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Editor Introduccion: Escherichia coli extraintestinal (ECEI )multidrogorresistente constituye un
Lisset Gonzdlez Navarro desafio en salud por la mortalidad asociada. Para conocer su comportamiento clinico,
Academia de Ciencias de Cuba. La microbioldgico y epidemioldgico en Cuba se da inicio en el IPK a su vigilancia nacional. Mé-

Habana, Cuba todos: Se realizd la caracterizacién microbioldgica de 1001 aislados de ECE! recibidos

entre enero 2014 a diciembre de 2019 procedentes de 15 provincias del pais y el Municipio

Traductor Especial Isla de La Juventud. De forma aleatoria se seleccionaron 306 aislados para su

Yoan Karell Acosta Gonzélez caracterizacion molecular mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa y
Academia de Ciencias de Cuba. La la técnica de secuencia multilocus para la deteccion de linajes clonales circulantes en Cuba.
Habana, Cuba Resultados: Se evidencia el impacto clinico de ECEI recuperandose con mayor frecuencia

de herida quirtrgica (27,2 %), sangre (25,7 %) y secrecion respiratoria (11,1 %). Se constatan

tasas elevadas de resistencia a la mayoria de los antibidticos con un 47,6 % multidrogorre-

sistencia y 6 aislados extremadrogorresistentes. Los genes de betalactamasas predomi-

nantes fueron: blacTx-M (61 %) y blaTem (31,7 %). Por primera vez, se notifica la resisten-

cia emergente plasmidica a fluoroquinolonas mediada por los genes qnrB, gnrD, gnrS 'y
0QgxAB y de la carbapenemasa NDM-1 en ECEI. No se detecto el gen mer-1 en los aislados
resistentes a colistina. Se reporta la circulacion en Cuba del clon pandémico ST131, del clon
emergente ST1193 y de 3 secuencias tipo nuevas a nivel mundial (ST5716, ST5717 y
ST5718). Conclusiones, Se inicia la vigilancia nacional de ECEIl causantes de infecciones
en Cuba que aborda de manera integral su caracterizacion y lo muestra como un desafiante
patdgeno en salud publica, lo que permitié el fortalecimiento del programa nacional para su
prevencion y control.
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Extraintestinal Escherichia coli, a current challenge: contributions
for its prevention and control in Cuba

ABSTRACT

Introduction. Multi-drug-resistant extraintestinal pathogenic Escherichia coli (ExPEC) poses a health
challenge given the mortality rate linked to it. National monitoring of it begins at IPK, aiming to learn
its clinical, microbiological, and epidemiological behavior in Cuba. Methods. A conventional micro-
biological characterization was carried out on 1007 isolated patients of EXPEC. They were hospita-
lized from January, 2014 to December, 2019, as a result of national monitoring. They came from 40
hospitals of the 15 provinces of the country and the Special Municipality Isle of Youth. Randomly,
306 isolated patients were selected for molecular characterization by means of polymerase chain
reaction tests and the technique of multilocus sequence for detecting cloning lineages of ExPEC
circulating in Cuba. Results and Discussion. The isolated patients of EXPEC recovered at a higher
frequency in samples of surgical wound /14.5%), blood (13.7%) and urine (13.4%). In them, resistan-
ce to Ciprofloxacin prevailed (50.5%), to Trimetoprim/sulfametoxasol (49.4%), and to cephalosporin
(40%). The predominant genes of betalactamases were bla CTX-M (61%) and bla TEM (31,7%), CMY-
2 and NDM-1. Plasmid resistance to fluoroquinolones was evidenced in this species, mediated by
the genes gnrB, gnrD, gnrS 'y ogxAB. Gene mcr-1 was not detected in the isolated patients resistant
to colistin. The study of multilocus sequence permitted the detection of the pandemic clone ST131,
as well as three new sequence types worldwide (ST5716, ST5717 y ST5718) and the emerging clone
ST1193. It was concluded that the characterization of Cuban isolated patients of EXPEC represented
an important contribution to the knowledge of its epidemiology in both the country and the region.

