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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones del tracto urinario representan un desafio significativo en el ambito de
la salud publica, debido a la limitada disponibilidad de antimicrobianos para tratar microorganismos
resistentes, como las enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido.

Objetivo: Evaluar la actividad in vitro de fosfomicina y cefoperazona/sulbactam contra cepas de
EP-BLEE aisladas de infecciones del tracto urinario y bacteriuria asintomatica en el Hospital Regional
Lambayeque durante el periodo comprendido entre 2018 y 2020.

Métodos: Se realizd un estudio observacional descriptivo en el que se analizaron 268 cepas de
EP-BLEE, divididas en grupos seguln su origen, provenientes tanto de infecciones del tracto urinario
como de casos de bacteriuria asintomatica. La presencia de BLEE se confirmd mediante el test de
Jarlier y la identificacion se llevé a cabo utilizando el sistema Vitek 2. La susceptibilidad a
cefoperazona/sulbactam y fosfomicina trometamol se evalué mediante el método de Kirby Bauer.
Resultados: El 95,5 % de las bacterias aisladas fueron E. coli productoras de BLEE. Segun los
criterios del CLSI, el 99,3 % de estas cepas fue susceptible a fosfomicina, mientras que segun los

criterios del EUCAST, la susceptibilidad fue del 91,8 %. La susceptibilidad a cefoperazona/sulbactam
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fue del 91,4 %. La media de las medidas de halos para fosfomicina y cefoperazona/sulbactam fueron
25,14 mmy 22,5 mm, respectivamente.

Conclusiones: Tanto cefoperazona/sulbactam como fosfomicina mostraron un alto efecto inhibitorio
in vitro contra EP-BLEE, lo que los convierte en excelentes candidatos para estudios clinicos futuros.
La susceptibilidad observada en casos de bacteriuria asintomatica indica que no existe una reserva

silente de resistencia a estos farmacos que pueda aumentar rdpidamente con un uso mas extendido.

DeCS: SUSCEPTIBILIDAD A ENFERMEDADES; INFECCIONES URINARIAS; RESISTENCIA
BETALACTAMICA; BACTERIURIA; ESCHERICHIA COLI.

ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infections represent a significant challenge in public health, particularly
due to the limited availability of antimicrobial agents to treat resistant microorganisms, such as
extended-spectrum beta-lactamase producing enterobacteria.

Objective: To evaluate the in vitro activity of fosfomycin and cefoperazone/sulbactam against ESBL
strains isolated from urinary tract infections and asymptomatic bacteriuria at the Lambayeque
Regional Hospital from 2018 to 2020.

Methods: An observational descriptive study was conducted, analyzing 268 ESBL strains divided into
groups based on their origin, stemming from both urinary tract infections (UTIs) and cases of
asymptomatic bacteriuria. The presence of ESBL was confirmed using the Jarlier test, and
identification was performed using the Vitek 2 system. Susceptibility to cefoperazone/sulbactam and
fosfomycin trometamol was assessed using the Kirby-Bauer method.

Results: 95.5% of the isolated bacteria were ESBL-producing E. coli. According to CLSI criteria,
99.3% were susceptible to fosfomycin, while under EUCAST criteria, susceptibility was 91.8%.
The susceptibility to cefoperazone/sulbactam was 91.4%. The average inhibition zone diameters for
fosfomycin and cefoperazone/sulbactam were 25.14 mm and 22.5 mm, respectively.

Conclusions: Both cefoperazone/sulbactam and fosfomycin demonstrated a high in vitro inhibitory
effect against ESBL-producing bacteria, making them excellent candidates for future clinical studies.
The observed susceptibility in asymptomatic bacteriuria cases indicates that there is no silent

reservoir of resistance to these drugs that could rapidly increase with more widespread use.

DeCS: DISEASE SUSCEPTIBILITY; URINARY TRACT INFECTIONS; BETA-LACTAM RESISTANCE;
BACTERIURIA; ESCHERICHIA COLI.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen una de las infecciones bacterianas mas
frecuentes en el mundo tanto en el ambito hospitalario como en el comunitario.) Afectan
principalmente a mujeres, las cuales reportaran algun episodio de ITU a lo largo de su vida, mientras
gue otras padeceran infecciones repetidas. Por su parte, se estima que uno de cada 10 hombres
tendra un episodio de ITU en su vida.’? Sin embargo, la ITU no representa el Gnico problema a nivel
del tracto genitourinario, sino que la colonizacién bacteriana también genera problemas y gran
repercusion sobre la epidemiologia de gérmenes uropatdgenos. Esta se manifiesta por lo general
como bacteriuria asintomatica, la cual es muy frecuente en la practica clinica y tiene implicancia
sobre la resistencia antimicrobiana aunque pocas veces, dependiendo del caso, requieren tratamiento
especifico.®

