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Escherichia coliresistente a la fosfomicina:
un hecho que nos invita a reflexionar sobre la
resistencia bacteriana

Escherichia coli resistant to fosfomycin: a fact that invite us to think about
antibiotic resistance

Jaime Alberto Lopez Vargas MD?, German Campuzano Maya MD>

“Si el mundo falla en montar un esfuerzo mds serio para luchar contra las enfermedades
infecciosas, la resistencia antimicrobiana cada vez amenazard mds con devolver al mundo
a la era preantibidtica”. Gro Harlem Brundtland, exdirectora general de la Organizacion
Mundial de la Salud.

Resument: la resistencia bacteriana es un problema de salud publica que dificulta cada vez mds el tra-
tamiento de los pacientes con infecciones del tracto urinario o de otros sistemas. Si bien los casos de
resistencia estaban restringidos al entorno hospitalario, en la actualidad son mds comunes las infeccio-
nes adquiridas en la comunidad causadas por bacterias multirresistentes. En este articulo se presenta
una reflexion acerca del riesgo que representa la multirresistencia, y el surgimiento de resistencia a
las alternativas terapéuticas para el tratamiento exitoso de las infecciones de tracto urinario, asi como
se reflexiona sobre puntos clave relacionados con el uso adecuado de las pruebas diagndsticas y los
antibidticos en este tipo de infecciones.

Palabras clave: farmacorresistencia bacteriana, resistencia beta-lactdmica, Escherichia coli uropato-
génica, antibacterianos.

Abstract: Antibiotic resistance is a public health problem that makes urinary tract infections and infec-
tions in other organs increasingly difficult to treat. Although bacterial resistance was once restricted
to hospitals, nowadays community acquired infections caused by multidrug resistant bacteria are be-
coming increasingly more common. This review article reflects on the risks associated with antibiotic
resistance and the emergence of resistance to alternative antibiotic treatments available for the suc-
cessful treatment of urinary tract infections; it also considers key points concerning the proper use of
diagnostic tests and the antibiotic drugs used to diagnose and treat these infections.
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La resistencia microbiana a los antibidticos, un problema que hasta hace unos pocos afios
estaba restringido a los hospitales, en la actualidad se ha expandido a las infecciones ad-
quiridas en la comunidad [1], hasta el punto de considerarse una grave amenaza a la salud
global [2] y de representar un riesgo eminente: el incremento en las fallas de tratamiento

[3].

Teniendo en cuenta que la infeccidn del tracto urinario es una de las principales causas de
consulta médicay se calcula que una de cada dos mujeres padeceran al menos una infeccion
del tracto urinario durante su vida [4], el tratamiento de esta infeccidn obligatoriamente se
relaciona con el empleo frecuente de antibidticos [5]. Escherichia coli es el principal agente
implicado en todas las variantes en que se clasifica la enfermedad, entre ellas las infecciones
del tracto urinario no complicadas adquiridas en la comunidad [6]; lo anterior, implica que el
uso indiscriminado de antibidticos o el tratamiento empirico pueden favorecer la aparicion
y diseminacién de cepas resistentes a multiples grupos de antibiéticos.

Tal es el caso de una paciente de 84 afos de edad y sexo femenino, con artritis reumatoi-
dea deformante y Ultima hospitalizacién hace 18 meses por una sepsis causada por Clostri-
dium difficile. Durante el ultimo afio se le habian solicitado multiples urocultivos, aislandose
Escherichia coli con diversos patrones de sensibilidad. Se le realizdé otro urocultivo, como
control del tratamiento con ceftriaxona de una infeccién del tracto urinario por E. coli. En
la coloracién de Gram de la orina sin centrifugar se observé > 1 bacilo gramnegativo por
campo de inmersion (1.000X) y reaccion leucocitaria abundante (ver figura 1-A), y en el
urocultivo realizado en agar MacConkey y agar sangre se obtuvo crecimiento de > 10° unida-
des formadoras de colonias/mL de un bacilo gramnegativo (ver figura 1-B). Con las tarjetas
GN y AST-N271 del sistema automatizado Vitek-2 (bioMerieux), se logré establecer que el
microorganismo correspondia a Escherichia coli (99% de probabilidad) resistente a ampici-
lina, cefalotina, cefuroxima, ciprofloxacina, fosfomicina, trimetoprim/sulfametoxazol y cef-

Figura 1. A. Coloracién de Gram de la orina sin centrifugar, 1.000X. B. Urocultivo en agar MacConkey. Laboratorio
Clinico Hematoldgico. Medellin, Colombia.

triaxona; con sensibilidad intermedia a ampicilina/sulbactam, y sensible a nitrofurantoina,
gentamicina, amikacina y ertapenem. Ademds, la bacteria fue positiva para beta lactamasa
de espectro extendido. Como se observa, el microorganismo presentaba resistencia a mul-
tiples antibioticos y ello, en conjunto con su enfermedad de base, explicaba la recurrencia
de la infeccidn.

- MEDICINA & LABORATORIO \ Volumen 19, Ndmeros 3-4, 2013.