Keywords: extraintestinal pathogenic E. coli (EXxPEC); extended-spectrumbeta-lactamase (ESBL); carbape-
nemase; NDM-1; Cuba

INTRODUCCION

El incremento de la resistencia a los antimicrobianos

bianos. Las mismas se clasifica en 4 grupos fundamentales:
penicilinasas, cefalosporinasas, betalactamasas de espectro

(RAM) y el escaso desarrollo de antibidticos nuevos despier-
tan gran preocupacion en la comunidad médica internacional
por la alta mortalidad asociada y los costos elevados en
términos de salud. Escherichia coli extraintestinal (ECEI) por
su capacidad para adquirir y propagar mecanismos implica-
dos en la RAM es uno de los paradigmas a nivel mundial. 2

Escherichia coli extraintestinal se reconoce como la prime-
ra causa de infeccion del tracto urinario (ITU) tanto en las de
origen comunitario como en las adquiridas en el hospital (pa-
totipo E. coli uropatdgena). Ademds se destaca como uno de
los principales patégenos oportunistas responsables de septi-
cemias, meningitis neonatal e infeccién del sitio quirtrgico. ©

Se describen 4 grupos filogenéticos principales (A, BT,
B2, D) en los que se agrupa ECEI, el mas frecuente es el B2
que esta relacionado con una mayor virulencia. Ademas, en
su linaje clonal la secuencia tipo ST 131 es responsable de la
mayoria de las infecciones en el humano que se considera un
clon pandémico de multidrogorresistencia (MDR). ¢

En E. coli la produccion de betalactamasas es el meca-
nismo mas comun de resistencia a esta familia de antimicro-

extendido (BLEE) y carbapenemasas. © Por su espectro de
actividad, las 2 ultimas son las de mayor importancia clinica.

Las BLEE inactivan a casi la totalidad de los betalactami-
cos excepto los carbapenémicos y las cefamicinas, también
son sensibles a los inhibidores de betalactamasas como el
acido clavulanico. Su distribucion mundial es amplia con
predominio del tipo CTX-M, especificamente CTX-M-14 vy
CTX-M-15. 59 En cuanto a las carbapenemasas su actividad
hidrolitica incluye, ademas, a los carbapenémicos y las cefa-
micinas. Las carbapenemasas KPC (Klebsiella Productora de
Carbapenemasa) y NDM (New Delhi metalobetalactamasa)
son las de mayor relevancia clinica y se asocian con una
rapida diseminacion de clones hiperepidémicos. @

Por la gran diseminacién de carbapenemasas en ente-
robacterias la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
ha emitido varias alertas epidemioldgicas. En adicion, el in-
cremento de cepas de ECEI productoras de carbapenemasas
motivo su inclusion en la lista de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) de “patégenos prioritarios” para el per-
feccionamiento de la vigilancia mundial de su resistencia y
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la investigacion y desarrollo de nuevos antimicrobianos. ©219

Por otra parte, el aumento de ECEI productora de BLEE
(en particular del patotipo uropatégena) proporciond un in-
cremento en el uso de las fluoroquinolonas. Esto favorecio
la aparicion de aislados resistentes, principalmente por mu-
taciones en los genes GyrA y ParC, de la ADN girasa y la
topoisomera 1V, respectivamente. No obstante, los determi-
nantes de resistencia plasmidica a quinolonas (PMQR, por
sus siglas en inglés) representados por los genes Qnr, aac
(6')-Ib-cr y QepA, tienen una gran facilidad de propagacion lo
cual potencia el incremento de la resistencia a esta familia de
antimicrobianos. (112

