencia.

ABSTRACT

Introduction: The increase of bacterial multiresistance constitutes a public health
problem at the international level.

Objectives: To determine antimicrobial sensitivity and multiresistance patterns in strains
of Escherichia coli and Klebsiellapneumoniae isolated from urine cultures.

Methods: A retrospective, descriptive study was conducted at the Municipal Center for
Hygiene, Epidemiology and Microbiology, Guines municipality, Mayabeque Province,
Cuba, in the period from January to December, 2017. The study included 250 Escherichia
coli and 62 Klebsiellapneumoniae strains isolated and identified from urine samples from
patients with urinary tract infection acquired in the community. Antimicrobial sensitivity

was evaluated with the method of diffusion in agar using Kirby Bauer’s technique.
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Results: In Escherichia coli, resistance levels higher than the 60% were observed in
antimicrobial nalidixic acid, cefotaxime, trimethoprim-sulfamethoxazole and ceftazidime.
Nitrofurantoin and amikacin presented 88.8% and 83.8% of effectiveness, respectively.
High values of resistance to ceftazidime, trimethoprim-sulfamethoxazole and nalidixic
acid were present in Klebsiellapneumoniae. Amikacin presented sensitivity levels of 71%.
Resistance to third-generation cephalosporins was detected in 78 (31.2%) of Escherichia
coli and 26 (41.9%) Klebsiellapneumoniae. From the Escherichia coli and
Klebsiellapneumoniae isolates, 143 (57.2%) and 35 (56.4%),respectively, presented
multidrug resistance.

Conclusions: There is circulation of strains which are resistant to third generation
cephalosporins and multidrug resistants that cause urinary tract infections acquired in the
community and there are reports on antibiotics (nitrofurantoin and amikacin) that might be

used to combat them empirically in this geographical area.

Keywords: Urinary tract infection; Escherichia coli; Klebsiellapneumoniae; resistance

patterns; multiresistance.
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INTRODUCCION

La infeccidn del tracto urinario (ITU) constituye un motivo frecuente de consulta en la
atencion primaria de salud tanto en poblacion adulta como en la pediatrica. Es causada,
generalmente, por miembros de la familia Enterobacteriaceae, predominando, en la
mayoria de los pacientes, Escherichia coli.?

Prescribir empiricamente antimicrobianos en las ITU adquirida en la comunidad es una
practica comun; sin embargo, la resistencia bacteriana a antimicrobianos ha incrementado
globalmente, disminuyendo la tasa de efectividad del tratamiento empirico. Cada bacteria
tiene su patrén de resistencia natural que hay que tener presente. En bacilos gramnegativos

y especificamente en E. coli, la resistencia a betalactamicos se puede producir por varios
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mecanismos, pero el mas importante por su frecuencia y eficacia es la produccién de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Los genes que codifican estas enzimas
pueden encontrarse en el cromosoma o0 en plasmidos y pueden producirse de manera
constitutiva o inducible. EI principal mecanismo de resistencia a quinolonas es
consecuencia de mutaciones en los genes de la ADN girasa y la topoisomesasa 1V.G4)

En los laboratorios de microbiologia, a partir de los antibiogramas, por la técnica de
difusion con discos o por la de microdilucién, se puede sospechar la presencia de las
BLEEs, aunque su confirmacion definitiva debe ser realizada mediante técnicas
moleculares dado que son varios los mecanismos que pueden dar patrones de resistencia
similares.®

En la ITU, el diagnostico temprano a través de criterios clinicos y paraclinicos, asi como
la identificacion del agente etioldgico y la aplicacion de una terapia antibidtica guiada con
base a las pruebas de susceptibilidad, son fundamentales para evitar las complicaciones,
mejorar el prondstico del paciente y la multirresistencia bacteriana.®-2®

En Guines, Cabrera y otros han publicado estudios de vigilancia del comportamiento de la
resistencia antimicrobiana en bacterias aisladas de muestras clinicas desde el afio 2004.(-
19 Sin embargo, en la region no existe informacion sobre los perfiles de resistencia a
drogas antimicrobianas.

