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INTRODUCCION: La resistencia antimicrobiana de la Escherichia Coli, a algunos antibidticos, constituye
un problema de salud publica. Esta bacteria es la que se aisla mas cominmente en muestras sanguineas
de pacientes oncoldgicos. El objetivo de este estudio fue determinar la resistencia antibi6tica de
Escherichia coli, en pacientes con cancer, del Instituto Oncoldgico SOLCA Cuenca, Ecuador.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, de asociacién cruzada. Se incluyeron
todos los pacientes con diagndstico oncoldgico con hemocultivos positivos para Escherichia Coli entre
2016 y 2020. Las variables estudiadas fueron: resistencia y sensibilidad, edad, sexo, tipo de cancer,
fase de tratamiento y origen de la muestra bioldgica. Se buscd establecer asociacion entre variables,
aplicando correccion por continuidad y Chi2 de Pearson. Se calculd la tasa y valor porcentual anual de
los antibidticos resistentes, para establecer la tendencia de variacion anual.

RESULTADOS: 150 hemocultivos fueron incluidos, de los cuales, el 64% correspondia a pacientes
con tumores liquidos, el 31.3% en pacientes en la fase de tratamiento oncoldgica de consolidacién y
el 68% provenientes de sangre periférica. La Escherichia coli fue mas sensible a los carbapenémicos
(>95%) y tuvo mayor resistencia al trimetoprim/sulfametoxazol (75%). Este Gltimo, administrado en
tumores liquidos, tuvo 2.6 veces mas resistencia, que en tumores sélidos (p<0.05), prescrito en todas
las fases del tratamiento. En muestras de sangre periférica, la ampicilina/sulfactam, presenté 1.5
veces mas resistencia, que en muestras de origen central (p<0.05). La resistencia anual aumenté en
gentamicina (12.8%) y ampicilina/sulfactam (66.6%) y se estima que en 5 afios sera de 33.6%y 183.6%
respectivamente.

CONCLUSION: Escherichia coli tuvo una alta sensibilidad a los carbapenémicos y fue resistente al
trimetoprim/sulfametoxazol. La resistencia bacteriana a gentamicina y ampicilina/sulfactam aumenté
anualmente, y esta tendencia se mantendra durante los préximos 5 afios.

PALABRAS CLAVES: HEMOCULTIVO, ANTIBIOGRAMA, CONCENTRACION INHIBITORIA MiNIMA,
ESCHERICHIA COLI, CANCER.

Observational Study: Bacterial resistance of Escherichia coli in blood cultures of cancer patients.

BACKGROUND: The antimicrobial resistance of Escherichia coli to some antibiotics is a public health problem.
This bacteria is the one most commonly isolated in blood samples from cancer patients. The aim of this study
was to determine the antibiotic resistance of Escherichia coli, in patients with cancer, from the SOLCA Oncology
Institute in Cuenca, Ecuador.

METHODS: Observational, descriptive, cross-association study. All patients with an oncological diagnosis, with
blood cultures positive for Escherichia coli between 2016 and 2020 were included. The studied variables were:
resistance and sensitivity, age, sex, type of cancer, treatment phase and origin of the biological sample. We
sought to establish an association between variables, applying correction for continuity and Pearson's Chi2. The
rate and annual percentage value of resistant antibiotics were calculated to establish the annual variation trend.

RESULTS: 150 blood cultures were included, of which 64% corresponded to patients with liquid tumors, 31.3%
to patients during consolidation phase of the cancer treatment, and 68% came from peripheral blood samples.
Escherichia coli was more sensitive to carbapenems (>95%) and had greater resistance to trimethoprim/
sulfamethoxazole (75%). The last one, administered in liquid tumors, had 2.6 times more resistance than in
solid tumors (p<0.05), prescribed in all phases of treatment. In peripheral blood samples, ampicillin/sulfactam
presented 1.5 times more resistance than in central origin samples (p<0.05). Annual resistance increased in
gentamicin (12.8%) and ampicillin/sulfactam (66.6%), and it is estimated to increase to 33.6% and 183.6%,
respectively, in 5 years.

CONCLUSION: Escherichia coli had a high sensitivity to carbapenems and was resistant to trimethoprim/
sulfamethoxazole. Bacterial resistance to gentamicin and ampicillin/sulfactam increased annually, and this
trend will continue for the next 5 years.

