Correo Cientifico Médico (CCM) 2019; 23(4)

Articulo Original

Efectividad in vitro de la amikacina y fosfomicina en cepas de Escherichia coli
uropatogena multidrogorresistentes
In vitro effectiveness of amikacin and fosfomicin in uropathogenic and multidrug

resistant Escherichia coli strains

MSc. Luis Enrique Cabrera Rodriguez!” https://orcid.org/0000-0001-8020-2363

MSc. Leonor Diaz Rigau? https://orcid.org/0000-0002-7110-5323

Lic. Ana Ibis Miralles Suarez3https://orcid.org/0000-0002-6305-4319

Lic. Rosabel Ones Roque?
Lic. Yulian Torres Herrera3

Lic. Magela Pantaledn Hernandez3
! Hospital Clinico-Quirurgico Docente Aleida Fernandez Chardiet. Giiines. Mayabeque, Cuba.
2 Centro Municipal de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia. Giiines. Mayabeque, Cuba.

3 Hospital Clinico-Quirurgico Docente Aleida Fernandez Chardiet. Giiines. Mayabeque, Cuba

* Autor para la correspondencia. Correo electrénico: luisec@infomed.sld.cu

Conflictos de interés: Los autores declaran que no tienen conflictos de interés.

RESUMEN

Introduccidn: las infecciones del tracto urinario adquiridas en la comunidad y causadas por cepas
de Escherichia coli multidrogorresistentes, son un fendmeno creciente a nivel mundial.
Objetivos: determinar la susceptibilidad antimicrobiana, los patrones de resistencia y el

comportamiento de las cepas multidrogorresistentes a la amikacina y fosfomicina.
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Métodos: se realizd un estudio descriptivo retrospectivo, desde el 1 de junio 2017 hasta el 31 de
diciembre 2018. El universo estuvo formado por 265cepas de Escherichiacoli aisladas de
urocultivos, de pacientes ambulatorios con sospecha de infeccion del tracto urinario, de dos
instituciones de salud: Hospital Aleida Fernandez Chardiet y Centro Municipal de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia, municipio de Gliines, provincia de Mayabeque, Cuba.

Resultados: se observaron niveles de sensibilidad por encima del 90% a los antibidticos
fosfomicina, amikacina y nitrofurantoina. La mayor resistencia encontrada fue para ceftazidima
(72%), seguido de trimetoprim— sulfametoxazol (61,5%), acido nalidixico (61,1%) y ciprofloxacina
(52,8%). Las cepas mostraron un patron de resistencia de tres a nueve antimicrobianos. El acido
nalidixico y el trimetoprim—sulfametoxazol se encontraron en la mayoria de los patrones de
multirresistencia. Notese que en algunos perfiles esta incluida, ademas, la ciprofloxacina. De las
265 cepas 147 (55,4%) resultaron multirresistentes. Se aprecid que el 87% de las cepas
multidrogorresistentes fueron sensibles a la fosfomicina y amikacina.

Conclusiones: se apreciaron altos valores de resistencia para los antibidticos (trimetoprim—
sulfametoxazol, dcido nalidixico y ciprofloxacino). La fosfomicina y la amikacina podrian ser
considerados una opcion en el tratamiento de la infeccién wurinaria por E.
colimultidrogorresistentes. Estos resultados constituyen un motivo de inquietud y obligan a
realizar un seguimiento estricto en los préximos ainos.

Palabras clave: infecciéon del tracto urinario, Escherichia coli, patrones de resistencia,

multidrogorresistencia, fosfomicina, amikacina.

ABSTRACT

Introduction: the urinary tract infections acquired in the community caused by multidrug
resistant Escherichia coli strains , are a growing phenomenon in the world.

Objective: to determine the antimicrobial susceptibility, the resistance patterns and to find out

the amikacin and fosfomycin sensitivity of the isolated multidrug resistant strains.
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Methods: we developed a descriptive retrospective study in the period from June 1st, 2017 to
December 31st, 2018. The universe we worked with was formed by 265 isolated Escherichia coli
strains of ambulatory patients, with suspected urinary tract infections, who belonged to two
health institutions: Aleida Fernandez Chardiet Hospital and the Municipal Hygiene, Epidemiology
and Microbiology Center, in Gliines Municipality, Mayabeque Province, Cuba.

