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    RESUMEN


    Introducción: Escherichia coli extraintestinal (ECEI )multidrogorresistente constituye un desafío en salud por la mortalidad asociada. Para conocer su comportamiento clínico, microbiológico y epidemiológico en Cuba se da inicio en el IPK a su vigilancia nacional. Métodos: Se realizó la caracterización microbiológica de 1001 aislados de ECEI recibidos entre enero 2014 a diciembre de 2019 procedentes de 15 provincias del país y el Municipio Especial Isla de La Juventud. De forma aleatoria se seleccionaron 306 aislados para su caracterización molecular mediante la prueba de reacción en cadena de la polimerasa y la técnica de secuencia multilocus para la detección de linajes clonales circulantes en Cuba. Resultados: Se evidencia el impacto clínico de ECEI recuperándose con mayor frecuencia de herida quirúrgica (27,2 %), sangre (25,7 %) y secreción respiratoria (11,1%). Se constatan tasas elevadas de resistencia a la mayoría de los antibióticos con un 47,6 % multidrogorresistencia y 6 aislados extremadrogorresistentes. Los genes de betalactamasas predominantes fueron: blaCTX-M (61 %) y blaTEM (31,7 %). Por primera vez, se notifica la resistencia emergente plasmídica a fluoroquinolonas mediada por los genes qnrB, qnrD, qnrS y oqxAB y de la carbapenemasa NDM-1 en ECEI. No se detectó el gen mcr-1 en los aislados resistentes a colistina. Se reporta la circulación 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 ECEI causantes de infecciones en Cuba que aborda de manera integral su caracterización y lo muestra como un desafiante patógeno en salud pública, lo que permitió el fortalecimiento del programa nacional para su prevención 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 microbiological characterization was carried out on 1001 isolated patients of ExPEC. They were hospitalized 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, resistance 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 qnrB, qnrD, qnrS y oqxAB. 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 región.
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    INTRODUCCIÓN


    El incremento de la resistencia a los antimicrobianos (RAM) y el escaso desarrollo de antibióticos nuevos despiertan gran preocupación 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 implicados en la RAM es uno de los paradigmas a nivel mundial. (1,2)


    Escherichia coli extraintestinal se reconoce como la primera causa de infección del tracto urinario (ITU) tanto en las de origen comunitario como en las adquiridas en el hospital (patotipo E. coli uropatógena). Además se destaca como uno de los principales patógenos oportunistas responsables de septicemias, meningitis neonatal e infección del sitio quirúrgico. (3)


    Se describen 4 grupos filogenéticos principales (A, B1, B2, D) en los que se agrupa ECEI, el más frecuente es el B2 que está relacionado con una mayor virulencia. Además, en su linaje clonal la secuencia tipo ST 131 es responsable de la mayoría de las infecciones en el humano que se considera un clon pandémico de multidrogorresistencia (MDR). (4)


    En E. coli la producción de betalactamasas es el mecanismo más común de resistencia a esta familia de antimicrobianos. Las mismas se clasifica en 4 grupos fundamentales: penicilinasas, cefalosporinasas, betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas. (5) Por su espectro de actividad, las 2 últimas son las de mayor importancia clínica.


    Las BLEE inactivan a casi la totalidad de los betalactámicos excepto los carbapenémicos y las cefamicinas, también son sensibles a los inhibidores de betalactamasas como el ácido clavulánico. Su distribución mundial es amplia con predominio del tipo CTX-M, específicamente CTX-M-14 y CTX-M-15. (5,6) En cuanto a las carbapenemasas su actividad hidrolítica incluye, además, a los carbapenémicos y las cefamicinas. Las carbapenemasas KPC (Klebsiella Productora de Carbapenemasa) y NDM (New Delhi metalobetalactamasa) son las de mayor relevancia clínica y se asocian con una rápida diseminación de clones hiperepidémicos. (7)


    Por la gran diseminación de carbapenemasas en enterobacterias la Organización Panamericana de la Salud (OPS) ha emitido varias alertas epidemiológicas. En adición, el incremento de cepas de ECEI productoras de carbapenemasas motivó su inclusión en la lista de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de “patógenos prioritarios” para el perfeccionamiento de la vigilancia mundial de su resistencia y la investigación y desarrollo de nuevos antimicrobianos. (8,9,10)