Los genes de resistencia que albergan las bacterias tanto colonizantes como infectantes representan
un riesgo para la diseminacién de uropatégenos multirresistentes como las bacterias productoras de B
-lactamasas de espectro extendido (BLEE),® las cuales en los Gltimos afios se han visto favorecidas
por el uso irracional de antimicrobianos, el cual, se intensificé durante la primera ola de la pandemia
por COVID-19.® El impacto de las bacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido, se
refleja de forma significativa con la mortalidad de los pacientes que la padecen y en un mayor riesgo
de fracaso clinico con un costo adicional para el sistema de salud de distintos paises en el mundo.®
En la era de incremento de la resistencia a los antimicrobianos, hay un numero limitado de
antimicrobianos disponibles para tratar infecciones multirresistentes, en particular frente a las
causadas por las bacterias de la familia Enterobacteriaceae productoras de BLEE (EP-BLEE). A esto,
se suma que la tasa de introduccidén de antibidticos es baja y no ingresardn nuevos en los préximos
10 afios. Ante ello, en algunos paises se ha probado la efectividad in vitro de algunas drogas de uso
poco frecuente, que tienen gran actividad demostrada frente a microorganismos multirresistentes.(”)
Entre estas, el antibidtico  fosfomicina  trometamol (en adelante fosfomicina) vy
cefoperazona/sulbactam se vislumbran como wuna alternativa eficaz y segura frente a
microorganismos sensibles y 13 multirresistentes por lo general encontrados en la orina,®°9
aunque su conocimiento y empleo adn son muy limitados.

La Fosfomicina es un antimicrobiano de amplio espectro que se descubrié en 1969. El escaso uso

internacional desde entonces, ha resultado en una susceptibilidad retenida a una gran cantidad de
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microrganismos, de modo que ofrece una promesa significativa contra aquellos multirresistentes
(MDR) y que junto a cefoperazona/sulbactam han sido catalogados por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS),(*V) en la categoria de antimicrobianos de importancia critica, debido a su amplio
espectro de actividad y perfil de seguridad alentador. De este modo, existe un creciente interés
mundial con respecto al potencial de fosfomicina para el tratamiento de infecciones causadas por mu-
chos organismos MDR, debido a sus efectos sinérgicos cuando se combina con aminoglucosidos vy
carbapenemicos,*? mientras que cefoperazona/sulbactam es un antimicrobiano de uso poco
extendido fuera de Asia pero que ha demostrado gran actividad frente a infecciones urinarias
producidas por organismos MDR.®

Debido a la falta de datos preclinicos y clinicos publicados, no se han definido valores universales de
susceptibilidad de la concentracién minima inhibitoria (CMI) para fosfomicina y aunque existen dos
directrices publicadas , las del Instituto de Estdndares y de Laboratorios Clinicos (CLSI),*3 vy
las del Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST),'* ambas
publicaciones tienen limitaciones significativas en la utilidad de los datos de punto de corte, ya que
son muy discordantes entre si.

Por su parte cefoperazona/sulbactam no cuenta con puntos de corte validados por ninguna de
estas instituciones. Por lo expuesto, el objetivo del estudio fue determinar la actividad in vitro de
fosfomicina y cefoperazona/sulbactam frente a EP-BLEE causantes de ITU y bacteriuria asintomatica,
con el propdsito de evaluar sus niveles de susceptibilidad y, en base a ello, determinar si bajo la
realidad epidemioldgica local, estos antibidticos de uso poco frecuente pueden emplearse como una

alternativa eficaz en el tratamiento de infecciones producidas por EP-BLEE.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo con un disefio de una sola casilla.*> La poblacién en
estudio estuvo constituida por bacterias de la familia Enterobacteriaceae causantes de infecciones del
tracto urinario y de bacteriuria asintomatica aisladas de pacientes atendidos en el Hospital Regional
Lambayeque durante el periodo octubre 2018-enero 2020. La muestra estuvo constituida por 268
bacterias de la familia Enterobacteriaceae las cuales fueron estratificadas en dos grupos: las
causantes de infecciones urinarias (n=134) y las causantes de bacteriuria asintomatica (n=134), la
técnica de muestreo empleada fue no probabilistica con seleccion consecutiva, en el cual, se
reclutaron todos los casos posibles hasta que se completd el nimero de sujetos necesarios. Para el
caso de muestras con solicitud de urocultivo por sospecha de ITU la muestra se obtuvo de manera

retrospectiva mientras que para los casos de bacteriuria asintomatica la muestra fue recolectada de
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manera prospectiva. Se excluyeron del estudio los aislamientos bacterianos procedentes de pacientes
gue recibieron cualquier tratamiento antimicrobiano antes de la emisién de la muestra y si fueron
obtenidas de muestras que no se recolectaron a la primera orina de la mafiana o se entregaron en
frascos inapropiados.

