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Variaciones de E. coli a E. coli BLEE en
los cultivos de orina y sus resistencias

Variations of E. coli to E. coli BLEE in urine
cultures and their resistances.
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Resumen

OBJETIVO: Analizar, en el laboratorio clinico, el comportamiento de los cultivos de
orina de pacientes de la consulta externa y hospitalizados para obtener la incidencia
y prevalencia de E. coli betalactamasa de espectro extendido (BLEE) y su resistencia
antimicrobiana.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo efectuado con base en la recopila-
cién de urocultivos positivos para la cepa E. coli del laboratorio clinico de muestras
procesadas entre agosto de 2022 y enero de 2023. Variables de estudio: edad, situacién
hospitalaria (internos o externos) y prevalencia de fenotipo de betalactamasa extendida.

RESULTADOS: Se analizaron 372 urocultivos positivos para E. coli de pacientes con
media de edad de 60.3 afios; 274 tuvieron un resultado positivo para el fenotipo be-
talactamasa de espectro extendido que correspondié al 73.6% de los urocultivos en
los que se identificé la cepa. El 68.13% de los pacientes se atendieron en la consulta
externa (ninguno tuvo ingreso hospitalario), por lo que la muestra solo fue procesada
por el laboratorio clinico, sin intervencién en la recoleccion de la muestra.

CONCLUSIONES: E. coli con fenotipo betalactamasa de espectro extendido fue la
predominante, lo que hace suponer que su incidencia va en aumento, sobre todo en
pacientes ambulatorios. La solicitud de un urocultivo, junto con el antibiograma, debe
ser parte del proceso inicial orientado a la identificacién especifica del microorganismo,
la sensibilidad y resistencia antimicrobiana de los farmacos disponibles.

PALABRAS CLAVE: Agentes antibacterianos; Escherichia coli; pacientes ambulatorios;
laboratorio clinico; resistencia bacteriana; antibiograma; urocultivo.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the behavior of urine cultures from outpatients and hospitalized
patients in the clinical laboratory to obtain the incidence and prevalence of extended-
spectrum beta-lactamase E. coli and its antimicrobial resistance.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective study based on the collection of urine
cultures positive for E. coli strain from the clinical laboratory of samples processed
between August 2022 and January 2023. Study variables were: age, hospital status
(inpatient or outpatient) and prevalence of extended beta-lactamase phenotype.

RESULTS: Three hundred seventy-two E. coli-positive urine cultures from patients with
a mean age of 60.3 years were analyzed; 274 had a positive result for the extended
spectrum beta-lactamase phenotype (E. coli BLEE), corresponding to 73.6% of the
urine cultures in which the strain was identified; 68.13% of patients were seen in the
outpatient clinic (none were admitted to the hospital), so the sample was processed
only by the clinical laboratory, without intervention in the sample collection.

CONCLUSIONS: E. coli with extended-spectrum beta-lactamase phenotype was
predominant, suggesting that its incidence is increasing, especially in outpatients. The
request of a urine culture, together with the antibiogram, should be part of the initial
process aimed at the specific identification of the microorganism, the sensitivity and
antimicrobial resistance of the available drugs.

KEYWORDS: Anti-bacterial agents; Escherichia coli; Outpatients; Clinical laboratory;
Bacterial resistance; Antibiogram; Urine culture.
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ANTECEDENTES

Escherichia coli es una bacteria gramnegativa
perteneciente a la familia de las enterobacteria-
ceas que puede colonizar, inofensivamente, el
intestino humano o causar infecciones intestina-
les o extraintestinales, incluidas enfermedades
invasivas graves, como la bacteriemia y la sepsis.
E. coli es la causa mds comin de bacteriemia
en los pafses industrializados: supera a otros
patégenos causantes de bacteriemia, como
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneu-
moniae, y es una de las principales causas de
meningitis en neonatos. Cuando las cepas de
E. coli son multirresistentes se tornan en un reto
mayor para los clinicos pues con més frecuencia
tienden a transformarse en invasivas y generar
mayor enfermedad, incluso la muerte."

La bacteriemia es mas frecuente en individuos
entre 55 y 60 afios, grupo de edad en aumento
en todo el mundo. Los pacientes con bacterie-
mia la adquieren en la comunidad (75%) y el
restante 25% es de origen hospitalario, lo que
obliga a poner en practica medidas preventivas,
sobre todo en la comunidad y en los pacientes
hospitalizados con riesgo."

Debido a la informacién obtenida de las infec-
ciones de vias urinarias la bacteriemia causada
por esos microorganismos y por la letalidad de
las infecciones por bacterias multirresistentes, se
llevé a cabo el estudio para analizar en nues-
tro medio el comportamiento de los cultivos
de orina de pacientes de la consulta externa y
hospitalizados con la finalidad de obtener la
incidencia y prevalencia del microorganismo E.
coli betalactamasa de espectro extendido (BLEE)
y su resistencia antimicrobiana en el laboratorio
clinico.