    Por otra parte, el aumento de ECEI productora de BLEE (en particular del patotipo uropatógena) proporcionó un incremento en el uso de las fluoroquinolonas. Esto favoreció la aparición de aislados resistentes, principalmente por mutaciones en los genes GyrA y ParC, de la ADN girasa y la topoisomera IV, respectivamente. No obstante, los determinantes de resistencia plasmídica a quinolonas (PMQR, por sus siglas en inglés) representados por los genes Qnr, aac (6´)-lb-cr y QepA, tienen una gran facilidad de propagación lo cual potencia el incremento de la resistencia a esta familia de antimicrobianos. (11,12)


    En Cuba, la Dirección Nacional de Epidemiología del Ministerio de Salud Pública reporta a ECEI como el patógeno gramnegativo como la causa principal de infecciones hospitalarias en Cuba, una de las principales bacterias gramnegativas causantes de infecciones hospitalarias. Además, en varias investigaciones se resalta la resistencia significativa de E. coli uropatógena a los antimicrobianos con frecuentes fracasos terapéuticos. Asimismo, un estudio puntual en La Habana evidenció una amplia diversidad genética de BLEE en E. coli. Sin embargo, no existía una vigilancia nacional para ECEI causante de infecciones en el hospital y la comunidad. Todo esto motivó 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 objetivo de monitorear su comportamiento clínico, microbiológico y epidemiológico en hospitales cubanos.


    



    MÉTODOS


    Durante el período de Enero/2014-Diciembre/2019 se creó una colección de cultivos de ECEI de 1001 aislados que se recibieron en el LNR-IAAS/IPK como parte de su vigilancia nacional. Estos aislados procedieron de muestras clínicas de 38 hospitales distribuidos en 15 provincias del país y el municipio especial Isla de La Juventud.


    La caracterización convencional se inició con la confirmación de especie por el método convencional de pruebas bioquímicas. Aquellos que presentaron resultados dudosos se confirmaron mediante el sistema semiautomatizado de API rapid-32 E y el sistema automatizado Vitek 2 compact (BioMérieux, Francia), acorde con las instrucciones del fabricante.


    Posteriormente se determinó la susceptibilidad acorde a las normas internacionales del Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorios y del Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos (CLSI y EUCAST, siglas en inglés), (13,14) Se evaluaron los siguientes antibióticos: ceftazidima (30 μg), cefepima (30 μg), cefotaxima (30 μg), cefoxitin (30 μg), aztreonam (30 μg), imipenem (10 μg), meropenem (0,002-32 μg/L), ampicilina/sulbactam (0,016–256 μg/L) y piperacilina/tazobactam (100/10 μg), amikacina (30 μg), gentamicina (0,064-1024 mg/L), ciprofloxacina (0,002-32 mg/L), trimetoprim/sulfametoxazol (1,25 μg/ 23,75 μg), fosfomicina (200 μg). El método de difusión en agar, se aplicó para estudiar la susceptibilidad a todos los antibióticos excepto meropenem, ampicilina/sulbactam, gentamicina, ciprofloxacina para las que se usó el método epsilométrico de E-Test y para la colistina el método de microdilución en caldo (13) y el método de elución de discos de colistina. (15)


    Para la detección fenotípica de BLEE y de betalactamasas de tipo AmpC se utilizó el estuche comercial de tabletas combinadas, (ESBL + AmpC Screen Kit, ROSCO, Dinamarca) mientras que para la determinación de carbapenemasas en todos los aislados resistentes a los carbapenémicos se empleó el método comercial KPC-MBL Confirm ID Pack, ROSCO, Dinamarca. En ambos casos se siguieron las instrucciones del fabricante.