Las variables a analizar fueron la actividad in vitro de los antimicrobianos fosfomicina vy
cefoperazona/sulbactam (variable dependiente) las cuales fueron nominales de acuerdo a la
interpretacidon de la medida del halo por los criterios EUCAST y CLSI,(*3% asi como numéricas, con la
valoracion directa de la medida del halo. Por otro lado, también se consideraron como variables las EP
-BLEE causantes de ITU y bacteriuria asintomatica (variable independiente).

El aislamiento e identificacion de Enterobacteriaceae productoras de BLEE en muestras de orina con
sospecha de ITU y solicitud de urocultivo fueron sembradas en agar cistina-lactosa deficiente en
electrdlitos (CLED) mientras que las muestras de orina procedentes de bacteriuria asintomatica
fueron sembradas en agar MacConkey suplementado con Cefotaxima a 4mg/L. Para ambos casos se
emplearon asas de 0.001ml y fueron incubados de 35-37°C en condiciones aerobias por 24 horas.
Luego de este lapso se evaluaron las placas y se tomdé como indicador de infeccién urinaria un
recuento superior o igual a 100 000 ufc/ml. Mientras que para bacteriuria asintomatica se considerd
la ausencia de leucocitos en la muestra de orina y recuentos de 1000 a 100 000 ufc/ml. conforme a
los criterios de bacteria relevante.*®

Luego se realizo el test confirmatorio de BLEE del comité de antibiograma de la sociedad francesa de
microbiologia (método de Jarlier),**) empleando discos con antimicrobianos con carga estandar de 30
Mg de cefotaxima, ceftazidima, cefuroxima y aztreonam, dispuestas a una distancia de 15 a 25 mm
del disco de Amoxicilina/Acido clavuldnico (20/10ug), asi como el sistema automatizado de
microdilucion en caldo Vitek 2 (bio-Mérieux, Inc., Durham, NC) para la confirmacion de BLEE en
aislamientos procedentes de bacteriuria asintomatica y sospecha de ITU respectivamente.

Por ultimo, la determinacién del efecto inhibitorio de fosfomicina trometamol y cefoperazona/
sulbactam sobre Enterobacteriaceae productoras de BLEE procedentes de bacteriuria asintomatica y
sospecha de ITU se realizd por el Método de Kirby Bauer por siembra en placas de agar Miller Hinton
en las que se colocaron discos con antibidtico de carga estandar con 75/30 ug cefoperazona/
sulbactam dispuestas a una distancia de 25 mm del disco de fosfomicina trometamol con carga
200ug. Los resultados fueron observados luego de 16-18h de incubacion a 37°C. La interpretacion de
los resultados se realizd de acuerdo a lo estipulado por la version 31 del documento M100 del CLSI
emitido en 2021 asi como por los documentos de orientacion emitidos por el Comité Europeo de
Pruebas de Susceptibilidad a los antimicrobianos (EUCAST) del mismo afio.

Para determinar el efecto inhibitorio de los antimicrobianos en estudio se empled primero estadistica
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descriptiva con el uso de tablas de frecuencia y pruebas de Chi-cuadrado para determinar el nivel de
susceptibilidad de EP-BLEE y su asociacién con algunas variables. Luego se empled analisis inferencial
para comparar el efecto inhibitorio de los antimicrobianos fosfomicina y cefoperazona/sulbactam,
frente a las cepas obtenidas tanto de bacteriuria asintomatica como de infeccion urinaria. Para ello se
realizd la prueba de Prueba U de Mann Whitney y asi demostrar que existen diferencias entre grupos.
Para este fin los datos fueron sometidos a una prueba de normalidad por el test de Shapiro Wilk.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica del HRL con cédigo de registro:
0511-021-14. La participacion en el estudio fue voluntaria y aceptada a través de la firma de un
consentimiento informado para el caso de los pacientes que emitieron muestra de orina con sospecha
de bacteriuria asintomatica mientras que para las muestras de pacientes con sospecha de ITU se
solicitaron los permisos para uso de muestras de rutina a la institucion. Se respetd y se mantuvo en
reserva en todo momento del desarrollo de la investigacion, la identidad de los pacientes de los que
procedieron los aislamientos, de tal forma que no se mencionan nombres, caracteristicas o cualquier
dato que pueda atentar en contra de la confidencialidad de los mismos. Las muestras utilizadas fueron
empleadas solo para fines diagndsticos y los descritos en el proyecto. Luego del procesamiento de las

mismas, fueron eliminadas y enviadas al area de tratamiento de residuos del HRL.