Escherichia coliresistente a la fosfomicina

Si bien ya es comun que en nuestro medio se identifiquen bacterias multirresistentes, el
aumento en el uso de antibidticos, muchas veces indiscriminado y empirico, ha favorecido el
incremento de este tipo de microorganismos, por su efecto seleccionador. Ello ha conducido
a la reduccidn en las alternativas para el tratamiento eficaz de las infecciones bacterianas,
incluso de infecciones tan frecuentes como las del tracto urinario. El descubrimiento de
los antibidticos se considerd uno de los principales avances cientificos del siglo XX, ya que
permitié salvar millones de vidas; no obstante, esta etapa esta quedando atrds y estd siendo
reemplazada por una nueva era, denominada por algunos como la era postantibiética, en
la que es posible que las infecciones bacterianas no se resuelvan exitosamente a partir del
uso de antibioticos [7].

Las guias de tratamiento empirico de las infecciones de tracto urinario estan dirigidas a
administrar al paciente un antibidtico al cual se presuma que E. coli sea sensible [8]; des-
afortunadamente, la resistencia a los antibidticos esta ocasionando que esta eleccion sea
cada vez mas dificil y menos acertada [9, 10]. Se debe recordar que es fundamental contar
con la informacion epidemioldgica local, ya que la resistencia varia entre las regiones y aun
entre los servicios en que estan divididas las instituciones de salud. En el informe del Grupo
de Estudio de Resistencia de Medellin (GERMEN) para el afio 2012, se informd en 6.413
cepas de E. coli aisladas de muestras de orina provenientes de atencién ambulatoria, el si-
guiente perfil de sensibilidad: ampicilina 38%, trimetropim/sulfametoxazol 58%, ampicilina/
sulbactam 56%, ciprofloxacina 53%, gentamicina 82%, ceftriaxona 90%, nitrofurantoina 89%
y amikacina 99% [11]. Se desconoce si existen datos publicados sobre multirresistencia (re-
sistencia a tres o mas grupos de antibiéticos) en este tipo de aislamientos en la ciudad, pero
el caso descrito y otros evidencian que se esta ante un problema para el cual se deberian
tomar las acciones de salud publica correspondientes.

El Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de Salud iniciaron en el afio 2012 un programa
para la vigilancia y control de las infecciones asociadas al cuidado de la salud, hecho para
aplaudir y considerar como un avance en el conocimiento y control de este problema en
el sector intrahospitalario, pero es critico, de acuerdo con los hallazgos enunciados, que
también se establezcan las medidas tendientes a educar tanto a los médicos como a la po-
blacién en general, con respecto al uso apropiado de los antibidticos en el ambito ambu-
latorio, y prohibir su expendio sin la debida prescripcién médica, ya que de no ser asi nos
veremos enfrentados a situaciones de resistencia cada vez mayores, como por ejemplo, la
diseminacién de enterobacterias productoras de beta lactamasa de espectro extendido en
infecciones del tracto urinario adquiridas en la comunidad [10].

En este sentido, es importante detener el uso indiscriminado de antibiéticos, que probable-
mente sea la piedra angular del problema de multirresistencia. Ademds, es importante im-
pulsar las medidas de facil implementacidn, pero que tienen gran impacto para prevenir la
diseminacién de cepas multirresistentes, como la higiene adecuada de las manos por parte
del personal del area de la salud y los visitantes de hospitales [7], quienes, si no realizan esta
practica basica de salubridad, pueden ser el foco de diseminacion de bacterias resistentes
y dar origen a brotes epidémicos. De igual forma, se debe promulgar la prevencién de la
transmision de cepas resistentes de pacientes que vienen del exterior transferidos de otros
hospitales; una estrategia poco convencional seria su aislamiento preventivo [7].

Por otra parte, de los antimicrobianos de disponibilidad oral para el tratamiento de las in-
fecciones del tracto urinario, solo la nitrofurantoina aun presenta niveles aceptables de sen-
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sibilidad, y adicional a las razones econdmicas, hacen que sea la primera eleccién para el
tratamiento de las infecciones de vias urinarias bajas no complicadas [12, 13]. Ante esta si-
tuacion y el descenso de la industria farmacéutica en la inversion en investigacidén de nuevos
compuestos antimicrobianos, especialmente los dirigidos contra bacterias gramnegativas,
se ha recurrido al redescubrimiento de antibidticos olvidados y a su aplicacién en infeccio-
nes ocasionadas por bacterias multirresistentes [7, 14]. De éstos, la fosfomicina (Monuril
3G®, Fostren 3G®), un antibidtico derivado inicialmente de Streptomyces fradie y que empe-
z6 a comercializarse en 1969, ha merecido especial atencidn por su amplio espectro y baja
toxicidad [15]. Estudios realizados con cepas de E. coli no productoras de beta lactamasa de
espectro extendido y recuperadas de pacientes con infeccidon de tracto urinario informan
que mas del 97% de estas cepas son sensibles a la fosfomicina [16, 17]. De igual manera, en
investigaciones cuyo objeto de estudio fue comparar la efectividad clinica y microbiana de
la fosfomicina frente a otros antimicrobianos, no se encontraron diferencias significativas,
recomendandose como una alternativa de tratamiento [18, 19].