En Cuba, la Direccion Nacional de Epidemiologia del Mi-
nisterio de Salud Publica reporta a ECEl como el patdégeno
gramnegativo como la causa principal de infecciones hos-
pitalarias en Cuba, una de las principales bacterias gramne-
gativas causantes de infecciones hospitalarias. Ademas, en
varias investigaciones se resalta la resistencia significativa de
E. coli uropatégena a los antimicrobianos con frecuentes fra-
casos terapéuticos. Asimismo, un estudio puntual en La Ha-
bana evidencié una amplia diversidad genética de BLEE en E.
coli. Sin embargo, no existia una vigilancia nacional para ECEI
causante de infecciones en el hospital y la comunidad. Todo
esto motivd a que el Laboratorio Nacional de Referencia de
Infecciones Asociadas a la Asistencia Sanitaria del IPK (LNR-
IAAS/IPK), iniciara la vigilancia nacional de ECEI con el objeti-
vo de monitorear su comportamiento clinico, microbioldgico
y epidemioldgico en hospitales cubanos.

METODOS

Durante el periodo de Enero/20714-Diciembre/2019 se
cred una coleccion de cultivos de ECEI de 1001 aislados
que se recibieron en el LNR-IAAS/IPK como parte de su vigi-
lancia nacional. Estos aislados procedieron de muestras clini-
cas de 38 hospitales distribuidos en 15 provincias del pais y el
municipio especial Isla de La Juventud.

La caracterizacion convencional se inicié con la confirma-
cion de especie por el método convencional de pruebas bio-
quimicas. Aquellos que presentaron resultados dudosos se
confirmaron mediante el sistema semiautomatizado de API
rapid-32 E y el sistema automatizado Vitek 2 compact (BioMé-
rieux, Francia), acorde con las instrucciones del fabricante.

Posteriormente se determind la susceptibilidad acorde a
las normas internacionales del Instituto de Estandares Clini-
cos y de Laboratorios y del Comité Europeo de Pruebas
de Susceptibilidad a los Antimicrobianos (CLSI y EUCAST,
siglas en inglés), (319 Se evaluaron los siguientes antibioti-
cos: ceftazidima (30 pg), cefepima (30 ug), cefotaxima (30
ug), cefoxitin (30 pg), aztreonam (30 pg), imipenem (10 ug),

meropenem (0,002-32 pg/L), ampicilina/sulbactam (0,016—
256 pg/L) y piperacilina/tazobactam (100/10 pg), amikaci-
na (30 pg), gentamicina (0,064-1024 mg/L), ciprofloxacina
(0,002-32 mg/L), trimetoprim/sulfametoxazol (1,25 pg/
23,75 ug), fosfomicina (200 ug). El método de difusion en
agar, se aplicé para estudiar la susceptibilidad a todos los
antibiéticos excepto meropenem, ampicilina/sulbactam,
gentamicina, ciprofloxacina para las que se usé el método
epsilométrico de E-Test y para la colistina el método de
microdilucion en caldo (¥ y el método de elucién de discos
de colistina. (15)

Para la deteccion fenotipica de BLEE y de betalactama-
sas de tipo AmpC se utilizd el estuche comercial de tabletas
combinadas, (ESBL + AmpC Screen Kit, ROSCO, Dinamar-
ca) mientras que para la determinacion de carbapenemasas
en todos los aislados resistentes a los carbapenémicos se
empled el método comercial KPC-MBL Confirm ID Pack,
ROSCO, Dinamarca. En ambos casos se siguieron las instruc-
ciones del fabricante.

Para la caracterizacion molecular se seleccionaron de
forma aleatoria con un muestreo sistematico 306 aislados,
representativos de las 3 regiones del pais (oriente, centroy
occidente). En estos se determinaron los grupos filogenéti-
cos, mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR,
por sus siglas en inglés). 19

Para la deteccion de betalactamasas se aplicé la PCR
multiple. Para las BLEE se estudiaron los genes (blacTx-m,
blaTem, blasHv) y posteriormente se discriminaron los sub-
grupos blacTx-m (grupo 1, 2, 9y 8/25/26); ) para la AmpC
se estudiaron los genes blamox-1, blaLaT-1, blabHa-1, blaacc,
blaaciT1 y blarox. "® En todos los aislados resistentes a
carbapenémicos se buscaron los genes (genes blanpwm, bla-
vIM, blaimp, bla kpc vy bla oxa-48). 19 Se determinaron las
secuencias nuecleotidicas de blaTem, blacTx-M, gen blanpwm
y gen blacmy de AmpC con cebadores especificos usando
BigDye Terminator version 3.1 cycle sequencing kit (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) en un secuenciador de
ADN (ABI PRISM 3100). Subtipos de genes de betalactama-
sas fueron analizados por BLAST disponible en el sitio web
http://blast.ncbi.nih.gov/Blast.cqi.