RESULTADOS

Se aislaron e identificaron 268 EP- BLEE durante el periodo de octubre 2018 a enero 2020, en el
hospital regional Lambayeque. La muestra se estratificé en dos grupos: Los procedentes de sospecha
de ITU y los procedentes de bacteriuria asintomatica, ambos con 134 aislamientos bacterianos.
Asi mismo, se identificaron tres especies de bacterias de la familia Enterobacteriaceae las cuales se

describen en la (Figura 1).
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Figura 1 Frecuencia de aislamientos de bacterias de la familia Enterobacteriaceae productores de
BLEE en muestras de pacientes con ITU y bacteriuria asintomatica obtenidos en el Hospital
Regional Lambayeque 2018-2020.

DISCUSION

Por su parte, el efecto inhibitorio in vitro de fosfomicina y cefoperazona/sulbactam sobre EP-BLEE se
determind en base a su susceptibilidad frente a estos antimicrobianos y los datos se organizaron de
acuerdo a su evaluacidon mediante analisis descriptivos y estadistica inferencial. De este modo,
la tabla 1 reveld la susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientos de EP-BLEE frente a
fosfomicina, empleando los criterios de interpretacién descritos por las instituciones CLSI y EUCAST vy
para el caso de cefoperazona/sulbactam, al carecer de puntos de corte aceptados por las instituciones
descritas con anterioridad, se emplearon los criterios de interpretaciéon publicados en otros estudios y
guias de referencia.

Ademas del efecto inhibitorio de fosfomicina y cefoperazona/sulbactam se considerd la asociacion de
la susceptibilidad frente a estos antimicrobianos con el origen de la muestra. El analisis estadistico
reveld que no existe asociacién entre estas variables por la prueba de Chi cuadrado (p valor: 0,5).
Aunque un porcentaje menor de aislamientos de EP-BLEE fueron sensibles a fosfomicina trometamol
de acuerdo a los criterios de EUCAST (tabla 1), el analisis estadistico también revelé que, no existe
asociacién entre estas variables. Sin embargo, para el caso de cefoperazona/sulbactam el analisis
estadistico por la prueba de Chi cuadrado refleja una significancia asintética con p valor de 0,05 lo

cual se encuentra en el limite (Tabla 1).
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Tabla 1 Susceptibilidad antimicrobiana de EP-BLEE aisladas de infecciones del tracto urinario v de
bacteriuria asintornatica frente a fosfomicina trometamol v cefoperazona/sulbactam

Aislamientos EP-BLEE
Antimicrobianos ITU Bacteriuria

asintomatica
Mo. L]

Fosfornicina trormetamol 133 99,25 134 100 99,562
CLSI

Fosformicina trometamol- 123 91,79 123 91,79 134 91,80
EUCAST

Cefoperazona/sulbactam 118 88,06 127 94,78 91,41
Total 134 134 268

Nota: Los criterios de interpretacion para cefoperazona-sulbactam fueron obtenidos de
rangos publicados en otros estudios y guias de referencia.(t®

Por otro lado, se evalud la concordancia entre los niveles de susceptibilidad antimicrobiana de
fosfomicina trometamol-CLSI y fosfomicina trometamol-EUCAST frente cefoperazona/sulbactam en
EP-BLEE a fin de revelar si ambos antimicrobianos presentan una actividad comparable. De este
modo, al emplear los criterios de EUCAST para fosfomicina se hallé un valor de concordancia con
Kappa de 84,70 % pero con un valor-p de 0.929. Mientras que, al considerar los criterios del CLSI
para fosfomicina, el nivel de concordancia entre ambos farmacos obtuvo un indice Kappa del 91,8 %
con un valor-p de 0.001, lo que se interpreta que al considerar los criterios EUCAST no existe
concordancia entre ambos antimicrobianos. Sin embargo, al emplear criterios CLSI si existe
concordancia estadistica significativa entre fosfomicina trometamol y cefoperazona/sulbactam por lo
gue en el ambito clinico podrian ser candidatos para usos equivalentes por su actividad comparable

(Tabla 2).