KEYWORDS (DeCS): BLOOD CULTURE, MICROBIAL SENSITIVITY TESTES, MINIMUM INHIBITORY CONCENTRATION,
ESCHERICHIA COLI, NEOPLASMS.
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Desde la administracion de los primeros antimicrobianos en
1937, las compaiifas farmacéuticas han venido desarrollando
antibiéticos (ATB) con mayores espectros de accion.
Lamentablemente, a la par de estos avances, ha emergido la
resistencia antimicrobiana (RAM), ejemplo de lo cual, ya en 1940
se describieron las primeras penicilinasas responsables de la
resistencia a la penicilina [1,2].

La RAM produce cada afio 99 000 muertes en Estados Unidos
y 37 000 en la Unidn Europea, por ende, se ha convertido en un
obstaculo del tratamiento médico [1,3]. La RAM, se refiere a la
capacidad de las bacterias de adquirir resistencia a los efectos
de los antimicrobianos; esta resistencia estd causada por
mutaciones, adaptaciones celulares, transferencia horizontal
de genes relacionados con la produccion de betalactamasas,
carbapenemasas y plasmidos resistentes a la colistina [4].

Para el diagndstico de la RAM se utilizan la difusién por disco
y el escatograma, que permiten establecer la concentracidn
inhibitoria minima (concentracién mas baja de un ATB capaz de
inhibir el crecimiento bacteriano) y clasificar la susceptibilidad de
los microorganismos a la accién del ATB en: sensible, intermedio
o resistente; seglin el didmetro de su halo de inhibicién, cuyos
rangos varian en funcion del antibiético empleado y la bacteria
analizada [5,6].

Dentro de las bacterias con mayor RAM, la Escherichia Coli (E. coli)
es la mas comin, siendo responsable del 70% de las infecciones
resistentes a fluroquinolonas y de un 55% a trimetoprim/
sulfametoxazol (STX) [1]. De la misma manera, es la bacteria que
mas se aisla en muestras sanguineas de pacientes oncoldgicos [7],
dado que este tipo de pacientes tienen alto riesgo de bacteriemia,
debido a neutropenias prolongadas, uso de ATB de amplio
espectro, comorbilidades, aplicacién de quimioterapia aplasiante
y radioterapia [8].

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue determinar la RAM a
los ATB de la E. coli en pacientes oncolégicos del Instituto de la
Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA), Cuenca, Ecuador.

Se tratd de un estudio observacional, descriptivo, de asociacion
cruzada, realizado en SOLCA, de la ciudad de Cuenca, Ecuador.
Los datos fueron obtenidos del software de registro del
Instituto. Fueron incluidos todos los pacientes con diagndstico
oncoldgico, tratados entre enero de 2016 y diciembre de 2020,
con hemocultivos positivos a E. coli (no se clasificaron en
sepas). Se estudié a la totalidad de la poblacién, por lo que no se
consideraron estrategias de muestro, ni estimacion del tamafio de
la muestra.

Las variables resultado fueron sensibilidad y resistencia a
ATB. Otras variables de interés incluyeron: edad, sexo, tipo de
cancer, fase de tratamiento, tipo de tratamiento y el origen de
la muestra bioldgica. La sensibilidad y la RAM a ATB fue definida
segln los puntos de corte mencionados anteriormente Con
respecto al tipo de cancer, la variable se dicotomizé en tumores
liquidos (neoplasias hematoldgicas) y tumores sélidos (tumores
del sistema nervioso central, sarcomas, linfomas, carcinomas,
epiteliomas). La fase del tratamiento contuvo las diferentes etapas
de la terapia oncoldgica (induccidn, consolidacion, reinduccion y
mantenimiento), el tratamiento paliativo y otros tratamientos
(radioterapia, cirugia, iodoterapia y vigilancia). El origen de la
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muestra bioldgica fue dividido en central (muestra proveniente de
un catéter venoso central o de un reservorio venoso subcutaneo)
y periférico (muestra obtenida de vena periférica).

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el paquete estadistico
IBM SPSS 23.0. Se empled estadistica descriptiva con calculo
de proporciones, razones, medidas de tendencia central y de
dispersidn. Para determinar la asociacion entre las variables tipo
de cancer, fase de tratamiento y origen de la muestra bioldgica
con la variable RAM a ATB, se aplicd correccién por continuidad o
Yates, Chi2 de Pearson y valor de p<0.05. Se calculé la tasa anual
de los ATB resistentes y con estos valores se realizb una regresion
lineal para determinar el valor porcentual anual de cada uno de
los ATB, con lo que se calculd la tendencia de variacién de cada
afio para prondstico a futuro.