    Para la caracterización molecular se seleccionaron de forma aleatoria con un muestreo sistemático 306 aislados, representativos de las 3 regiones del país (oriente, centro y occidente). En estos se determinaron los grupos filogenéticos, mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés). (16)


    Para la detección de betalactamasas se aplicó la PCR múltiple. Para las BLEE se estudiaron los genes (blaCTX-M, blaTEM, blaSHV) y posteriormente se discriminaron los subgrupos blaCTX- M (grupo 1, 2, 9 y 8/25/26); (17) para la AmpC se estudiaron los genes blaMOX-1, blaLAT-1, blaDHA-1, blaACC, blaACIT-1 y blaFOX. (18) En todos los aislados resistentes a carbapenémicos se buscaron los genes (genes blaNDM, blaVIM, blaIMP, bla KPC y bla OXA-48). (19) Se determinaron las secuencias nuecleotídicas de blaTEM, blaCTX-M, gen blaNDM y gen blaCMY de AmpC con cebadores específicos 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 betalactamasas fueron analizados por BLAST disponible en el sitio web http://blast.ncbi.nih.gov/Blast.cgi.


    Se aplicó la PCR múltiple para la detección de los determinantes genéticos de resistencia plasmídica a fluoroquinolonas: genes (aac (6’)-Ib-cr, qnrA, qnrB, qnrC, qnrD, qnrS, oqxAB y qepA. (20) Además, se determinó por PCR y secuenciación directa el mecanismo cromosomal (mutaciones en genes gyrA y parC). También se investigó la presencia del gen MCR -1 y sus variantes en aislados resistentes a colistina. (21,22)


    El estudio de la estructura poblacional se realizó en 71 aislados representativos de cada uno de los 4 filogrupos mediante la técnica de secuencias multilocus (MLST, siglas en inglés) (http://mlst.ucc.ie/mlst/dbs/Ecoli). (16) Las ST se agruparon en complejos clonales (CC) mediante el programa Phyloviz (http://www.phyloviz.net/) y se correlacionaron según la distribución geográfica y la producción de mecanismos de resistencia.


    Por último, se realizó un estudio particularizado de E. coli uropatógena de la comunidad que incluyó 281 aislados causantes de ITU procedentes de La Habana y el Municipio especial Isla de la Juventud. A estos aislados se les determinó la susceptibilidad a la cefazolina (30 μg) como predictor de BLEE en la comunidad y a la colistina (10 μg) para la pesquisa del gen mcr-1, como parte del protocolo internacional para la vigilancia mundial de la emergencia de resistencia plasmídica. (23,24)


    



    RESULTADOS


    La implementación de la Vigilancia Nacional de ECEI en Cuba permitió caracterizar 1001 aislados recuperados de diferentes muestras clínicas. De ellos, 532 (53,1 %) procedieron de pacientes hospitalizados principalmente de muestras de secreción de herida quirúrgica (27,2 %), sangre (25,7 %), secreción respiratoria (11,1 %) y secreción del tubo endotraqueal (9,8 %). Al correlacionar la procedencia de los aislamientos con el diagnóstico clínico del paciente se pudo conocer las infecciones de herida quirúrgica, del torrente sanguíneo y respiratorias bajas fueron las más frecuentes. Asimismo, los servicios de mayor incidencia fueron las unidades de cuidados intensivos (34 %), medicina (12,2 %), neonatología (10,9 %), cirugía (11,3 %), urología (10 %), ginecobstetricia (8,8 %) y nefrología (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 distribuyó en secreción de piel (8,3 %), exudado uretral (2,1 %) y vaginal (1,7 %). De esta forma se ratifica el rol de E. coli como un importante patógeno urinario, en particular en la comunidad.


    En la figura 1 se aprecia que ECEI presentó una resistencia elevada a la mayoría de las familias de antimicrobianos evaluados. En relación con los betalactámicos, las cefalosporinas resultaron las más afectadas por la resistencia (40 %) a excepción 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 betalactámicos prevaleció la resistencia frente a la ciprofloxacina y al trimetoprim/sulfametoxasol (50,5 % y 49,4 % respectivamente). La gentamicina resultó el aminoglucósido más afectado por la resistencia (30,4 %); mientras que un 10,5 % resultó resistente a la amikacina. La colistina mostró ser efectiva contra la mayoría de los aislados de ECEI solo el 2 % de ellos fue resistente. Sin embargo, se necesita mantener una vigilancia estrecha de este comportamiento en aras de evitar el incremento de la resistencia a este antimicrobiano. Aunque la actividad in vitro de la fosfomicina frente a ECEI fue efectiva es importante el uso prudente de la misma y el monitoreo de la susceptibilidad para evitar el incremento de la resistencia.