Se aplicod la PCR multiple para la deteccion de los deter-
minantes genéticos de resistencia plasmidica a fluoroquino-
lonas: genes (aac (6')-1b-cr, gnrA, gnrB, gnrC, qnrD, gnrS, ogxAB
y gepA. @9 Ademas, se determind por PCR y secuenciacion
directa el mecanismo cromosomal (mutaciones en genes
gyrA y parC). También se investigo la presencia del gen MCR
-1 y sus variantes en aislados resistentes a colistina. 122

El estudio de la estructura poblacional se realizé en 71
aislados representativos de cada uno de los 4 filogrupos
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mediante la técnica de secuencias multilocus (MLST, siglas
en inglés) (http:/mist.ucc.ie/mist/dbs/Ecoli). "® Las ST se
agruparon en complejos clonales (CC) mediante el progra-
ma Phyloviz (http://www.phyloviz.net/) y se correlacionaron
segun la distribucion geografica y la produccion de mecanis-
mos de resistencia.

Por ultimo, se realizé un estudio particularizado de E. coli
uropatégena de la comunidad que incluyé 281 aislados cau-
santes de ITU procedentes de La Habana y el Municipio es-
pecial Isla de la Juventud. A estos aislados se les determind
la susceptibilidad a la cefazolina (30 ug) como predictor de
BLEE en la comunidad y a la colistina (10 pg) para la pes-
quisa del gen mer-1, como parte del protocolo internacional
para la vigilancia mundial de la emergencia de resistencia
plasmidica. 324

RESULTADOS

La implementacién de la Vigilancia Nacional de ECEl en
Cuba permitié caracterizar 1001 aislados recuperados de di-
ferentes muestras clinicas. De ellos, 532 (53,1 %) procedieron
de pacientes hospitalizados principalmente de muestras de
secrecién de herida quirurgica (27,2 %), sangre (25,7 %), secre-
cion respiratoria (11,1 %) y secrecion del tubo endotraqueal
(9,8 %). Al correlacionar la procedencia de los aislamientos
con el diagndstico clinico del paciente se pudo conocer las
infecciones de herida quirdrgica, del torrente sanguineo y
respiratorias bajas fueron las mas frecuentes. Asimismo, los
servicios de mayor incidencia fueron las unidades de cuida-
dos intensivos (34 %), medicina (12,2 %), neonatologia (10,9
%), cirugia (11,3 %), urologia (10 %), ginecobstetricia (8,8 %) y
nefrologia (6,2 %).

Por otra parte, 469 (46,9 %) aislados se recuperaron de
infecciones comunitarias. De ellos 412 (87,8 %) fueron de
muestras de orina y el resto se distribuyd en secrecion de
piel (8,3 %), exudado uretral (2,7 %) y vaginal (1,7 %). De esta
forma se ratifica el rol de E. coli como un importante patége-
no urinario, en particular en la comunidad.

En la figura 1 se aprecia que ECEIl presentd una re-
sistencia elevada a la mayoria de las familias de antimi-
crobianos evaluados. En relacion con los betalactamicos,
las cefalosporinas resultaron las mas afectadas por la re-
sistencia (40 %) a excepcion de la cefoxitina con 13,9 %
de aislados resistentes. Los carbapenémicos presentaron la
mejor actividad in vitro; sin embargo, un 1,6 % de los aislados
fue resistente.