El presente trabajo tiene como objetivo determinar la resistencia y describir los patrones,
en cepas de E. coli y Klebsiella pneumoniae aisladas de muestras de orina de pacientes

con ITU adquirida en la comunidad para su manejo apropiado.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo en el Centro Municipal de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia, municipio Glines, provincia Mayabeque, Cuba. En el
periodo comprendido de enero a diciembre 2017. El estudio incluyé 250 cepas de E. coli y
62 de K. pneumoniae aisladas e identificadas de muestras de orina de pacientes con ITU
adquirida en la comunidad.

Variables
La susceptibilidad antimicrobiana fue clasificada en dos categorias: Sensible y resistente.

Los criterios de interpretacidn estan basados en la respuesta in vitro de un microorganismo
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a un agente antimicrobiano con niveles alcanzados en sangre o tejidos del antimicrobiano
dosificado. La categoria “Sensible” implica que los aislamientos son inhibidos por las
concentraciones usualmente alcanzadas por los antimicrobianos cuando son usados en la
dosis recomendada para el sitio de infeccion. La categoria “Resistente” implica que los
aislamientos no son inhibidos por las concentraciones séricas del antimicrobiano
normalmente alcanzadas a dosis habituales.®V

Patrones de multirresistencia se definié como resistencia a, al menos, un antibidtico de
tres 0 mas categorias de antibidticos, determinadas por la Sociedad Europea de
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas.'? La familias de antibioticos
analizadas fueron betalactdmicos, quinolonas, aminoglucésidos y sulfonamida.

Las muestras de orina y el aislamiento e identificacion en género y especie se realizo por
métodos convencionales segun las normas y procedimientos para el diagndstico
microbioldgico.®® El estudio de la susceptibilidad antimicrobiana se realizd por la técnica
de difusion de disco de Kirby-Bauer bajo los lineamientos de las guias del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, por sus siglas en Ingles).!? Los discos de
antibidticos (CPM, Roma, Italia) probados fueron: Cefazolina (KZ, 30ug); cefotaxima
(CTX, 30ug); ceftriaxona (CRO, 30ug); ceftazidima (CAZ, 30ug); amikacina (AK, 30ug);
gentamicina (CN, 10ug); ciprofloxacina (CIP, 5ug); acido nalidixico (NA, 30ug);
trimetoprim - sulfametoxazol (SXT, 1,25/ 23,75 ug) y nitrofurantoina (F, 300ug). La
lectura e interpretacion de los halos de inhibicion se realizé segln el CLSI. Se utilizaron
las siguientes cepas controles E. coli ATCC 25922. Staphylococcus aureus ATCC 25923.
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, donadas por el Instituto Nacional de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia (INHEM), Cuba.

Los datos fueron introducidos y procesados usando el programa Microsoft Excel. Se
utilizo la frecuencia relativa, para el analisis y la presentacién de los resultados.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucion. No se
requirié consentimiento informado debido a que solo se analizaron las cepas aisladas,

prescindiendo de identificadores personales.
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RESULTADOS

Susceptibilidad antimicrobiana

Analizando el comportamiento de las bacterias estudiadas frente a 10 drogas
antimicrobianas. En E. coli (fig. 1) se observaron valores de resistencia superior al 60 % a
los agentes antimicrobianos &cido nalidixico, cefotaxima, trimetoprim — sulfametoxazol y
ceftazidima. La nitrofurantoina y la amikacina presentaron 89 % y 84 % de efectividad,
respectivamente. K. pneumoniae (fig. 2) mostro altos niveles de resistencia a ceftazidima,
trimetoprim — sulfametoxazol, cefotaxima y &cido nalidixico. Amikacina presento niveles
de sensibilidad de un 71 %. La resistencia a las tres cefalosporinas de tercera generacion
(CRO- CTX- CAZ) se detecto en 78 (31.2 %) de E. coli y 26 (41,9 %) de K. pneumoniae.

Patrones de multirresistencia

De los 250 aislados de E. coli 143 (57,2 %) mostraron multirresistencia, se identificaron
50 patrones, Tabla 1. Los mas frecuentes fueron SXT- NA- CIP-CN- KZ- CRO- CTX-
CAZ 23 (16,0 %) y SXT- NA- CIP- KZ- CRO- CTX- CAZ 16 (11.2 %). En K.
pneumoniae de las 62 cepas estudiadas 35 (56,4 %) presentaron multirresistencia. En la
tabla 2 se describen 19 patrones. Predominaron los perfiles SXT- NA- CIP- CN- AK- KZ-
CRO- CTX- CAZ 9 (25.7 %) y SXT- NA- CIP- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ 5 (14,2 %).
Las cepas mostraron un patrén de resistencia de tres a nueve antimicrobianos. En ambas
especies el acido nalidixico y el trimetoprim — sulfametoxazol se encontrd en la mayoria
de los patrones de multirresistencia. Notese que en algunos perfiles esta incluida ademas la

ciprofloxacina y la gentamicina.