Tabla 2 Mivel de concordancia entre fosformicina (segun criterios EUCAST v CLSI) con cefoperazona
sulbactam ensayadas sobre EP-BLEE obtenidas de pacientes

Criterio - Fosfomicina EUWCAST

Resistente Sensible Total
Cefoperazona/sulbactam No. % No. %% MNo.
Resistente 2 8,7 21 91,3 23
Sensible 20 8,2 225 Q1,8 245

Concordancia Kappa, 84,70 %. Valor-p chi?: 0.929
Criterio- Fosfomicina CLSI

Resistente Sensible
Cefoperazona/sulbactam % No. %%
Resistente 1 4,4 22 95,6 23
Sensible 0 0 245 100 245

Concordancia Kappa, 91.8 %. Valor-p chi?: 0.001

Mota: El calculo del nivel de concordancia se realizd sobe un total de 268 aislamientos.

Para evaluar el efecto inhibitorio in vitro de fosfomicina y cefoperazona/sulbactam, también se
realizd estadistica inferencial, aplicada a las medidas de los halos de inhibicion. Al realizar el analisis
de normalidad para ver la distribucion de los datos cuantitativos se evidencido una distribucion
anormal de los datos, mientras que la media de los halos de inhibicion de EP-BLEE con fosfomicina

fue mayor (25,14mm) que con cefoperazona/sulbactam (22,5mm). Para confirmar ello, se realizd la
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prueba de hipdtesis mediante el analisis de la normalidad por el test de Ko/mogorov Smirnov en la
gue se obtuvo un p valor menor a 0,05 por lo que se acepta la hipdtesis alternativa, que no poseen
una distribucion normal. Por su parte, el andlisis de Levene no encontrd diferencias significativas
entre las varianzas de los dos grupos, por lo que no hubo homogeneidad de los datos.

Para determinar si las cepas que fueron sensibles a cefoperazona/sulbactam a su vez, lo fueron para
fosfomicina, se evalud la correlacion entre los halos de susceptibilidad de ambos antimicrobianos.
De este modo, de acuerdo al nivel de correlacion entre el tamafio del halo de fosfomicina y
cefoperazona/ sulbactam se encontré una rho de Spearman de -0,1392 y valor p de independencia de
0,0228. La relacion entre estas variables fue negativa, lo que indica que a medida que el halo de
fosfomicina aumenté el de cefoperazona/sulbactam disminuyd. Por su parte, al determinar la
susceptibilidad fosfomicina de acuerdo a criterios CLSI y EUCAST vy frente a cefoperazona/sulbactam
segun la procedencia de los pacientes que presentaron aislamientos de EP-BLEE, se pudo determinar
gue la mayoria de aislamientos resistentes para ambos farmacos procedieron de consultorio externo.
El estudio también revelé que existe diferencia significativa entre los halos de fosfomicina y
cefoperazona/sulbactam, lo que confirma que el tamano de los halos de inhibicion de de EP-BLEE con

fosfomicina son mayores. (Tabla 3).

Tabla 2 Anadlisis comparativo entre la actividad in vitro de fosfornicina trometamaol v

cefoperazona/sulbactam sobre EP-BLEE obtenidas de ITU y bacteriunia asintomatica
Medidas de halos de inhibicion en EP-BLEE

Bacteriuria

Antimicrobianos Media sD Mediana RIQ Media S0 Mediana RIQ Media sD Mediana RIQ
Fosfornicina 25,09 1,45 25 1 25,19 1,06 25 1 2514 1,27 25 1
CFZ-5UL 21,78 1,43 22 2 23,2 1.4 23 1 22,5 1,58 23 2
Prueba
estadistica
t-student Valor-p<0.001 Valor- Valor-

p<0.001 p<0.001
Mann-whitney Valor- Valor- Valor-p=0.001

p=<0.001 p<0.001

Mota: SD: deswviacion estandar, RIQ: Rango Inter cuartil, CFZ-5UL: cefoperazona/sulbactam.

DISCUSION

Dado que la resistencia a multiples farmacos entre bacterias uropatdgenas continla aumentando y
representa una amenaza para la salud publica, el empleo de antimicrobianos de uso poco frecuente
como fosfomicina y cefoperazona/sulbactam representan un recurso valioso como opciéon de
tratamiento para las infecciones urinarias. Para medir la eficacia potencial del tratamiento de las ITU
basado en estos antimicrobianos, es fundamental realizar estudios de suceptibilidad. En el estudio se
determind que E. coli fue el principal agente causante de infecciones del tracto urinario (256/95,5 %),

seguido de K. pneumoniae (9/3,4 %) y P. mirabilis (3/1,1 %).
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La predominancia de E. coli dentro de EP-BLEE, como agente causal tanto de infecciones urinarias
como de colonizacién bacteriana es un hecho reportado con antelacién por Naushad et al.,(*®
Esto se sustenta en que E. coli suele portar el gen de virulencia fimH, el cual expresa una fimbria de
adhesidn que esta presente hasta en el 85 % de los aislados uropatégenos.*®) Incluso cuando se trata
de E. coli productora de BLEE, Matta et al.,*® han reportado la presencia de este gen hasta en un
98,7 %, lo que se ha relacionado con elevados niveles de colonizacién, invasidon y cronicidad de las
infecciones urinarias.