En cuanto a los antimicrobianos no betalactamicos pre-
valecio la resistencia frente a la ciprofloxacina y al trime-
toprim/sulfametoxasol (50,5 % y 49,4 % respectivamente).
La gentamicina resulté el aminoglucdsido mas afectado

por la resistencia (30,4 %); mientras que un 10,5 % resulto
resistente a la amikacina. La colistina mostro ser efectiva
contra la mayoria de los aislados de ECEIl solo el 2 % de
ellos fue resistente. Sin embargo, se necesita mantener una
vigilancia estrecha de este comportamiento en aras de evi-
tar el incremento de la resistencia a este antimicrobiano.
Aunqgue la actividad in vitro de la fosfomicina frente a ECEI
fue efectiva es importante el uso prudente de la misma vy el
monitoreo de la susceptibilidad para evitar el incremento de
la resistencia.

La determinacién fenotipica de betalactamasas permitio
detectar un 47,1 % (471/1001) de aislados BLEE positivo.
Estos representaron un 48,3 % de los aislados hospitala-
rios y un 456 % de los comunitarios, la similitud en la
procedencia reafirma la necesidad de su pesquisa en la
comunidad. Ademas se detectd un 0,9 % (10/10017) productor
de AmpC entre los aislados resistentes al cefoxitin y entre
los resistentes a carbapenémicos un 1,2 % (16/1001) fueron
fenotipicamente metalobetalactamasas positivos.

En los 306 aislados caracterizados los determinantes ge-
néticos codificantes de BLEE fueron, €l gen bla cTxm (61%)
y el gen blatem (31,7 %); con un 17,3 % de produccion si-
multanea. El subtipo CTX-M-15 resultd el subtipo prevalente.
También se detectd la circulacion de genotipos inusuales
como la CTX-M-32 y CTX-M-55, esta Ultima emergente entre
los seres humanos, los animales y el medio ambiente.

La caracterizacion molecular de los aislados resistentes a
la cefoxitina permitio la deteccion, por vez primera en el pais,
del subtipo CMY-2 de AmpC en 4 aislados de ECEI. Por otra
se confirmaron, de forma molecular, 16 aislados producto-
res de carbapenemasa tipo NDM constituyendo el primer
hallazgo en Cuba de esta enzima en el genéro E. coli. La
secuenciacion del ADN de los 2 primeros aislados detectados
reveld la variante genética NDM-1.

La resistencia cromosdmica a quinolonas se debié a
mutaciones en las topoisomerasas gyrA (S83L, D87N) y parC
(S80I, E84V). La resistencia plasmidica estuvo dominada por
el gen aac-6-Ib-cr (40 %) y en menor medida los genes gnrB,
gnrD, gnrS y ogxAB. En cuanto al mecanismo de resistencia
transferible a colistina mediada por el gen mer-1y sus varian-
tes en ninguno en los aislados cubanos de ECEI resistentes
a colistina se detectd este mecanismo.

En relacion con los filogrupos se encontrd que el B2 vy el
D prevalecieron en los aislados cubanos de ECEI. Un hallaz-
go relevante fue la deteccién de infecciones invasivas por
aislados correspondiente al filogrupo A (figura 2).

El estudio de secuencias multilocus de los 71 aislados
seleccionados permitid identificar 32 secuencias tipo. De
ellas 24 pertenecieron al clon pandémico de alto riesgo E. coli

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba; Vol. 12, 3(2022): septiembre-diciembre
ISSN 2304-0106 | RNPS 2308



505 49,4

40,0 40,0

40,0 399

Poccentaje de asslados de £ coll resistentes

0,0
cip

=100

388

SXT CAZ CTX CRO ATM FEP GEN TZP FOX AMK CS FOS MRP IMI

Antibidticos

Leyenda: ATM, aztreonam; FOX, cefoxitin; CAZ, ceftazidima; CTX, cefotaxima; FEP, cefepime; TZP, piperacilina-tazobactam; MPM, meropenem; IM|,
imipenem; AMK, amikacina, GEN, gentamicina; CIP, ciprofloxacina; SXT, trimetoprim-sulfametoxasol; CS colistina.

