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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE Escherichia coli
EN INFECCION DE VIAS URINARIAS

Introduccion

La resistencia antimicrobiana ha surgido como un problema prioritario de salud
publica durante la década pasada en todo el mundo La situacion se ha vuelto mas compleja
con la raprda aparicion de resistencia aiin para los nuevos antibiéticos Cerca del 70% de las
bacterias patbgenas encontradas en los hospitales de Estados umdos son resistentes al
menos a un antibidtico Se ha incrementado la presencia de enterococo vancomicina-
resistente (EVR), recientemente se identifico el primer caso en América de estafilococo
resistente a la vancomicma (1}, es cada vez mas frecuente las epidemias interhospitalanas
por bacterias gram negativas incluyendo Pseudomonas aerugmosa, especies de

Enterobacter, Escherichia colt, y Klebsiella pneumorna

Los pacientes con infecciones resistentes tienen el doble de riesgo para requerit
hospttalizacidon y morr como resultado de estas infecciones (2,3,4) Ademas, el costo para
los pacientes con nfecciones causadas por bacterias resistentes es raucho mayor que para
aquellos con organismos antibiotico-sensibles E! costo nacional en resistencta
antinmerobiana en los Estados Unidos se ha calculade entre $100 a $30 billones de délares

anualmente (5)

La Escherichia colt ( £ colt ) es el orgamsmo de vida libre mejor estudiado y
como era de esperarse no ha estado exenta del desarrollo de resistencia antimicrobma Es

la causa mas frecuente de infeccidn de vids unnarias (UTI) El tracto urinano es
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normalmente estéril v cualquier introduccidn de la bacteria de forma distal ( uretra) a
proxmmal ( rifion) es anormal La E colr causa un rango muy grande de enfermedad en la
via urinana desde uretntis no complicada hasta cistitis sintomatica, pietonefritis y sepsis
La infeccion urinaria ocurre como resultado de la interaceidn entre la virulencia bacteriana
y factores ambientales, oponiéndose a la eficacia de los mecamsmos de defensa del

hospedero (6,7,8,9)

Las IVU s son causa de mas de 7 millones de visitas al médico, con 1 millén de
admisiones hospitalarias en los EUA anualmente Las IVU s son mas comunes en mujeres

que en hombres excepto en el periodo neonatal (10)

La alta frecuencia de infecciones urinarias por E coli ha requertdo de la exposicidon
fiecuente de este microorganismo a diferentes antibibticos, lo cual ha permutido conocer
patrones de resistencia asoctados al uso rutinario de antibidticos frecuentemente utilizados

en la practica médica (11,12)

Como era de esperarse el tratamiento de la infeccion de vias urmanas ha 1do
modificindose con el tiempo, en parte por cambios en la susceptibihdad mucrobiana
Actualmente el grupo de las quinolonas constituye uno de los principales agentes utilizados

(13,14,15)

Por lo anterior decidimos realizar un estudio que permitiera determnar la magnitud
de la problematica de resistencia antinucrobiana ante un microorganismo comun que causa

una infeccion frecuente
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Objetivos,

1 Identsficar la frecuencia de urocultivos posttivos 1nternos y externos

2 Mostrar la resistencia de la E colr frente a quinclonas de segunda y tercera
generacion y su comportamiento desde enero del 2000 a junio del 2002

3 Comparar la resistencia de & cofi con aminoglucésidos ( gentamicina y
amikacina), trimetropriny sulfametoxazol y cefalosponnas de pnmera, segunda
y tercera generacion ( cefazolina, cefuroxima y ceftriaxona) en el mismo periodo
de tiempo

4 Determunar [a tendencia de los diferentes antibidticos en un determinado tiempo

5 Determma la magnitud de la problemdtica de resistencia antimicrobiana ante un

microorganismo comin que causa una infeccién frecuente

Meétodo

Se realizaté un estudio bacterioldgico Retrospectivo, longitudinal, comparativo,
descriptivo de infecciones de vias urinarias Se obtuvieron {os resultados de sensibilidades
in vitro de urocultivos positivos a Escherichia colt desde enero del 2000 hasta jumo del
2002 a distintos antibidticos El sistema utilizado fué MicroScan® para Gram Negativos
con péneles de Concentracion Minima Inhibitoria (MIC)  Las lecturas se realizaron
después de 20 hrs de mcubacidn definiendo. Sensible 2 aquellos en los que no hubo

crecimiento, intermedio a aquellos en los que existié crecimuento en la concentiactén
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minima pero no en [a concentracién mixima y Resistente en ambas concentraciones del

antibiotico

Analisis Estadistico

Se utilizo el programa SPSS version 11 0 para Windows Se caleularon frecuencias
simples y se realizaron correlaciones no paramétricas ( Spearman’s rho ) a todos los
antibiéticos Vs Tiempo para conocer la tendencia de cada uno durante el periodo de enero

2000 a junio 2002

Hipétesis.