FimH, es expresada por muchas bacterias de la familia Enterobacteriaceae y media la unidén de
residuos de manosa en las células huésped diana. Las especificidades estructurales del receptor FimH
de diferentes especies pueden variar, lo que afecta el tropismo del tejido bacteriano y origina
variabilidad en cuanto a la afinidad y consecuente a la frecuencia con la que se presentan las distintas
bacterias uropatégenas.

Es asi que, Stahlhut et al.,*") al comparar las propiedades funcionales de las proteinas FimH de E. coli
y K. pneumoniae determinaron hasta un 15 % de diferencias en los aminoacidos en este ultimo,
lo cual le otorgaria menor afinidad por el epitelio urinario y por ende explicaria su menor frecuencia
como agente causal de ITU y bacteriuria asintomatica. En cuanto a P. mirabilis, Habibi et al.,®®
determinaron que la proteina de fusién MrpH, juega un rol critico en su afinidad por el epitelio
urinario. De este modo, las frecuencias halladas en el estudio se respaldan por la presencia y afinidad
de distintas adhesinas presentes en las bacterias uropatdgenas.

El empleo de Agar cefotaxima 4mg para el tamizaje de la deteccion de EP-BLEE fue una estrategia
gue evitdé el empleo innecesario de medios de cultivo y discos de difusidon. Esta metodologia ha
demostrado gran utilidad y eficacia al momento de tamizar grandes cantidades de muestra en
bisqueda de bacterias con este mecanismo de resistencia.®®

De este modo, esta metodologia es practica para aislar e identificar EP-BLEE de muestras clinicas.
En el estudio se determind el efecto inhibitorio in vitro de fosfomicina trometamol y cefoperazona/
sulbactam. La elecciéon de ambos farmacos se respalda ya que ambos se encuentran incluidos dentro
de la lista de antimicrobianos de importancia critica para la medicina humana.? Por este motivo, la
OMS ha recomendado su amplia investigacidn por representar alternativas prometedoras en tiempos
de resistencia antimicrobiana. Es asi que el CLSI en su documento M100 29th del 2019 incluy6 puntos
de corte para fosfomicina trometamol aunque solo para aislamientos urinarios y que en la actualidad
contintan en discrepancia con los propuestos por EUCAST.?* Por su parte, cefoperazona/sulbactam
no tiene puntos de corte reconocidos por ninguna de estas instituciones y suele interpretarse em-
pleando las medidas para cefoperazona en base a trabajos de investigacion y manuales de centros

(25)

referenciales como los realizados por Sacsaquispe y Velasquez, ")y Aguilar et al., De este modo,

se destaca la importancia de realizar investigacion sobre estos dos antimicrobianos.
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De los 268 aislamientos bacterianos recolectados en el estudio, se determind que (267/99,6 %)
presentaron susceptibilidad a fosfomicina segln los criterios propuestos de CLSI mientras que al
considerar EUCAST (245/91,8 %) fueron susceptibles. De este modo, ambos criterios otorgan un
elevado nivel de susceptibilidad frente a EP-BLEE.

Estos hallazgos coinciden con lo reportado por Mothibi et al.,®® que detectan una susceptibilidad del
94,4 % de EP-BLEE, y a lo hallado por Lima et al.,*”> quienes indican que la susceptibilidad a la
fosfomicina fue del 97,9 % de aislamientos de E. coli, 86,6 % de Klebsiella spp., en el 83,3 % de P.
mirabilis. Por su parte, un estudio desarrollado en Lima-Perl encontré un 72,6 % de susceptibilidad
por el método de disco difusion.?”) El elevado nivel de susceptibilidad hallado en todos estos estudios
se debe a que el uso de fosfomicina es poco frecuente en nuestro medio, lo cual hace que la presion
selectiva ejercida sea minima. Asi mismo, este antimicrobiano presenta propiedades Unicas ya que
no comparte ninguna similitud estructural y no presenta resistencia cruzada con otros agentes
antimicrobianos.