    La determinación fenotípica de betalactamasas permitió detectar un 47,1 % (471/1001) de aislados BLEE positivo. Estos representaron un 48,3 % de los aislados hospitalarios y un 45,6 % de los comunitarios, la similitud en la procedencia reafirma la necesidad de su pesquisa en la comunidad. Además se detectó un 0,9 % (10/1001) productor de AmpC entre los aislados resistentes al cefoxitin y entre los resistentes a carbapenémicos un 1,2 % (16/1001) fueron fenotípicamente metalobetalactamasas positivos.


    En los 306 aislados caracterizados los determinantes genéticos codificantes de BLEE fueron, el gen bla CTX-M (61%) y el gen blaTEM (31,7 %); con un 17,3 % de producción simultánea. El subtipo CTX-M-15 resultó el subtipo prevalente. También se detectó la circulación de genotipos inusuales como la CTX-M-32 y CTX-M-55, esta última emergente entre los seres humanos, los animales y el medio ambiente.


    La caracterización molecular de los aislados resistentes a la cefoxitina permitió la detección, por vez primera en el país, del subtipo CMY-2 de AmpC en 4 aislados de ECEI. Por otra se confirmaron, de forma molecular, 16 aislados productores de carbapenemasa tipo NDM constituyendo el primer hallazgo en Cuba de esta enzima en el genéro E. coli. La secuenciación del ADN de los 2 primeros aislados detectados reveló la variante genética NDM-1.


    La resistencia cromosómica a quinolonas se debió a mutaciones en las topoisomerasas gyrA (S83L, D87N) y parC (S80I, E84V). La resistencia plasmídica estuvo dominada por el gen aac-6’-Ib-cr (40 %) y en menor medida los genes qnrB, qnrD, qnrS y oqxAB. En cuanto al mecanismo de resistencia transferible a colistina mediada por el gen mcr-1 y sus variantes en ninguno en los aislados cubanos de ECEI resistentes a colistina se detectó este mecanismo.


    En relación con los filogrupos se encontró que el B2 y el D prevalecieron en los aislados cubanos de ECEI. Un hallazgo relevante fue la detección de infecciones invasivas por aislados correspondiente al filogrupo A (figura 2).


    El estudio de secuencias multilocus de los 71 aislados seleccionados permitió identificar 32 secuencias tipo. De ellas 24 pertenecieron al clon pandémico de alto riesgo E. coli ST131 y 3 constituyeron nuevas secuencias tipo a nivel mundial (ST5716, ST5717 y ST5718). Se detectó el clon ST448 que alberga el gen bla NDM-1 en 3 provincias y el clon emergente a nivel mundial ST1193.


    En los 281 aislados de E. coli uropatógena estudiados se detectó 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 nitrofurantoína presentaron la mejor actividad in vitro con solo 0,4 % (1/281) y 1,1 % (3/281), respectivamente de resistencia. No se encontró resistencia a la colistina, aunque solo se evaluó con el fin de iniciar la pesquisa del gen mcr-1 en E. coli causante de infección en la comunidad.


    El 34,5 % de los aislados fueron productores de BLEE, donde el 100 % de ellos mostró resistencia a la cefazolina y a la ampicilina. Mientras que el 44,4 % resultó resistente a la combinación ampicilina/sulbactam, 30 (47,6 %) a la ciprofloxacina y 27 (42,8 %) al trimetoprim/sulfametoxasol. La fosfomicina y la nitrofurantoína tuvieron la mejor actividad in vitro frente a los aislados de E. coli uropatógena BLEE positivos con 1 (1,6 %) y 2 (3,2 %) aislados resistentes, respectivamente.


    



    DISCUSIÓN


    Con los resultados de la vigilancia nacional de ECEI en Cuba se evidencia la capacidad que tiene para causar infecciones invasivas, en su mayoría asociadas a los cuidados de salud, esto reafirma su impacto clínico eminente en hospitales cubanos. Aunque E. coli no es un patógeno respiratorio típico, por el comportamiento clínico de los aislados hospitalarios se alerta a los médicos de asistencia a pensar en este microorganismo como agente etiológico de infecciones respiratorias bajas. (25) En contraste, el comportamiento de los aislados comunitarios, lo ratifica como patógeno urinario por excelencia. (23,24,26,27)