A la fecha, no se conoce informacién publicada sobre la sensibilidad a la fosfomicina en el
pais. Villegas y colaboradores, en el Centro Internacional de Entrenamiento de Investigaciones
Médicas (CIDEIM), estudiaron 50 cepas de E. coli productoras de beta lactamasa de espec-
tro extendido y encontraron un 2% de resistencia (comunicacidn personal). La presencia de
resistencia a la fosfomicina y de produccion de beta lactamasa de espectro extendido en E.
coli, mas que una coincidencia es una asociacion, al parecer tiene bases moleculares en los
mecanismos de transmision de los plasmidos que codifican la resistencia, y que podria oca-
sionar la seleccion de cepas multirresistentes con el uso generalizado del antibiotico [20-23].
Este hecho se encuentra respaldado al menos por un estudio, en el cual se observé que a
medida que se incrementaba la prevalencia de cepas de E. coli productoras de beta lactamasa
de espectro extendido, también se incrementaba la resistencia a la fosfomicina [24]. En la ac-
tualidad, existe poca informacién disponible con respecto a la eficacia de la fosfomicina en las
infecciones de tracto urinario adquiridas en la comunidad y causadas por E. coli productoras
de beta lactamasa de espectro extendido, aunque en un estudio revisado se informa un éxito
clinico superior al 78% [25].

Para finalizar, el caso descrito y muchos otros casos de multirresistencia que dia a dia se detec-
tan, nos deben invitar a reflexionar sobre los siguientes aspectos:

O Como se estd realizando el diagndstico de la infeccidn de tracto urinario, considerando que
la sintomatologia clasica tiene un valor predictivo positivo bajo [26] y ocasionan la pres-
cripcién de antibidticos sin necesidad [27]. Se debe tener presente que la coloracién de
Gram de la orina sin centrifugar y el urocultivo son imprescindibles para el diagndstico, en
tanto que permiten definir si hay infeccidn, cual es el agente causal y cual es su patrén de
sensibilidad.

O Sise estan tratando las verdaderas infecciones de tracto urinario y no se estan suministran-
do antibidticos a pacientes con bacteriurias asintomaticas, quienes solo requieren trata-
miento en condiciones como embarazo o si se va a realizar un procedimiento uroldégico que
tenga como riesgo sangrado de la mucosa [28].

O Aunque la mayoria de las guias y protocolos aconsejan la solicitud del urocultivo solo en

circunstancias especiales [29], se debe tener presente que estos algoritmos diagndsticos
provienen de paises en los que los bacilos gramnegativos tienen porcentajes de sensibili-
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dad superiores al 80% para la mayoria de los antibidticos cominmente empleados, cuando
en nuestro medio la sensibilidad es de aproximadamente el 50%.

O Sise esta revisando y adaptando el tratamiento de acuerdo con los resultados de los urocul-
tivos. Una de las recomendaciones para el empleo adecuado de los antibioticos establece
que si es posible, se debe utilizar el de menor espectro de accidon y que sea efectivo contra
el agente causal [30]. Sin embargo, Duchéne y colaboradores demuestran que solo en el
46% de los casos en los que es posible disminuir el espectro de accién del antibidtico sumi-
nistrado de manera empirica, ello se realiza efectivamente [31].

O Lasinfecciones del tracto urinario son de las pocas enfermedades en las cuales es facil reco-
lectar y cultivar la muestra para obtener, en la mayoria de los casos, un diagndstico etiol6-
gico certero y establecer un tratamiento dirigido. Para ello se debe analizar el resultado del
urocultivo e iniciar, cambiar o suspender el antibidtico, de acuerdo con su interpretacién y
correlacion clinica. El laboratorio tiene un papel importante, y es el de reportar de manera
selectiva la sensibilidad antimicrobiana en este y en todos los casos que conlleven la reali-
zacion y reporte de las pruebas de sensibilidad, ya que puede guiar al médico tratante en la
seleccidn de antibidticos, y a la vez contribuir al uso adecuado de éstos [32].

Cabe resaltar que en el contexto nacional e internacional hay multiples organizaciones que
se esfuerzan por impulsar el uso prudente de los antibidticos, y ello se logra no solo con
educacién en salud a la poblacién en general, sino con la actualizacién constante de los
profesionales responsables de la antibioticoterapia. El riesgo de enfrentarnos nuevamente
a una era sin antibidticos [7] es suficiente para que no se escatimen esfuerzos para lograr su
uso racional. Quiza es el momento para recordar las palabras de Donald Goldmann, médico
reconocido por sus esfuerzos en la prevencion de infecciones asociadas al cuidado de la
salud e integrante del Instituto para el Cuidado de la Salud (Institute for Healthcare Improve-
ment): “es hora de asumir nuestra responsabilidad en el uso descuidado de los antibidticos,
un recurso de salud mundial, fragil y en peligro. Ya nos enfrentamos a bacterias que son
resistentes a todos los antibidticos disponibles y la situacién solo empeorara si no hay una
gestion seria ni medidas altamente confiables para prevenir la transmision”.
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