Para el caso de cefoperazona/sulbactam se evidencid susceptibilidad en 245(91,4 %) aislamientos
bacterianos , lo cual es comparable con lo reportado por Hussain et al.,*® en Pakistan, en un estudio
realizado en 400 muestras de orina donde el 93,3 % de aislamientos de E. coli mostré sensibilidad a
cefoperazona/sulbactam, seguidos del 85,36 % sensibles a fosfomicina, mientras Hussain et al.,®®
desarrollaron otro estudio en 630 pacientes que asistieron a la Unidad Médica del Hospital Docente
Ayub, Abbottabad, en Pakistan, en el que se logré determinar una sensibilidad del 93,3%. Lo cual
respalda la efectividad de este antimicrobiano. Como es evidente, la principal referencia de estudios
con cefoperazona/sulbactam se encuentra en Asia donde su uso es mas frecuente, por ello, la
informacidn sobre su eficacia en América o Perd son muy limitadas.

Los elevados niveles de susceptibilidad encontrados frente a ambos farmacos se explican debido a su
poco uso en la Region Lambayeque. Estos no forman parte del reporte de rutina de urocultivos ya que
incluso los equipos comerciales semi automatizados como Vitek-2, que se encuentran en los
nosocomios mas importantes de la region, estan incorporando de forma progresiva el tamizaje de
este farmaco en 2022 mientras que cefoperazona/sulbactam no estd incluido por lo menos como
parte de este tamizaje. Esto puede representar una ventaja y oportunidad para incluir a ambos
farmacos dentro de un esquema de rotacidn ciclica de antibiéticos,*® en el que se evite agotar solo a
los carbapenemes o nitrofuranos cuando se presenten infecciones por bacterias productoras de BLEE.

Para incluir fosfomicina y cefoperazona/sulbactam al arsenal terapéutico como opciones adicionales a
tratamiento de EP-BLEE en ITU no complicadas y colonizacidn, es importante evaluar la concordancia
estadistica de ambos antimicrobianos. Esto permite en el contexto clinico hacer uso indistinto de

alguna de estas opciones ya que, por motivos de disponibilidad, capacidad de adquisicién o alergias
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puede ser necesaria adquirir o reemplazar alguno por el otro. Debido a que ambos antimicrobianos
demostraron altos niveles de susceptibilidad lo que se buscd fue determinar que ambos ostentan un
nivel de actividad equivalente. Para demostrar ello, se evalud cefoperazona/sulbactam junto a
fosfomicina empleando para este Ultimo tanto los criterios de EUCAST como del CLSI. De este modo,
al comparar la interpretacién de la medida de los halos de fosfomicina segun los criterios de EUCAST
el andlisis arrojé un p- valor no significativo. Sin embargo, al considerar los halos segun CLSI, hubo
una muy buena concordancia del 91,8 % con p valor 0,001. Teniendo en cuenta este Ultimo criterio
ambos antimicrobianos tienen una actividad comparable, pero es preciso considerar la gran
discrepancia entre los puntos de corte que establecen ambas instituciones para fosfomicina
(>16 vs >24). Esta seria la razén por la que se encuentran diferencias al emplear uno u otro criterio.
El impacto de las discrepancias en los puntos de corte entre el CLSI y EUCAST sobre la notificacion de
la susceptibilidad a los antimicrobianos y la vigilancia de la resistencia antimicrobiana es ampliamente
conocido y discutido.®Y) En este sentido, los niveles de susceptibilidad en general son mas bajos
cuando se usan las pautas de EUCAST. Por lo tanto, la correlacion hallada entre cefoperazona/
sulbactam y fosfomicina en el estudio requirié de analisis adicionales. Por otro lado, otro aspecto a
considerar al elegir entre ambos antimicrobianos son sus caracteristicas propias de biodisponibilidad,
concentracion urinaria y uso durante la lactancia. En este sentido, fosfomicina presenta una larga vida
media con altas concentraciones en el tracto urinario, pero concentraciones séricas inadecuadas para
el tratamiento de infecciones sistémicas, ademdas pequefias cantidades excretadas en la leche
materna no hacen posible su recomendacién en la lactancia,®*® algo que no ocurre con cefoperazona/
sulbactam . De este modo, el estudio de concordancia permite, de acuerdo al contexto clinico, evaluar
el uso equivalente de ambos antimicrobianos en distintas situaciones. En cuanto a la elevada
susceptibilidad de EP-BLEE a fosfomicina de acuerdo a criterios CLSI y EUCAST y a cefoperazona/
sulbactam hallada principalmente en pacientes de consultorio externo, tal vez se ha visto
influenciada el mayor nimero de individuos que conformaron estos grupos y no tenga que ver de
manera directa con un evento asociado. Aunque es importante resaltar que indistintamente de la
procedencia, la susceptibilidad a alguno de los dos antimicrobianos fue muy comun tanto en el ambito
hospitalario como en consultorio externo.