Durante el periodo en mencidn, se realizaron 6 728 hemocultivos en
pacientes oncoldgicos; de estos, 6 200 (92.1%) fueron excluidos por
sernegativosy 378 (5.61%) por ser positivos a otros microorganismos,
diferentes a E. coli; por lo que se consideraron para este estudio un
total de 150 hemocultivos (2.2%).

La edad promedio de los 150 pacientes, con hemocultivos positivos,
incluidos en este estudio, fue de 42.6+25.1 afios (valores extremos
de 1y 84 afios). Los hemocultivos fueron positivos preferentemente
en los pacientes del sexo femenino (52.7%) y en aquellos pacientes
con tumores liquidos (64%). La fase del tratamiento oncolégico
conocido como consolidacion (31.3%) y las muestras de sangre de
origen periférico (68%) presentaron las frecuencias mas elevadas de
positividad (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de pacientes con hemocultivos positivos
para E.coli, segiin sus caracteristicas clinicas (n=150).

Variables n %
Sexo
Masculino 71 47.3
Femenino 79 52.7
Tipo de Cancer
Liquido 96 64
Sélido 54 36
Fase de tratamiento
Consolidacion 47 313
Induccion 44 29.3
Paliativo 15 10
Mantenimiento 11 7.3
Reinduccion 10 6.7
Otros 23 15.4
Origen de la muestra
Central 48 32
Periférico 102 68

Edad: media: 42.6 +25.1; minimo 1y maximo 84 afios.

Fuente: Base de datos de la investigacién.
Elaborado por: Los autores.

LaE. coli, fue mas sensible a meropenem (MER) eimipenem (IMP), con
sensibilidades superiores al 97%; y mayores al 70% para amikacina
(AMK), gentamicina (GEN), cefotaxima (FOX), cefepime (FEP) y
piperacilina/tazobactam (PTZ). Las RAM se verificaron sobre todo en
STX (75%), amoxicilina/acido clavulanico (AMC: 60.7%), ampicilina/
sulfactam (AMS: 60.6%) y ciprofloxacina (CIP: 47.8%) (Tabla 2).
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Tabla 2. Sensibilidad y resistencia antimicrobiana (RAM)
a los antibioticos, en los hemocultivos de los pacientes

oncologicos.
Sensible RAM Total
Antibiéticos

n(%) n(%) n*
MER 146 (97.98 %) 3(2.02%) 149
AMK 129 (94.85 %) 7(5.15 %) 136
GEN 106 (82.81 %) 22(17.19 %) 128
FOX 106 (72.6 %) 40 (27.4 %) 146
PTZ 105 (76.64 %) 32(23.36 %) 137
FEP 104 (74.28%) 36 (25.72 %) 140
IMP 103 (97.16 %) 3(2.84%) 106
CAZ 62 (63.26 %) 34 (36.74%) 9%
cp 49 (52.12 %) 45 (47.88%) 9
AMC 33(39.28 %) 51 (60.71%) 84
STX 31 (25%) 93 (75 %) 124
AMS 13(39.39%) 20 (60.61 %) 33

MER: Meropenem, AMK: Amikacina, GEN: Gentamicina, FOX: Cefotaxima, PTZ: Piperacilina/
tazobactam, FEP: Cefepime, IMP: Imipenem, CAZ: Ceftazidima, CIP: Ciprofloxacino, AMC:
Amoxicilina/acido clavulanico, STX: Trimetoprim/sulfametoxazol, AMS: Ampicilina/sulbactam.
*Los valores totales no coinciden con el total de hemocultivos positivos (n=150), debido a la
variabilidad en el uso de discos de antibiéticos en los hemocultivos procesados.

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaborado por: Los autores.

Mogrovejo, Galo Rubén Duque Proafio.

Se observd que, en pacientes con tumores liquidos, hubo 2.6 veces
mas resistencia a SXT que en pacientes con tumores sélidos; y la CTX,
ceptazidima (CAZ) y FEP, administrada en pacientes con tumores
sélidos, tuvieron 1.1, 1.2 y 1.2 veces mas RAM respectivamente,
que cuando se indicaron en tumores liquidos; siendo estos valores
estadisticamente significativos (p<0.05) (Tabla 3).

Cuando el origen de la muestra bioldgica fue de sangre periférica,
la AMS present6 1.5 veces mas resistencia, que cuando se obtenia
de una vena central; si la muestra de sangre era de origen central,
la CAZ tenfa 1.1 veces mas RAM, que si la muestra se obtenia de
una vena periférica; estos resultados fueron estadisticamente
significativos (p<0.05) (Tabla 3).

Tabla 3.Distribucién de los casos de RAM, segiin el tipo de cancer del paciente y el origen de la muestra biolégica.