DISCUSION

El incremento de la resistencia bacteriana puede frenar los avances de la medicina. Cada
dia la disponibilidad de antibidticos es menor para combatir las infecciones. La deteccion
de los mecanismos de resistencia en el laboratorio no es facil, ya que depende de su
expresion fenotipica y esto viene condicionado por la cantidad de enzimas producidas por

las bacterias y la presencia de otros mecanismos de resistencia.®>3)
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El estudio de la susceptibilidad antimicrobiana realizado en las cepas de E. coli mostrd
altos niveles de resistencia al 4acido nalidixico y trimetoprim-sulfametoxazol.
Comportamiento similar a los publicados por Sedighi y otros.3415) Estos resultados
marcan una diferencia con los datos aportados por Chiu y Stefaniuk quienes reportaron
valores de sensibilidad para el trimetoprim- sulfametoxazol de 65,1 % y 61,5 %
respectivamente.®1® La alta sensibilidad de las cepas de E. coli a la nitrofurantoina, esta
acorde con publicaciones nacionales e internacionales.®"%":18) En el presente trabajo se
detecté buena sensibilidad a la amikacina. Investigadores de China e Iran®*® han
reportado porcentajes de sensibilidad a esta droga por encima del 75 %.

Analizando el perfil de resistencia de K. pneumoniae, se apreciaron altos valores de
resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol. Sefialaron cifras similares Bartoloni vy
otros.141%20) | 3 sensibilidad de las cepas a la amikacina del presente trabajo coincide con
autores de Bolivia y Venezuela, que publicaron cifras de sensibilidad superiores al 90
%.142) En Cuba, en un estudio nacional, se observaron valores de resistencia para el
trimetoprim-sulfametoxazol (49 %), gentamicina (43 %), &cido nalidixico (38 %).??

Otro hallazgo relevante fueron los porcentajes altos de resistencia a las tres cefalosporinas
de tercera generacion. Al respecto, estudios recientes han demostrado la circulacién de
cepas uropatogenas con alta resistencia a ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima.®142% En
un estudio realizado por autores cubanos Quifiones, reportd para las cefalosporinas entre
(48-52 %) de resistencia.?? Y en un hospital de tercer nivel Suarez publicé elevados
porcentajes de resistencia a cefalosporinas (47,5 %).%% Sin embargo, nuestros resultados
discrepan con los publicados por Gonzalez, que encontr6 en una investigacion realizada en
Cuba en aislamientos de E. coli, una resistencia de 5,7 % a ceftriaxona y de 2,9 % a
ceftazidima y en aislamientos de K. pneumoniae la resistencia fue de 14,3 % para
ceftriaxona y ceftazidima.®®

Las BLEEs se asocian con resistencia a maltiples antibidticos como aminoglucoésidos,
cloranfenicol, trimetoprim-sulfametoxazol y quinolonas, lo que implica que el clinico
tenga pocas opciones para el tratamiento de pacientes con ITU causadas por cepas de
enterobacterias productoras de BLEEs.(3141824)

Consideramos que la alta resistencia al acido nalidixico y trimetoprim-sulfametoxazol en
ambos microorganismos, esta relacionado con el uso de forma empirica durante décadas

en Cuba para el tratamiento de la ITU no complicada en pacientes pediatricos y adultos y
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de otras enfermedades infecciosas. El porcentaje de aislamientos resistentes a las drogas
antes mencionadas constituye una importante alerta para las autoridades de salud y
muestra un notable incremento al ser comparado con estudios precedentes en Cuba.(®

El empleo irracional e indiscriminado de estas drogas ha conllevado, sin duda, a la
aparicion de aislamientos multirresistentes. Este fendmeno posee multiples implicaciones,
siendo la méas importante la falla en el tratamiento de la enfermedad al agotar las opciones
terapéuticas, incluso para los antimicrobianos recomendados de segunda linea.