Escherichia coli es una bacteria gramnegativa
con forma de baston en la familia enterobacte-
ridcea. La bacteria habita, principalmente, en la
via intestinal inferior de los animales de sangre
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caliente, incluidos los humanos. Escherichia coli
incluye no solo cepas comensales sino también
patégenas que causan una variedad de enfer-
medades humanas, lo que resulta en mas de 2
millones de muertes cada afio. Hay seis tipos
patoldgicos intestinales bien estudiados de E.
coli: productora de toxina shiga (STEC), E. coli
enteropatdgena (EPEC), E. coli enterotoxigénica
(ETEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli
adherente y E. coli enteroinvasiva. Estas cepas
se clasifican por propiedades de virulencia y
mecanismo de patogenicidad que causan en-
fermedades gastrointestinales.?

La incidencia de enterobacterias con BLEE
identificada en los cultivos bacterianos en Es-
tados Unidos aumenté en un 53% de 2012 a
2017, en gran parte debido al aumento de las
infecciones adquiridas en la comunidad. Las
betalactamasas de espectro extendido son enzi-
mas que inactivan gran parte de las penicilinas,
cefalosporinas y aztreonam. Las enterobacterias
BLEE generalmente siguen siendo susceptibles
a los carbapenémicos. No inactivan los agentes
no betalactamicos (por ejemplo, ciprofloxacina,
trimetoprima-sulfametoxazol, gentamicina). Sin
embargo, los organismos portadores de los genes
BLEE a menudo albergan genes adicionales o
mutaciones en genes que median la resistencia
a una amplia gama de antibidticos.® Las cepas
productoras de E. coli BLEE son prevalentes en
nuestro ambiente, con una alta resistencia a
ciprofloxacina.*

Cualquier organismo gramnegativo tiene el
potencial de albergar genes BLEE; sin embargo,
son mds prevalentes en Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae, Klebsiella oxytoca 'y Proteus
mirabilis.

La nitrofurantoina y la trimetoprima-sulfame-
toxazol son opciones de tratamiento preferidas
para la cistitis no complicada causada por ente-
robacterias BLEE. Aunque los carbapenémicos
y las fluoroquinolonas como ciprofloxacina o
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levofloxacina son agentes efectivos contra la
cistitis por enterobacterias BLEE, se desacon-
seja su administracion para tratar la cistitis no
complicada cuando hay otras opciones seguras
y eficaces disponibles. La fosfomicina oral es
un agente alternativo exclusivamente para el
tratamiento de la cistitis no complicada por E.
coli productora de betalactamasa de espectro
extendido, ya que el gen FosA es intrinseco a K.
pneumoniae y varios otros organismos gramne-
gativos que pueden hidrolizar la fosfomicina y
provocar un fracaso clinico.?

En el tratamiento de la pielonefritis e infec-
ciones urinarias complicadas causadas por
enterobacterias BLEE, ertapenem, meropenem,
imipenem-cilastatina, ciprofloxacina, levofloxa-
cina o trimetoprima-sulfametoxazol son las
opciones de tratamiento preferidas.

En 2017 la Organizacién Mundial de la Salud
publico la lista de prioridades para el desarrollo
de tratamientos antibidticos nuevos y efectivos.
La lista tenia la intencion de informar, investi-
gar y desarrollar prioridades relacionadas con
nuevos antibiéticos y puso mayor hincapié en
patégenos resistentes a multiples farmacos, que
pueden causar infecciones severas y, a menudo,
mortales en el cuidado de la salud y en cuida-
dos en casa por parte de enfermeria. Aunque la
intencion de la lista era establecer nuevas prio-
ridades de investigacion y desarrollo de nuevos
antibidticos en lugar de buscar combinaciones,
su utilidad todavia es limitada por la ausencia de
una evaluacion global del conteo de resistencia
bacteriana.

En 2019 tres sindromes infecciosos dominaron
el conteo global y asociado con la resistencia
antimicrobiana (AMR). En primer lugar las
infecciones de vias respiratorias inferiores e
infecciones del térax, infecciones del sistema
circulatorio e infecciones intraabdominales que
representan el 78.8% de las muertes atribuibles
a la resistencia antimicrobiana,® seguidas de

C
]

infecciones de las vias urinarias y pielonefritis
como la cuarta causa de muertes atribuibles a
la resistencia antimicrobiana.

La bibliografia de nuestro pais (Diagndstico y
tratamiento de la infeccion aguda, no compli-
cada del tracto urinario de la mujer. México:
Secretaria de Salud; 2009) recomienda que al
manifestar dos o mas sintomas urinarios clasicos,
como disuria, polaquiuria y urgencia miccional,
la probabilidad de padecer bacteriuria es del
90% vy esta indicado el inicio de tratamiento
antibiético empirico.®

La ACOG, la Universidad de Michigan y la
GPC IMSS recomiendan como tratamiento de
primera linea trimetoprima-sulfametoxazol (160-
800 mg) cada 12 horas durante 3 dias. En caso
de resistencia o de no prescribir trimetoprima-
sulfametoxazol se recomienda como tratamiento
de segunda linea la nitrofurantoina 100 mg una
vez al dia durante 7 dias. En 2 a 3 dias los
sintomas urinarios comienzan a desaparecer,
si persisten y no hay datos de pielonefritis se
recomienda el cultivo con antibiograma e ini-
ciar tratamiento antibiético de segunda linea
(nitrofurantoina 100 mg una vez al dia durante
7 dias o ciprofloxacina 250 mg cada 12 horas
durante 3 dias).®’