Results: amikacin, fosfomicin and nitrofurantoin presented over 90 % of effectiveness.
Antimicrobial resistance of isolated Escherichia coli was most common to ceftazidime (72%),
followed by trimethoprim — sulfamethoxazole (61.5%), nalidixic acid (61.1%) and ciprofloxacin
(52.8%). The strains showed a resistance pattern from three to nine antibiotics. Nalidixic acid and
trimethoprim — sulfamethoxazole were found in most of the multiresistance patterns. Notice
that in some profiles, ciprofloxacin has been also included. From the 265 isolated strains of
Escherichia coli , 147 (55.4%) were multidrug resistant; and from those, 87% showed higher
sensitivity to fosfomycin and amikacin .

Conclusions: trimethoprim - sulfamethoxazole and quinolones have a high resistance
percentage.Fosfomycin and amikacin can be considered suitable therapeutic options for
Escherichia coli multidrug resistant strains, based on the sensitivity studied.The results obtained
from this study are a reason for epidemiological concern, and require a strict follow-up in the
coming years.

Keywords: urinary tract infections, Escherichia coli, multiresistant patterns, multidrug resistant,

fosfomycin, amikacin (source: MeSH NLM).

Recibido: 30/04/2019.
Aprobado: 24/06/2019.

1818



Correo Cientifico Médico (CCM) 2019; 23(4)

Introduccion

En el mundo, se considera a las infecciones urinarias un motivo frecuente de consulta médica a
nivel comunitario y hospitalario. Se estima aproximadamente 150 millones de casos al afo con
diferencias en las frecuencias reportadas de acuerdo con el grupo etario. Los examenes
microbioldgicos evidencian que Escherichia coli es el agente etiolégico mas frecuente en la

infeccion del tracto urinario (ITU). (1)

En ocasiones la sintomatologia no desaparece por factores de riesgo del paciente, junto a la
virulencia y patogenicidad del microorganismo o, mds aun, por la creciente resistencia de las
bacterias. Uno de los mecanismos de mayor impacto en el desarrollo de la multirresistencia en
los bacilos gramnegativos y particularmente en E. coli es la produccién de B-lactamasas de

espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas. %3

El aumento continuo de la resistencia antimicrobiana es actualmente un problema de salud
publica a nivel mundial y ha llevado a muchos paises a elaborar planes nacionales de control y
vigilancia epidemioldgica ante la tendencia alcista de los microorganismos multidrogorresistentes
(MDR) a los diferentes antibidticos utilizados en terapias empiricas y de primera linea. Por ello,
investigadores disefian nuevas estrategias para el tratamiento de las infecciones a partir del

resurgimiento de antimicrobianos utilizados en el pasado, como colistina y fosfomicina. (245

El conocimiento de los patrones de sensibilidad de las bacterias mas frecuentes que causan ITU
en el dmbito local es importante para seleccionar una terapia apropiada. Se recomienda que los
laboratorios de Microbiologia realicen estudios periddicos de vigilancia activa, para monitorizar
cambios en la sensibilidad antibidtica de los uropatégenos y hagan llegar a los clinicos la

informacion sobre las tasas locales de resistencia.(34>)

La administracion indiscriminada de antimicrobianos ha resultado en la seleccién de cepas
resistentes que producen fracaso del tratamiento empirico y complicaciéon de los procesos

infecciosos.
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Estudios de multirresistencia en la regidén de las Américas reportan hasta el 95% de resistencia en
cepas E. coliuropatdgenas al menos a un antibidtico y 42% de multirresistencia.®’A nivel local/®
se han reportado en cepas de E. coli con valores de resistencia superiores al 50% para las drogas
antimicrobianas trimetoprim—sulfametoxazol, acido nalidixico y ciprofloxacino, recomendadas
como tratamiento empirico en la ITU. El presente trabajo se propone determinar la
susceptibilidad antimicrobiana, los patrones de resistencia y el comportamiento de las cepas

multidrogorresistentes a la amikacina y fosfomicina.

Método

Disefo y poblacién

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, en el periodo comprendido del 1 de junio 2017
hasta el 31 de diciembre 2018, con un universo de trabajo formado por 265 aislamientos de
Escherichiacoli de urocultivos, de pacientes ambulatorios con sospecha de ITU de dos
instituciones de salud: el Hospital Clinico-Quirdrgico Docente Aleida Fernandez Chardiet y el
Centro Municipal de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia, municipio de Gliines, provincia de

Mayabeque, Cuba.