El incremento de la multirresistencia bacteriana es un fendmeno a nivel mundial. El
problema de las resistencias es mayor cuando implica a mas de una familia de antibi6ticos;
asi, en nuestro trabajo se observa como la multirresistencia se presenta en 57,2 % de los
aislamientos de E. coli y 56,4 % de K. pneumoniae. Lo encontrado en este estudio
coincide con lo informado en otros trabajos realizados en Iran, Mongolia, Sierra Leona y
Perd, que reportaron porcentajes de multirresistencia entre 45,9 % y 93,9 % en aislados de
E. coli y K. pneumoniae de muestras de orina.(>23-27

También despierta interés la amplia variedad de perfiles de multirresistencia detectados en
el presente trabajo. Las drogas que integran la mayoria de los patrones son: Trimetoprim
sulfametoxazol, &acido nalidixico, gentamicina y ciprofloxacina. Una diversidad de
patrones de resistencia antibidtica en cepas de E. coli y K. pneumoniae uropatdgenas han
reportado investigadores internacionales.?52®) E| estudio de patrones de resistencia
antibidtica es una herramienta Gtil para guiar el tratamiento empirico de una infeccion.
Como limitantes del estudio pudiéramos mencionar que no se realizaron estudios
moleculares para determinar la presencia de genes de resistencia y no se realizd la
confirmacion fenotipica en las cepas con resistencia a las cefalosporinas para determinar la
presencia de BLEE.

En conclusion, los resultados de este trabajo llaman la atencion sobre la circulacion de
cepas resistentes a cefalosporinas de tercera generacion en las infecciones de las vias
urinarias adquiridas en la comunidad e informa los antibioticos (nitrofurantoina y
amikacina) que pueden ser utilizados para combatirlas de forma empirica en esta area

geografica.
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Fig. 1. Frecuencia de resistencia antibidtica en aislamientos de Escherichia coli.
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NA, acido nalidixico; CTX, cefotaxima; SXT, trimetoprim - sulfametoxazol; CAZ,
ceftazidima; CIP, ciprofloxacina; KZ, cefazolina; CRO, ceftriaxona; CN, gentamicina;
AK, amikacina; F, Nitrofurantoina.

Fuente: Libro de trabajo. Laboratorio de Microbiologia. 2017.
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Fig. 2. Frecuencia de resistencia antibiotica en aislamientos de Klebsiella
pneumoniae.

CAZ, ceftazidima; SXT, trimetoprim - sulfametoxazol; CTX, cefotaxima; NA, acido
nalidixico; Kz, cefazolina; CRO, ceftriaxona; CN, gentamicina; F, Nitrofurantoina; CIP,
ciprofloxacina; AK, amikacina.

Fuente: Libro de trabajo. Laboratorio de Microbiologia. 2017.