Fig. 1. Susceptibilidad a diferentes antimicrobianos de ECEI (n=1001) causantes de infecciones en Cuba. LNR-IAAS/IPK, 2014- 2019.
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mA
Bl
uB2
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Fig. 2. Distribucion de filogrupos genéticos de ECEIl segun muestras bioldgicas, n=306. IPK 2014-2018.

ST1317 y 3 constituyeron nuevas secuencias tipo a nivel mun-
dial (ST5716, ST5717 y ST5718). Se detecto el clon ST448
que alberga el gen bla NDM-1 en 3 provincias y el clon emer-
gente a nivel mundial ST1193.

En los 281 aislados de E. coli uropatdgena estudiados
se detectd elevados porcentajes de resistencia a: ampicilina
68 % (192/281), ciprofloxacina 55 % (154/281), trimetoprim/
sulfametoxazol 49,6 % (139/281), cefazolina 35 % (97/281 y
ampicilina con sulbactam 28 % (79/281). La fosfomicina y
la nitrofurantoina presentaron la mejor actividad in vitro con
solo 0,4 % (1/281) y 1,1 % (3/281), respectivamente de resis-

tencia. No se encontrd resistencia a la colistina, aunque solo
se evalud con el fin de iniciar la pesquisa del gen mcr-1 en E.
coli causante de infeccion en la comunidad.

El 34,5 % de los aislados fueron productores de BLEE,
donde el 100 % de ellos mostro resistencia a la cefazolina y
a la ampicilina. Mientras que el 44,4 % result¢ resistente a la
combinacién ampicilina/sulbactam, 30 (47,6 %) a la ciprofloxa-
cinay 27 (42,8 %) al trimetoprim/sulfametoxasol. La fosfomici-
nay la nitrofurantoina tuvieron la mejor actividad in vitro fren-
te a los aislados de E. coli uropatdgena BLEE positivos con 1
(1,6 %) y 2 (3,2 %) aislados resistentes, respectivamente.
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DISCUSION

Con los resultados de la vigilancia nacional de ECEl en
Cuba se evidencia la capacidad que tiene para causar infec-
ciones invasivas, en su mayoria asociadas a los cuidados
de salud, esto reafirma su impacto clinico eminente en hos-
pitales cubanos. Aunque E. coli no es un patdégeno respira-
torio tipico, por el comportamiento clinico de los aislados
hospitalarios se alerta a los médicos de asistencia a pensar
en este microorganismo como agente etioldgico de infeccio-
nes respiratorias bajas. ®® En contraste, el comportamiento
de los aislados comunitarios, lo ratifica como patdgeno urina-
rio por excelencia. (23242627)

El andlisis del perfil de susceptibilidad de los aislados
caracterizados mostrd porcentajes elevados de resistencia
a la mayoria de los antimicrobianos, lo que reduce dras-
ticamente el arsenal terapéutico eficaz frente a este mi-
croorganismo. Los betalactamicos resultaron la familia mas
afectada por el fenémeno de la resistencia, en particular las
cefalosporinas y el monobactamico aztreonam, antibidticos
de eleccion en las infecciones severas por enterobacterias.
Esto refuerza el resultado de estudios puntuales en algunos
hospitales cubanos que reportan la disminucion marcada de
la efectividad clinica de las cefalosporinas. @829

Ante la emergencia de las BLEE y las betalactamasas
AmpC, los carbapenémicos se convierten en la primeria linea
de tratamiento de las infecciones por las bacterias que las
producen. Por tanto, la deteccidn de resistencia a los mismos
es una alerta epidemioldgica por la ausencia de tratamientos
efectivos contra estas cepas lo que refuerza la necesidad de
mantener una vigilancia sistematica. ©® No obstante, como
los porcientos de resistencia fueron bajos se recomienda
mantener su uso en el tratamiento de las infecciones graves
por ECEl resistente a las cefalosporinas.