Para demostrar la actividad in vitro de cefoperazona/sulbactam y fosfomicina trometamol

frente a E. coli productora de BLEE es importante considerar que no existen puntos de corte
completamente aceptados para ambos antimicrobianos. Por lo que es importante realizar analisis de
actividad en base a la medida de los halos. De este modo, se obtuvo que la media en la medida de
halos para fosfomicina y cefoperazona/sulbactam puede sugerir sensibilidad al compararlos con la

media del resto de antimicrobianos descritos en los documentos de referencia ya que, solo con
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excepcion de la penicilina, las medidas obtenidas para fosfomicina y cefoperazona/sulbactam
representan sensibilidad en cualquier otro antimicrobiano ensayado.33%

El diametro del halo, que estd relacionado de manera proporcional a la actividad del antimicrobiano,
fue mayor en fosfomicina que en cefoperazona/sulbactam. Para evaluar si esto representé una mayor
actividad in vitro, se realizé la comparacion de los halos en ambos antimicrobianos empleando la
prueba de U-mann Whitney. Ademas, se organizd la informacién de acuerdo al origen clinico para
determinar su actividad frente a colonizacién o infeccion. De este modo, se encontré que existe
diferencia significativa entre los halos de fosfomicina y cefoperazona/sulbactam, lo que indica que,
si se considera el tamafio de halo como la actividad del antimicrobiano, en general la actividad de
fosfomicina fue mayor. Esto no solo se respalda con la mayor frecuencia de sensibilidad hallada en
este estudio frente a este farmaco sino que fosfomicina en general suele mostrar una muy buena
actividad in vitro frente a uropatégenos en comparaciéon con muchos otros antimicrobianos. >
Otro sustento de esta mayor actividad radica en el hecho de que fosfomicina posee un efecto
bactericida y se dirige a la sintesis de mucopéptidos mediante la inhibicién del fosfoenolpiruvato
transferasa, que es la primera enzima involucrada en la sintesis de peptidoglicanos. Al actuar en la
primera etapa de la sintesis de peptidoglicanos, inhibe la produccion de la pared celular bacteriana en
una etapa mas temprana que la mayoria de las clases de antibidticos, incluido cefoperazona/
sulbactam. (*?)

Para determinar el espectro de la actividad in vitro de ambos farmacos también se evalud el nivel de
correlacion entre el tamafio del halo de fosfomicina y cefoperazona/sulbactam. De este modo,
se buscé determinar si los aislamientos que presentaron buena actividad a cefoperazona/sulbactam a
su vez, lo presentaron para fosfomicina. Asi, el analisis estadistico encontré un Rho de Spearman
de -0,1392 y valor p de independencia de 0,0228. Aunque el objetivo fue evidenciar si las EP-BLEE
presentarian susceptibilidad concomitante de ambos antimicrobianos, contrario a lo esperado, se pudo
corroborar que la relacidon entre estas variables es negativa, lo que indica que para cada aislamiento a
medida que el halo de fosfomicina aumenta el de cefoperazona disminuye. Las causas de esta
relacion pueden tener origenes genéticos asociados al tipo de gen que produce la BLEE aunque es
poco probable que este hallazgo tenga contradiccion clinica ya que la correlacion inversa es un evento
que se ha reportado entre distintos atributos y caracteristicas bacterianas como la eficiencia de

produccion de biopeliculas y la resistencia antimicrobiana més no entre antimicrobianos. (*?)

CONCLUSIONES

Fosfomicina trometamol y cefoperazona sulbactam tuvieron efecto inhibitorio in vitro altamente
significativo sobre bacterias de la familia Enterobacteriaceae productoras de Betalactamasas de
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de espectro extendido aisladas de infecciones del tracto urinario y de bacteriuria asintomatica en el
Hospital Regional Lambayeque durante 2018-2020.

El efecto inhibitorio de fosfomicina trometamol fue mayor a la de cefoperazona/sulbactam, en
particular sobre las EP-BLEE procedentes de bacteriuria que sobre las de ITU. Aunque el analisis
estadistico revela que no existe asociacion entre este efecto y el origen de los aislamientos. La mayor
parte de EP-BLEE resistentes a fosfomicina y cefoperazona/sulbactam procedieron de consultorio
externo. En general los tamafios de halo de fosfomicina fueron mayores a los de cefoperazona/
sulbactam detectando ademas un nivel de correlacidon negativa entre estas. Los hallazgos respaldan el
uso de estos antimicrobianos en ensayos clinicos como alternativas efectivas frente a ITU no

complicada.
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