Recoleccidn y aislamientos bacterianos

Las muestras de orina fueron recolectadas a partir del chorro medio de la miccién, bajo técnica
estéril, sembradas antes de cumplirse una hora desde su recoleccién, en agar CLED y agar Mc
Conkey. Las placas fueron incubadas a 35 + 2°C por 18 a 24 h. A aquellas muestras que
presentaron crecimiento bacteriano, con cuentas iguales o superiores a 100000 ufc/mL, se les
realizd la identificacion en género y especie por métodos convencionales, seglin las normas vy
procedimientos para el diagndstico microbiolégico® y fueron incluidas para el estudio de

susceptibilidad antimicrobiana.
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Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

La determinacion de la susceptibilidad antimicrobiana se realizé por la técnica de difusion de
disco de Kirby-Bauer, bajo los lineamientos de las guias del Clinical and
LaboratoryStandardsinstitute (CLSI, por sus siglas en inglés).9) Los discos de antibidticos (CPM,
Roma, Italia) probados fueron: cefazolina (KZ, 30 ug); cefotaxima (CTX, 30 ug); ceftriaxona (CRO,
30 ug); ceftazidima (CAZ, 30 ug); cefepime (FEP, 30 ug); amikacina (AK, 30 ug); gentamicina (CN,
10 pg); ciprofloxacina (CIP, 5 ug); acido nalidixico (NA, 30 ug); trimetoprim- sulfametoxazol (SXT,
1,25/ 23,75 pg); fosfomicina (FOS, 200 pg) vy nitrofurantoina (F, 300 pg). La lectura e
interpretacion de los halos de inhibicidn se realizé segun 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) de
Cuba.

Variables

La susceptibilidad antimicrobiana fue clasificada en dos categorias: sensible y resistente. Los
criterios de interpretacidon estan basados en la respuesta in vitro de un microorganismo 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 infeccidn. La categoria “Resistente” implica que los aislamientos no son inhibidos
por las concentraciones séricas del antimicrobiano, normalmente alcanzadas a dosis

habituales.(10

Identificacion de patrones de multirresistencia

Se definid6 como multirresistencia la resistencia de al menos un antibidtico de tres o mas
categorias de antibidticos, determinadas por la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas.!!?) Las familias de antimicrobianos analizadas fueron: betalactdmicos,

guinolonas, aminoglucdsidos, sulfonamidas y fosfonopéptidos (fosfomicina).
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Anilisis estadistico
Los datos fueron introducidos y procesados usando el programa Microsoft Excel. Las variables se

expresan mediante sus frecuencias relativas en porcentajes (%).

Aspectos éticos
El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucién. No se requirio
consentimiento informado, debido a que solo se analizaron las cepas aisladas, al prescindirse de

identificadores personales.

Resultados

Susceptibilidad antimicrobiana de las cepas de Escherichia coli

Analizando los porcentajes de susceptibilidad (tabla 1), se observaron niveles de sensibilidad por
encima del 90% en los antibidticos fosfomicina, amikacina y nitrofurantoina. La mayor resistencia
encontrada fue para ceftazidima (72%), seguido de trimetoprim—sulfametoxazol (61,5%), acido

nalidixico (61,1%) y ciprofloxacina (52,8%).

Tabla I. Frecuencia de sensibilidad y resistencia de los aislados de Escherichia coli

Drogas antimicrobianas Sensibles % Resistentes %
Ceftazidima 74 28,0 191 72,0
Trimetoprim - sulfametoxazol 102 38,5 163 61,5
Acido nalidixico 103 38,9 162 61,1
Ciprofloxacina 125 47,2 140 52,8
Cefotaxima 140 52,9 125 47,1
Cefazolina 145 54,8 120 45,2
Ceftriaxona 171 64,6 94 35,4
Gentamicina 174 65,7 91 34,3
Cefepime 190 71,7 75 28,3
Fosfomicina 243 91,7 22 8,3
Amikacina 245 92,5 20 7,5
Nitrofurantoina 246 92,9 19 7,1

Fuente: Libro de trabajo. Laboratorio de Microbiologia. 2017- 2018.
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Patrones de multirresistencia

Diversos perfiles de multirresistencia fueron observados en las bacterias aisladas. De las 265
cepas estudiadas, 147 (55,4%) resultaron multirresistentes. El patrén de multidrogorresistencia
mas frecuente fue  SXT- NA- CIP- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ- FEP 17 (11,5%) (tabla Il). Las cepas
mostraron un patrén de resistencia de tres a nueve antimicrobianos. El acido nalidixico y el
trimetoprim—sulfametoxazol se encontraron en la mayoria de los patrones de multirresistencia.

Notese que en algunos perfiles esta incluida, ademas, la ciprofloxacina.