La ciprofloxacina y el trimetoprim/sulfametoxasol (sul-
faprim) fueron los antimicrobianos mas afectados por la
resistencia bacteriana durante estos 6 afios de vigilancia.
(2328293031 Ambos constituyen una alternativa importante de
tratamiento para las infecciones por enterobacterias produc-
toras de betalactamasas, pero por el porcentaje elevado
de aislados resistentes no se recomienda el uso empirico de
estos antibidticos. En adicion, los plasmidos que codifican
para la produccion de las BLEE con frecuencia portan genes
de resistencia para las quinolonas y el sulfaprim, lo que puede
desencadenar en fracasos terapéuticos.

El uso frecuente de los aminoglucdsidos produce una
presiéon selectiva que favorece la aparicion de resistencia.
No obstante, el mecanismo de resistencia mas frecuente
es la modificaciéon enzimatica del antibidtico que se codifica
en elementos genéticos moviles, lo que facilita su disemina-

cion. Esta a su vez, puede anular el sinergismo bactericida
entre aminoglucésidos y betalactamicos, de aqui su tras-
cendencia clinica y la importancia de monitorear la resisten-
cia de forma continua. 427

La emergencia de enterobacterias resistentes a los car-
bapenémicos y el desarrollo escaso de antimicrobianos nue-
vos, genero la necesidad de retomar el uso de antibidticos
antiguos como la colistina y la fosfomicina. Recientemente se
reportd la emergencia de resistencia plasmidica a la colisti-
na mediada por el gen mcr-1 'y sus variantes; ademas su uso,
aunque sea racional, lleva al desarrollo de subpoblaciones re-
sistentes. ®2 En cuanto a la fosfomicina, tradicionalmente se
utilizé en el tratamiento de ITU no complicadas pero por su
efectividad clinica en asociacion con meropenem, colistina,
amikacina y tigeciclina resurgio como parte del tratamiento de
las infecciones graves por bacterias MDR. 2324 A pesar de que
estos antibidticos tuvieron una buena actividad in vitro frente a
E. coli, es imprescindible el monitoreo continuo de la resisten-
cia y asf evitar su uso innecesario ya que son los antibidticos
con mayor valor terapéutico hoy dia en el pafs. (1037

Las pruebas fenotipicas para la deteccion de los meca-
nismos enzimaticos implicados en laresistencia a betalacta-
micos son muy Utiles, en especial en aquellos laboratorios
gue no disponen de técnicas moleculares. La implementa-
cion de estas en el LNR-IAAS permiti¢ la deteccion de los
aislados de E. coli productores de betalactamasas para su
posterior confirmacién molecular. (10293031

La implementacion de la biologia molecular para la carac-
terizacion de los aislados de E. coli resistente a los betalac-
tamicos permitié identificar las bases moleculares de esta
resistencia en los aislados cubanos. Un estudio previo en
un hospital de La Habana evidencio la circulacion de E. coli
productores de BLEE tipo TEM, CTX-M y SHV. En décadas
anteriores los tipos TEM y SHV fueron los mas frecuentes en
enterobacterias; sin embargo, la CTX-M los reemplazo vy la
en la actualidad es la de mayor prevalencia a nivel mundial.
2930 | os resultados de la vigilancia de ECEI ratifican este
fendmeno en los aislados cubanos donde se evidencia el
predominio de CTX-M, especificamente CTX-M-15. Esta tie-
ne una amplia difusién mundial y en la practica clinica se rela-
ciona con mayor riesgo de fracaso terapéutico con el uso de
la cefotaxima. ® En adicién, los genes bla que codifican para
la produccion de BLEE se encuentran en casetes genéticos
moviles que portan ademas determinantes de la resistencia
a otros antibidticos como: aminoglucdsidos, quinolonas, te-
traciclina y trimetoprim-sulfametoxazol; esto propicia el fend-
meno de corresistencia. 9

Por otra parte, la CTX-M-55 es un tipo emergente en
el hombre, los animales y el medio ambiente; mientras que
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la CTX-M-32 se asocia a menudo con ganado y productos
carnicos. Esta ultima, se identificd recientemente en Cuba,
una cepa de E. coli aislada de un cerdo sano. ©¢? Por tanto,
existe la posibilidad de que el origen de los genes CTX-M-32
y -55 que se detectaron en los aislados cubanos de ECEl sea
animal o ambiental.