    El análisis del perfil de susceptibilidad de los aislados caracterizados mostró porcentajes elevados de resistencia a la mayoría de los antimicrobianos, lo que reduce drásticamente el arsenal terapéutico eficaz frente a este microorganismo. Los betalactámicos resultaron la familia más afectada por el fenómeno de la resistencia, en particular las cefalosporinas y el monobactámico aztreonam, antibióticos de elección en las infecciones severas por enterobacterias. Esto refuerza el resultado de estudios puntuales en algunos hospitales cubanos que reportan la disminución marcada de la efectividad clínica de las cefalosporinas. (28,29)


    Ante la emergencia de las BLEE y las betalactamasas AmpC, los carbapenémicos se convierten en la primeria línea de tratamiento de las infecciones por las bacterias que las producen. Por tanto, la detección de resistencia a los mismos es una alerta epidemiológica por la ausencia de tratamientos efectivos contra estas cepas lo que refuerza la necesidad de mantener una vigilancia sistemática. (30) No obstante, como los porcientos de resistencia fueron bajos se recomienda mantener su uso en el tratamiento de las infecciones graves por ECEI resistente a las cefalosporinas.


    La ciprofloxacina y el trimetoprim/sulfametoxasol (sulfaprim) fueron los antimicrobianos más afectados por la resistencia bacteriana durante estos 6 años de vigilancia. (23,28,29,30,31) Ambos constituyen una alternativa importante de tratamiento para las infecciones por enterobacterias productoras de betalactamasas, pero por el porcentaje elevado de aislados resistentes no se recomienda el uso empírico de estos antibióticos. En adición, los plásmidos que codifican para la producción de las BLEE con frecuencia portan genes de resistencia para las quinolonas y el sulfaprim, lo que puede desencadenar en fracasos terapéuticos. (27)


    El uso frecuente de los aminoglucósidos produce una presión selectiva que favorece la aparición de resistencia. No obstante, el mecanismo de resistencia más frecuente es la modificación enzimática del antibiótico que se codifica en elementos genéticos móviles, lo que facilita su diseminación. Esta a su vez, puede anular el sinergismo bactericida entre aminoglucósidos y betalactámicos, de aquí su trascendencia clínica y la importancia de monitorear la resistencia de forma continua. (24,27)


    La emergencia de enterobacterias resistentes a los carbapenémicos y el desarrollo escaso de antimicrobianos nuevos, generó la necesidad de retomar el uso de antibióticos antiguos como la colistina y la fosfomicina. Recientemente se reportó la emergencia de resistencia plasmídica a la colistina mediada por el gen mcr-1 y sus variantes; además su uso, aunque sea racional, lleva al desarrollo de subpoblaciones resistentes. (32) En cuanto a la fosfomicina, tradicionalmente se utilizó en el tratamiento de ITU no complicadas pero por su efectividad clínica en asociación con meropenem, colistina, amikacina y tigeciclina resurgió como parte del tratamiento de las infecciones graves por bacterias MDR. (23,24) A pesar de que estos antibióticos tuvieron una buena actividad in vitro frente a E. coli, es imprescindible el monitoreo continuo de la resistencia y así evitar su uso innecesario ya que son los antibióticos con mayor valor terapéutico hoy día en el país. (10,31)


    Las pruebas fenotípicas para la detección de los mecanismos enzimáticos implicados en la resistencia a betalactámicos son muy útiles, en especial en aquellos laboratorios que no disponen de técnicas moleculares. La implementación de estas en el LNR-IAAS permitió la detección de los aislados de E. coli productores de betalactamasas para su posterior confirmación molecular. (10,29,30,31)


    La implementación de la biología molecular para la caracterización de los aislados de E. coli resistente a los betalactámicos permitió identificar las bases moleculares de esta resistencia en los aislados cubanos. Un estudio previo en un hospital de La Habana evidenció la circulación de E. coli productores de BLEE tipo TEM, CTX-M y SHV. En décadas anteriores los tipos TEM y SHV fueron los más frecuentes en enterobacterias; sin embargo, la CTX-M los reemplazó y la en la actualidad es la de mayor prevalencia a nivel mundial. (29,30) Los resultados de la vigilancia de ECEI ratifican este fenómeno en los aislados cubanos donde se evidencia el predominio de CTX-M, específicamente CTX-M-15. Esta tiene una amplia difusión mundial y en la práctica clínica se relaciona con mayor riesgo de fracaso terapéutico con el uso de la cefotaxima. (5) En adición, los genes bla que codifican para la producción de BLEE se encuentran en casetes genéticos móviles que portan además determinantes de la resistencia a otros antibióticos como: aminoglucósidos, quinolonas, tetraciclina y trimetoprim-sulfametoxazol; esto propicia el fenómeno de corresistencia. (30)