Tabla Il. Principales patrones de multirresistencia antibidtica de cepas de Escherichia coli

Numero de Patrones de resistencia antibidtica n/ (%)
patrén
| SXT- NA- CIP- CN- AK- KZ- CRO- CTX- CAZ- FEP- FOS 3(2,0%)
1l SXT- NA- CIP- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ- FEP- FOS 4(2,7%)
11l SXT- NA- CIP- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ- FEP 17 (11,5%)
\Y) SXT- NA- CIP- CN 5(3,4%)
\Y SXT- NA- CIP- KZ- CRO- CTX- CAZ- FEP 12 (8,1%)
\ SXT- NA- CIP- KZ- CRO- CTX- CAZ 3(2,0%)
VIl SXT- NA- CIP- KZ- CAZ 3(2,0%)
VI SXT- NA- CIP- CTX- CAZ 5(3,4%)
IX SXT- NA- CIP- CAZ 11(7,4%)
X SXT- NA- CN- CTX- CAZ 10 (6,8%)
XI SXT- NA- CN 3 (2,0%)
Xl SXT- NA- CAZ 4(2,7%)
Xl NA- CIP- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ- FEP 3(2,0%)
XV CIP- CN- KZ- CRO- CTX- CAZ- FEP 3(2,0%)
Otros patrones 61 (41,4%)

Leyenda: SXT, trimetoprim - sulfametoxazol; NA, dacido nalidixico; CIP, ciprofloxacina; CN,
gentamicina; AK, amikacina; KZ, cefazolina; CRO, ceftriaxona; CTX, cefotaxima; CAZ, ceftazidima;
FEP, cefepime; FOS, fosfomicina.

Fuente: Libro de trabajo. Laboratorio de Microbiologia. 2017- 2018.

Se aprecié que 128 cepas multidrogorresistentes MDR (87%) resultaron sensibles a la
fosfomicina y amikacina (tabla Ill). En 3 cepas MDR coincide la resistencia a ambas drogas; 10

aislados presentaron resistencia a la nitrofurantoina.
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Tabla lll. Comportamiento de las cepas multidrogorresistentes a la fosfomicina y amikacina

Cepas multidrogorresistentes n=147 (55,4%)

Resistentes a FOS Sensibles a FOS Resistentes a AK Sensibles a AK
n % n % n % n %
19 13 128 87 19 13 128 87

Leyenda: AK, amikacina; FOS, fosfomicina.

Fuente: Libro de trabajo. Laboratorio de Microbiologia. 2017 — 2018.

Discusion
La alta incidencia de los padecimientos infecciosos causados principalmente por los miembros de
la familia Enterobacteriaceae y el surgimiento de cepas resistentes y multirresistentes a los
antibidticos son elementos que constituyen uno de los mayores problemas de la Medicina actual
y futura, ya que estos factores dificultan el tratamiento de las enfermedades transmisibles y

deterioran la calidad de vida del individuo.

La implementacion de una antibioticoterapia empirica estd indicada en el tratamiento de las ITU.
Para que un antibiético pueda ser utilizado para tal fin, debe presentar una tasa de resistencia no
superior al 10-20%.

Dicho procedimiento varia de acuerdo con la edad del paciente, sexo, infecciones asociadas,
agente infeccioso y el sitio anatdmico de las vias urinarias (altas o bajas) comprometido. Esta
conducta de accidn es necesaria hasta obtener el resultado del urocultivo que permita tomar

decisiones de acuerdo con el patrén de sensibilidad del antibiograma.®#
El trimetoprim-sulfametoxazol y las quinolonas son antibidticos de primera linea en el

tratamiento de la ITU por E. coli en muchos paises, incluyendo las recomendaciones de la

Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA).(12)
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El presente estudio hallé frecuencias elevadas de resistencia antibidtica a ambos, similares a
investigaciones locales en poblacién adulta [trimetoprim—sulfametoxazol (81,4%) y ciprofloxacina
(68,7%), acido nalidixico (86,1%)]7-® e internacionales que citaron cifras de resistencia para el
trimetoprim—sulfametoxazol de (58%),(73,4%) y (72%), respectivamente,*#1314'y quinolonas, mas
del (65%).141>18) Sin embargo, Dattal'”) reporté buena sensibilidad de las cepas de E. coli
uropatégenos a las drogas antes mencionadas, y Gutema'®) encontré el 70% de las cepas

sensibles a la ciprofloxacina.