Tipo de Cancer
Liquido Solido Razon

AMK 5 2 25
GEN 12 10 12
cp 27 18 15
SXT 67 26 26
MEM 3 0 -

IPM 2 1 2

PTZ 19 13 15
CTX 19 21 0.9
CAZ 15 19 0.8
FEP 16 20 0.8
AMS 1 9 12
AMC 32 19 17

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaborado por: Los autores.

p
0.38
0.56
0.28
0.01
0.79
0.79
0.77
0.03
0.03
0.02
035
0.27

Origen de la muestra

Periférico Central Razon P
4 3 13 0.20
18 4 45 0.10
30 15 2 057
60 33 18 0.16
2 1 2 -
2 1 2 0.56
18 14 13 0.29
23 17 14 0.78
16 18 0.9 0.02
19 17 11 0.78
12 8 15 0.01
36 15 24 0.56

En la Tabla 4, se observo que cuando se relacionaban las diferentes fases de tratamiento oncoldgico con el ATB administrado, la E. coli presentd
RAM al SXT, en todas las fases de su administracidn, siendo este valor estadisticamente significativo (p<0.05).

Tabla 4. Distribucién de los casos de resistencia bacteriana a los diferentes antibioticos, segiin la fase de tratamien|to oncologico.

o2 S _ . . o2
e o Induccion Consolidacion Mantenimiento Paliativo  Reinduccion Otros
Antibiotico N° casos (%) (%) (%) (%) (%) (%) p
AMK 7 14.3 42.9 0.0 0.0 143 28.6 0.57
GEN 22 455 22.7 0.0 4.6 4.6 22.7 0.58
(o] 45 333 311 4.4 11.1 6.7 133 0.22
SXT 93 30.1 333 8.6 8.6 8.6 10.8 0.04
MEM 3 100 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.40
IPM 3 66.7 0.0 0.0 0,0 0.0 333 0.39
PTZ 32 37.5 34.4 6.3 6.3 3.1 12.5 0.89
CTX 40 27.5 35 7.5 25 7.5 20 0.83
CAZ 34 26.5 324 5.9 2.9 8.8 23.5 0.71
FEP 36 30.6 30.6 8.3 0.0 8.3 22.2 0.19
AMS 20 20 35.0 10 5 5 25 0.34
AMC 51 25.5 353 7.8 15.7 7.8 7.8 0.11
* p<0.05

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaborado por: Los autores.
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La GEN y AMS incrementaron su resistencia anual, en 12.8%y 66.5% respectivamente. De mantenerse esta tendencia, la RAM luego de 5 afios sera

33.6%y 183.6% para GEN y AMS respectivamente (Tabla 5).

Tabla 5. Valor porcentual anual de los antibidticos resistentes.

TASA AMK GEN CIp SXT MEM IMP PTZ CTX CAZ FEP AMS AMC
2016 4.2 8.3 333 58.3 4.2 0.0 20.8 25 25 20.8 0.0 45.8
2017 14.8 11.1 37 77.8 3.7 3.7 18.5 40.7 40.7 37 0.0 44.4
2018 6.9 10.3 31 44.8 0.0 0.0 10.3 27.6 20.7 20.7 3.5 62.1
2019 0.0 15.6 24.4 71.1 0.0 22 24.4 15.6 8.9 15.6 22.2 22.2
2020 0.0 28.0 28 52 4.0 4 32 32 28 32 36.0 0.0
VPA 11.6 12.8 ) -1.4 -0.2 -0.7 Sl =1LE) 55 0.0 66.5 -1.6

IC Inf 322 6.3 -6.3 -7.8 £225) 16.6 -6.7 SIZA ]S -19.8 -10.4 18.6 -21.8

IC Sup 83.7 19.5 0.1 5.5 2.2 18.2 18.5 9.4 115 119 133.7 9.23
VPA a5 afios 0.0 33.6 -8.9 o) -0.1 -0.3 16 -6.4 SLoN] 0.3 183.6 0.0

VPA=Valor porcentual anual; IC Inf: intervalo de confianza inferior; IC Sup: Intervalo de confianza superior.

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaborado por: Los autores.

Este estudio es novedoso por cuanto aporta datos actualizados sobre
la RAM de la bacteria E. coli hacia los diferentes ATB; aportando
informacion al especialista de la region, al momento de prescribir un
tratamiento antimicrobiano eficaz contra este patégeno.