    Por otra parte, la CTX-M-55 es un tipo emergente en el hombre, los animales y el medio ambiente; mientras que la CTX-M-32 se asocia a menudo con ganado y productos cárnicos. Esta última, se identificó recientemente en Cuba, una cepa de E. coli aislada de un cerdo sano. (32) 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 ECEI sea animal o ambiental.


    La detección de la AmpC plasmídica CMY-2 es el primer reporte de su tipo en aislados cubanos de E. coli. Esto es un hallazgo relevante por su connotación epidemiológica ya que una parte importante de las enzimas CMY adquieren actividad hidrolítica extendida a las cefalosporinas como un mecanismo de evolución genética que reduce aún más la eficacia clínica de las mismas. (30)


    El primer reporte de la metalobetalactamasa NDM en Cuba fue en una cepa de Acinetobacter soli. Esta carbapenemasa confiere resistencia a todos los betalactámicos con excepción del aztreonam. La Vigilancia Nacional de ECEI permitió la detección por vez primera de esta enzima en el género Escherichia. La KPC es la carbapenemasa más frecuente en Latinoamérica por lo que la detección de NDM difiere de la situación en la región y es un aporte importante a la epidemiología de regional. (10)


    La caracterización molecular de los mecanismos de resistencia a las fluoroquinolonas evidenció por primera vez en Cuba la resistencia plasmídica a las mismas. Esto propició la comunicación 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 clínica de estas. (33)


    No se detectó el gen mcr-1 en ninguno de los aislados resistentes a la colistina a pesar de que cuatro aislados presentaron CIM elevadas (16 µg/mL). No obstante, este gen también se reporta en aislados sensibles (CIM ≤ 2 µg/mL) lo que resalta la importancia de su vigilancia activa. (34) La implementación de la PCR en el LNR-IAAS/IPK para la vigilancia del gen mcr-1 permitirá su detección precoz y alertar oportunamente a las autoridades de salud. (35)


    En relación con los grupos filogenéticos más frecuentes de los aislados cubanos de ECEI (B2 y D), se citan en la literatura internacional como los más virulentos. Esto se ratifica al correlacionar los filogrupos genéticos con las muestras biológicas (figura 2), ya que todos los aislados de ambos grupos genéticos se recuperaron de muestras biológicas invasivas. Por otra parte, el filogrupo A se corresponden con aislados comensales de E. coli, por tanto, su detección en muestras invasivas demanda realizar estudios genéticos dirigidos a este filogrupo para comprender mejor su patogenicidad y epidemiología. (30)


    El estudio de secuencias multilocus evidenció la circulación en Cuba clon el ST131 el que se asocia con la producción de BLEE tipo CTX-M y la resistencia a fluoroquinolas por lo que se reconoce como un clon pandémico asociado a multidrogorresistencia. (30,31) Además, el hallazgo de tres secuencias tipos a nivel mundial representa un aporte a la epidemiología molecular de ECEI. En adición, la detección del clon emergente ST1193 constituye el primer reporte en Latinoamérica. (30)


    En relación con el estudio de E. coli uropatógena las guías para el tratamiento de la ITU desaconsejan el uso empírico 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 infecciones. Solo quedan disponibles la nitrofurantoína y la fosfomicina pero esta última en su presentación de fosfomicina trometamol que no está disponible en Cuba. Este estudio permitió recomendar a las autoridades de salud la introducción de esta formulación en el país. (23,24)
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    Leyenda: ATM, aztreonam; FOX, cefoxitin; CAZ, ceftazidima; CTX, cefotaxima; FEP, cefepime; TZP, piperacilina-tazobactam; MPM, meropenem; IMI, 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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    Fig. 2. Distribución de filogrupos genéticos de ECEI según muestras biológicas, n=306. IPK 2014-2018.
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