Por muchas razones ha ocurrido este cambio en el perfil de resistencia a los grupos de
antibidticos de uso comun (trimetoprim—sulfametoxazol, dcido nalidixico y ciprofloxacina), entre
ellas el uso indiscriminado de antibidticos en la atencidén primaria y secundaria, mutaciones
espontaneas o transferencia de acido desoxirribonucleico (ADN) a los microorganismos. Ademas,
en nuestro medio se indican tanto para otros procesos infecciosos como respiratorios, digestivos
y cutaneos. Estos resultados constituyen un motivo de preocupacién y obligan a realizar un

seguimiento estricto en los préximos afios.

Desde hace muchos afios, la nitrofurantoina se prescribe en Cuba y otros paises como
bacteriostatico en la ITU. Diferentes estudios de vigilancia del comportamiento de cepas de E.
colia con la nitrofurantoina realizados en Iran, Cuba, Etiopia y Estados Unidos de América han
observado una escasa o nula seleccion de cepas resistentes, con reportes de valores de
sensibilidad [(86,5%),(90,6%),(91%) y (100%)], respectivamente, a la droga.®>71317) Se sugiere
continuar como terapia de primera linea para la ITU no complicada o cistitis en pacientes adultos.
La amikacina alin mantiene tasas de resistencia baja en nuestro contexto local,””® por lo que
deben ser considerada como tratamiento de primera linea en el paciente hospitalizado. La buena
sensibilidad de las cepas del presente estudio a la amikacina coinciden con los resultados
publicado por investigadores de Etiopia y Espafia, que encontraron niveles de sensibilidad del

ciento por ciento. (1319
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El incremento de los microorganismos productores de BLEE y MDR por los diferentes antibidticos
utilizados en terapias empiricas y de primera linea ha hecho que investigadores(%1420.21.22) disefien
nuevas estrategias para el tratamiento de las infecciones, a partir del resurgimiento de
antimicrobianos utilizados en el pasado, como fosfomicina. Nuestro estudio demostrd que la

fosfomicina mantiene actividad in vitro frente a cepas de E. coli MDR.

Es recomendable un antibidtico con alta eficacia sobre el agente sospechado, con muy buena
distribucién corporal, alta concentracion en vias urinarias y baja toxicidad, con respuesta rdpiday
efectiva al tratamiento, que evite la recurrencia y aparicion de resistencia antimicrobiana. En este
sentido, la fosfomicina posee accién bactericida, es de amplio espectro, inhibe la sintesis de la
pared bacteriana y se une por competicidn, por ser analogo al Mur A, y no presenta resistencia

cruzada con ningun otro antibidtico. (23

Uno de los mayores problemas en el tratamiento de pacientes infectados con bacilos Gram
negativo es su multirresistencia a los antimicrobianos. En la presente investigacion se encontré
55,4% de cepas MDR. Trabajos realizados internacionalmente entre los afios 2014-2018, por
Yabar,® Strand,’?” y Malekzadegan®® reportaron 45,9%, 63% y 77,8% de cepas MDR,
respectivamente. En Cuba, Sudrez-Trueba?® y Gonzalez!?”) han alertado sobre la circulacién de

cepas MDR.

El aumento de infecciones por patégenos multirresistentes disminuye la efectividad del
tratamiento, representa altos costos e incrementa la morbilidad y mortalidad, por lo que es
necesario el conocimiento de la epidemiologia local, asi como los fenotipos de sensibilidad mas

frecuentes para poder adecuar mejor los tratamientos.

Los resultados descritos en este trabajo presentan la limitacién que reflejan solamente la
realidad de la poblacidén estudiada y tampoco fue evaluada la respuesta clinica. Antes de sugerir
el uso de estos antimicrobianos como la base del tratamiento empirico de las ITU, es necesario
validar estos resultados mediante estudios multicéntricos y eventualmente modificar las guias
clinicas de tratamiento de ITU.

1826



Correo Cientifico Médico (CCM) 2019; 23(4)

En nuestra institucién, futuras investigaciones deben encaminarse a determinar en cepas
uropatégenos genes de resistencia y la concentracién minima inhibitoria (CMI) de la fosfomicina,

método de referencia recomendado por el CLSI.(20)

Conclusiones

La fosfomicina y la amikacina muestran buena efectividad in vitro en cepas de E. coli
multidrogorresistentes causantes de ITU. El tratamiento empirico para la infeccidn urinaria se ve
complicado frente a la presencia de multirresistencia. En consecuencia, urge implementar
programas de prevencion y control de la diseminaciéon de clonas bacterianas multirresistentes,

asi como crear estrategias que permitan racionalizar el uso de los antimicrobianos.
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