En México debido a la alta tasa de resistencia
antimicrobiana a trimetoprim-sulfametoxazol se
recomienda la administracion de fosfomicina3 g
dosis Gnica; al no haber respuesta terapéutica
a los antibiéticos mencionados se recomienda
hacer un cultivo de orina como guia para el
cambio de antibiético.®”

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo efectuado con base en la re-
copilacién de urocultivos positivos para la cepa
E. coli del laboratorio clinico de muestras pro-
cesadas entre agosto de 2022 y enero de 2023.
Las variables de estudio fueron edad, situacién
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hospitalaria (internos o externos) y prevalencia
de fenotipo de betalactamasa extendida. El ana-
lisis estadistico se procesé en Microsoft Excel.

El protocolo de siembra se efectud segtn los
criterios del laboratorio clinico de microbiologia
con una asa calibrada de 0.001T mL cuanti-
tativa, en los medios de cultivo agar sangre,
agar MacConkey y CHROMagar™ Candida a
una temperatura de incubacion de 35 + 2°C.
En caso de identificacién el laboratorio cuenta
con el equipo MicroScan WalkAway 96 plus de
la marca Beckman Coulter con el que se rea-
lizan las pruebas de antibiograma que reporta
el microorganismo especifico y la resistencia
antimicrobiana. El laboratorio clinico utiliza
las recomendaciones del Clinical and labora-
tory standards institute CLSI de 2020, el cual
recomienda hacer antibiograma de algunos
antibiéticos y su sensibilidad.®*? Cuadro 1

RESULTADOS

Se incluyeron 372 urocultivos positivos para E.
coli con media de edad de 60.3 afios, de los cuales
274 (73.6%) mostraron un resultado positivo para
el fenotipo betalactamasa de espectro extendido
(E. coli BLEE); el 68.13% de los pacientes fueron
externos, es decir, no contaban con ingreso hos-
pitalario, por lo que la muestra Gnicamente fue
procesada por el laboratorio clinico sin interven-
cién en la recoleccion de la muestra.

Cuadro 1. Valores de referencia CLSI

e Sensible Intermedio | Resistente
Antibiético
(mm) (mm) (mm)

Ampicilina >17 14-16 <13
Ceftriaxona >23 20-22 <19
Ceftazidima >21 18-20 <17
Ciprofloxacina >21 16-20 <15
Nitrofurantoina >17 15-16 <14
Fosfomicina >16 13-15 <12
Imipenem >23 20-22 <19
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Las demds pruebas fueron tomadas de pa-
cientes hospitalizados dentro del Hospital
Angeles Pedregal, Ciudad de México. El 27.4%
(n = 168) de los pacientes no mostraron ex-
presion del fenotipo E. coli BLEE durante el
periodo de estudio. Hubo 130 (77.3%) pacien-
tes externos y 38 (22.6%) pacientes internos.
Cuadro 2 y Figura 1

DISCUSION

La causa principal de las infecciones urinarias
es Escherichia coli. Las guias de practica clinica
mexicanas al respecto recomiendan el inicio
empirico de antibidtico si se trata de un proceso
no complicado.”

Luego de analizar los desenlaces se encontrd
que la mayoria de pacientes eran externos,
circunstancia que no permitié una vigilancia
estrecha de la evolucion de la enfermedad. Por
ende, es importante complementar el cuadro
clinico con los reportes de laboratorio, ya que,
al tener certeza del diagnéstico, puede tratarse
a cada paciente de manera individualizada y
conforme a un protocolo basado en las reco-
mendaciones de metanalisis y guias de practica
clinica.

De igual manera, es importante reconocer que la
prevalencia de E. coli de fenotipo betalactamasa
espectro extendido es mayor comparada con la
de la cepa E. coli no BLEE, lo que puede indicar
un mal procedimiento médico, que conlleva a
mala respuesta terapéutica al momento de la
seleccién antibidtica.

CONCLUSIONES

La falla terapéutica no solo es atribuible al
criterio médico, sino también a otros factores:
mal apego al esquema prescrito, disponibilidad
o escasez de medicamentos, falta de recursos,
automedicacion o, incluso, el abandono farma-
colégico, etc. E. coli con fenotipo betalactamasa
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Cuadro 2. Total de pacientes dividido por antibiético en sensible, intermedio y resistente

204 204 203 14 12 0

Resistente 150

Intermedio 0 0 0 1 19 0 0
Sensible 0 0 1 53 171 159 204
No disponible 33

No BLEE

Resistente 103 8 2 34 12 5 0
Intermedio 2 3 1 5 13 0 0
Sensible 63 157 165 129 143 138 168
No disponible 25
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Figura 1. Resistencia por antibiético.
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