La deteccion de la AmpC plasmidica CMY-2 es el pri-
mer reporte de su tipo en aislados cubanos de E. coli. Esto
es un hallazgo relevante por su connotacion epidemiolégica
ya que una parte importante de las enzimas CMY adquieren
actividad hidrolitica extendida a las cefalosporinas como un
mecanismo de evolucidn genética que reduce aln mas la efi-
cacia clinica de las mismas. %

El primer reporte de la metalobetalactamasa NDM en
Cuba fue en una cepa de Acinetobacter soli. Esta carbape-
nemasa confiere resistencia a todos los betalactamicos con
excepcion del aztreonam. La Vigilancia Nacional de ECEI per-
mitio la deteccion por vez primera de esta enzima en el género
Escherichia. La KPC es la carbapenemasa mas frecuente en
Latinoamérica por lo que la deteccion de NDM difiere de la si-
tuacion en la region y es un aporte importante a la epidemio-
logia de regional. (9

La caracterizacion molecular de los mecanismos de re-
sistencia a las fluoroquinolonas evidencio por primera vez en
Cuba la resistencia plasmidica a las mismas. Esto propicio la
comunicacion a las autoridades de salud y a los médicos de
asistencia en aras de lograr un uso racional de las quinolonas,
en respuesta al llamado de la OMS de rescatar la eficacia cli-
nica de estas.

No se detect6 el gen mer-1 en ninguno de los aislados re-
sistentes a la colistina a pesar de que cuatro aislados presen-
taron CIM elevadas (16 pg/mL). No obstante, este gen también
se reporta en aislados sensibles (CIM < 2 ug/mL) lo que resalta
la importancia de su vigilancia activa. ¢ La implementacion
de la PCR en el LNR-IAAS/IPK para la vigilancia del gen mcr-1
permitird su deteccion precoz y alertar oportunamente a las
autoridades de salud. ©9

En relacion con los grupos filogenéticos mas frecuentes
de los aislados cubanos de ECEI (B2 y D), se citan en la litera-
tura internacional como los mas virulentos. Esto se ratifica al
correlacionar los filogrupos genéticos con las muestras biolé-
gicas (figura 2), ya que todos los aislados de ambos grupos ge-
néticos se recuperaron de muestras bioldgicas invasivas. Por
otra parte, el filogrupo A se corresponden con aislados comen-
sales de E. coli, por tanto, su deteccion en muestras invasivas
demanda realizar estudios genéticos dirigidos a este filogrupo
para comprender mejor su patogenicidad y epidemiologia. ¢

El estudio de secuencias multilocus evidencio la circula-
cion en Cuba clon el ST131 el que se asocia con la produccion

de BLEE tipo CTX-My la resistencia a fluoroquinolas por lo que
se reconoce como un clon pandémico asociado a multidro-
gorresistencia. %3V Ademas, el hallazgo de tres secuencias
tipos a nivel mundial representa un aporte a la epidemiologia
molecular de ECEI. En adicion, la deteccidn del clon emergente
ST1193 constituye el primer reporte en Latinoamérica. %

En relacion con el estudio de E. coli uropatégena las guias
para el tratamiento de la ITU desaconsejan el uso empirico de
un antimicrobiano si la tasa de resistencia es mayor de 20 %.
Por tanto, los resultados de este estudio evidencian las pocas
opciones terapéuticas disponibles para el manejo de estas in-
fecciones. Solo quedan disponibles la nitrofurantoina y la fos-
fomicina pero esta Ultima en su presentacion de fosfomicina
trometamol que no esta disponible en Cuba. Este estudio per-
mitié recomendar a las autoridades de salud la introduccion
de esta formulacion en el pais. 2324
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