Los hemocultivos son las mejores pruebas diagndsticas para la
identificacion especifica de un microorganismo en sangre [9].
La frecuencia de positividad para E. coli en la totalidad de los
hemocultivos analizados (2.2%), fue similar a la reportada en otros
estudios (5.6%) [10]; y su negatividad no es un factor que indique la
no administracién de ATB empiricos dirigidos contra esta bacteria
[11]. Los pacientes oncoldgicos, son inmunocomprometidos por lo
que el uso de ATB de amplio esta indicado, aunque esta conducta a
su vez, pueda aumentar la RAM [12-14].

La E. coli, es la bacteria gram negativa mas frecuentemente
identificada en hemocultivos de pacientes con cancer (41.2%) [8,15].
En el presente estudio, realizado en pacientes oncoldgicos, con
hemocultivos positivos para E. coli, la mayoria de pacientes tenian
tumores liquidos; por lo que tener esta condicidn, puede ser un
predictor independiente de RAM [16].

Los hemocultivos pueden ser obtenidos de sangre periférica
o de la sangre de las venas centrales. Los de origen periférico,
son habitualmente positivos con mayor frecuencia que los de
origen central. La razbn seria que la venopuncion periférica y los
accesos venosos centrales, se asocian con diferentes porcentajes
de contaminacion bacteriana, entre los que se mencionan
contaminacién con E. coli (36% vs. 7% respectivamente) [12,17].

Los ATB con mayor frecuencia de RAM fueron SMX y AMC. Estos
resultados son similares a otros reportes, en los que la RAM a AMC
puede alcanzar hasta 48% y puede deberse a la prescripcion excesiva
de los mismos [10, 18].

La resistencia cada vez mayor, obliga a utilizar ATB con mayor
espectro de accién, como cefalosporinas (3% y 4° generacién) y
carbapenémicos [19]. Por ventaja, la sensibilidad al MER e IMP,
contindan siendo altas (>95%) por lo que son considerados los ATB
de eleccién [20]. Sin embargo, existe una relacidn directa entre el
consumo excesivo de carbapenémicos y el aumento en las tasas
de RAM, por lo que deben ser utilizados de forma justificada [20].
Otros factores que se correlacionan significativamente con la
resistencia a carbapenémicos, son el uso previo de CIP (47.8% de
resistencia) y de penicilinas [21]. Las causas serian la diseminacion
de genes resistentes a través de plasmidos e integrones entre las
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diferentes cepas bacterianas, la sobreproduccion de enzimas AmpC,
la reduccion de la permeabilidad de las porinas de la membrana y
el aumento de la produccién de carbapenemasas [20]. La CIP y los
carbapenémicos actGan sobre la misma bomba de salida llamada
AdeABC (formada por una proteina de fusion (AdeA), una proteina
transportadora multidroga (AdeB) y una proteina de membrana
externa), por lo que el uso previo de CIP puede inducir una sobre
expresion de esta bomba y por consiguiente causar resistencia
cruzada [22].

SegUn los resultados obtenidos, si mantenemos la misma conducta,
después de 5 afios, alcanzariamos una RAM de 33.6% para GEN; y
la AMS practicamente no tendria ninguna utilidad antimicrobiana.
En consecuencia, la RAM continuara siendo un problema clinico,
relacionado con altos porcentajes de mortalidad (20% a 50%) [23,24],
a menos que se cambie la conducta relacionada con la prescripcion
inadecuaday el uso irracional de los antimicrobianos.

Entre las limitaciones de este estudio, se debe mencionar que se
trata de una muestra pequefia, con sesgos propios de los estudios
retrospectivos [25]. Ademas, debido a la falta de informacién en
las historias clinicas, los pacientes no fueron discriminados entre
aquellosquerecibieron ATB profilacticosy aquellos que no lo hicieron,
asi como el periodo de tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas (fiebre) y la toma de hemocultivos, lo que probablemente
hubiese acrecentado ain més los resultados obtenidos en relacién a
la RAM Yy la frecuencia de positividad de los hemocultivos.

Entre los pacientes con hemocultivos positivos para E. coli fueron
mas frecuentes las neoplasias liquidas, los pacientes en fase de
tratamiento de consolidacion, y las muestras tomadas de sangre
periférica. E. coli tiene una alta sensibilidad a carbapenémicos y es
resistente a SXT. Las cefalosporinas y el SXT son mas resistentes en
tumores liquidos, en muestras de sangre periférica y en todas las
fases del tratamiento oncoldgico. En los dltimos afios, la resistencia
de esta bacteria aumentd, especialmente para GEN y AMS, tendencia
que aumentara en los proximos 5 afios.
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