Tabla 1- Patrones de multirresistencia en cepas de Escherichia coli

Patrones de multirresistencia n ( %)
SXT- NA- CIP- CN- AK- KZ- CRO- CTX- CAZ 9 (6,3)
SXT- NA- CIP- CN- AK- KZ- CRO 1(0,7)
SXT- NA- CIP- CN- AK- KZ 1(0,7)
SXT- NA- CIP- CN- AK- CRO- CTX- CAZ 4 (2,8)
SXT- NA- CIP- CN- AK- CTX- CAZ 3(2,1)
SXT- NA- CIP- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ 23 (16,0)
SXT- NA- CIP- CN- KZ 1(0,7)
SXT- NA- CIP- CN- CRO- CTX- CAZ 4 (2,8)
SXT- NA- CIP- CN- CTX- CAZ 2(1,4)
SXT- NA- CIP- CN- CTX 2(1,4)
SXT- NA- CIP- CN 2(1,4)
SXT- NA- CIP- AK- KZ- CRO- CTX- CAZ 1(0,7)
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SXT- NA- CIP- AK- KZ- CRO- CAZ 1 (0,7)
SXT- NA- CIP- AK- KZ- CTX- CAZ 1 (0,7)
SXT- NA- CIP- KZ- CRO- CTX- CAZ 16 (11,2)
SXT- NA- CIP- KZ- CTX- CAZ 3(2,1)
SXT- NA- CIP- KZ- CAZ 1 (0,7)
SXT- NA- CIP- KZ 4 (2,8)
SXT- NA- CIP- CRO- CTX- CAZ 5 (3,5)
SXT- NA- CIP- CTX- CAZ 2 (1,4)
SXT- NA- CIP- CTX 5 (3,5)
SXT- NA- CIP- CAZ 2 (1,4)
SXT- NA- CN- AK 1 (0,7)
SXT- NA- CN- AK- KZ 1 (0,7)
SXT- NA- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ 2 (1,4)
SXT- NA- CN- KZ- CRO- CAZ 1 (0,7)
SXT- NA- CN- KZ- CTX 4 (2,8)
SXT- NA- CN 2 (1,4)
SXT- NA- AK- KZ- CTX- CAZ 2 (1,4)
SXT- NA- AK- CTX- CAZ 2 (1,4)
SXT- NA- KZ- CRO- CTX- CAZ 1(0,7)
SXT- NA- KZ- CRO- CTX 2 (1,4)
SXT- NA- KZ- CRO- CAZ 1 (0,7)
SXT- NA- KZ- CTX- CAZ 2 (1,4)
SXT- NA- KZ 2 (1,4)
SXT- NA- CRO- CTX- CAZ 1(0,7)
SXT- NA- CTX- CAZ 3(2,1)
SXT- NA- CTX 4 (2,8)
SXT- NA- CAZ 1 (0,7)
SXT- CN- CIP- KZ- CRO- CTX- CAZ 3(2,1)
SXT- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ 1 (0,7)
SXT- CN- CTX 1 (0,7)
SXT- CIP- KZ- CRO- CTX- CAZ 1 (0,7)
NA- CIP- CN- AK- CRO- CTX- CAZ 1 (0,7)
NA- CIP- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ 4 (2,8)
NA- CIP- CN- KZ- CRO- CTX- AK 1(0,7)
NA- CIP- CN- CTX- CAZ 2 (1,4)
NA- CIP- CN- CTX 1(0,7)
NA-AK- CTX- CAZ 2 (1,4)
NA-AK- CAZ 1(0,7)

TOTAL 143 (100)

SXT, trimetoprim - sulfametoxazol; NA, acido nalidixico; CIP, ciprofloxacina;
CN, gentamicina; AK, amikacina; KZ, cefazolina; CRO, ceftriaxona; CTX, cefotaxima;
CAZ, ceftazidima.
Fuente: Libro de trabajo. Laboratorio de Microbiologia. 2017.
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Tabla 2- Patrones de multirresistencia en cepas de Klebsiella pneumoniae

Patrones de multirresistencia n ( %)
SXT- NA- CIP- CN- AK- KZ- CRO- CTX- CAZ 9 (25,7)
SXT- NA- CIP- CN- AK- CAZ 1(2,9)
SXT- NA- CIP- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ 5(14,2)
SXT- NA- CIP- CN 1(2,9)
SXT- NA- CIP- KZ- CRO- CTX- CAZ 2 (5,6)
SXT- NA- CIP- KZ- CAZ 1(2,9)
SXT- NA- CIP- KZ- CTX- CAZ 1(2,9)
SXT- NA- CN- KZ- CTX 1(2,9)
SXT- NA- AK- CTX- CAZ 1(2,9)
SXT- NA- KZ- CRO- CTX- CAZ 1(2,9)
SXT- NA- KZ- CRO- CAZ 1(2,9)
SXT- NA- CTX- CAZ 2 (5,6)
SXT- NA- CAZ 1(2,9)
SXT- CIP- CN 2 (5,6)
SXT- CN- AK- CAZ 1(2,9
SXT- CN- CAZ 1(2,9)
NA- CIP- CN- AK- CRO- CTX- CAZ 1(2,9)
NA- CN- CRO- CTX- CAZ 2 (5,6)
NA- AK- KZ- CRO- CTX 1(2,9)

TOTAL 35 (100)

SXT, trimetoprim - sulfametoxazol; NA, acido nalidixico; CIP, ciprofloxacina;
CN, gentamicina; AK, amikacina; KZ, cefazolina; CRO, ceftriaxona; CTX, cefotaxima;
CAZ, ceftazidima.

Fuente: Libro de trabajo. Laboratorio de Microbiologia. 2017.
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