La sensibiltdad de £ Colr a quinolonas hace 10 afios era cerca del 100% debido a la
mcapacidad de la bacteria para desarrollar mecanismos de resistencia, en la actuahdad Ia
sensibilidad ha disminuido a menos del 65 % para ciprofloxacina y sigue el mismo patrdn

pata las demas generaciones de fluoroquinolonas

Exste un incremento en la resistencia de E colt a aminoglucdsidos v cefalosporinas,

y una disminucidn en la reststencia hacia Tnimetroprim/sulfametoxazot
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Varables

Dependientes.  Sensibilidad a ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina,
trimetropim/sulfametoxazol, amikacina, gentamicina, ampicilina, cefazolna,
cefuroxima y cefiriaxona

Independientes £ colt

Escalas de medicién

Ordinal y nominal
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Resultados:

Se obtuvo un total de 1518 pacientes con urocultrvos positivos a £ coli en el Hospital ABC
en el periodo de enero 2000 a junio del 2002 ( tabla 1), 453 etan mternos y 1065 externos

( grafica 1)

Tiempo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vdlido acumulads
Vahid  enero 2000 39 26 26 26
febrero 2000 50 33 33 59
marzo 2000 51 34 34 92
abril 2000 48 32 32 124
mayo 2000 47 31 31 155
junio 2000 55 36 36 191
Julio 2000 54 36 36 27
agosto 2000 55 38 36 263
sep 2000 62 41 41 o4
oct 2000 67 44 44 348
nov 2000 50 33 33 381
dic 2000 47 31 31 41 2
enero 2001 50 33 33 45
febrero 2001 35 23 23 458
marzo 2001 41 27 27 496
abr 2001 58 38 38 533
mayo 2001 52 34 34 567
Junie 2001 46 30 30 897
fulig 2001 49 3z 32 630
agosto 2001 58 38 38 666
sep 2001 57 38 38 7086
oct 2001 48 32 32 737
nov 2001 58 38 38 775
di 2001 S0 33 33 808
enero 2002 65 43 43 851
febrero 2002 35 23 23 874
marzo 2002 41 27 27 901
abnl 2002 36 24 24 925
mayo 2002 53 35 35 960
Jumo 2002 61 40 40 1000
Total 1518 1000 100 ¢

Tabla1 N De casos por mes/atio en el Hospital ABC

Enilh DY UmiGEN
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Lecatizacion

Grafica 1 Localizacién de urocultivos positivos,

Hospital ABC

Del total de positivos, un niimero de 600 fire resistente a ciprofloxacina { 39 6%),

39 4% a ofloxacina y 34 5% a levofloxacina

Ciprofloxacinia
Sonsiblo | Intermedio | Resistent Total

Intarnos  Casos 214 2 237 453
% Leocalwacién 47 2% 4% 523% 100 0%

% Total 14 1% 1% 15 6% 299%

Externos  Casos 686 14 363 1063
% Localzacién 64 5% 13% M 1% 100 0%

% Tetal 45 3% 9% 239% 701%

Total Casos 500 16 600 1516
% Localizacién 59 4% 11% 396% 100 0%

% Total 59.4% 11% 39.6% 100 0%

Tabla 2, Sensibilidad de E coh a Ciprofloxacina, Hospital ABC

Ofloxacina
Sensible | Intermadio | Resistenta Total

Internos  Casos 149 [ 161 e
% Localizacién 47 2% 19% 50 9% 100 0%

% Total 14 3% 8% 15 5% 30 4%

Extornos  Casos 471 5 249 725
% Localizacién &5 0% 7% 34 3% 100 0%

% Total 43 2% 2% 23 9% 69 6%

Total Casos 620 " 410 1041
% Lotahzacién 59 6% 11% 39 4% 100 0%

% Total 59 6% 11% 39 4% 100.0%

Tabla 3. Sensibilidad de E coli a ofloxacina. Hospital ABC
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Lovofloxacina
Sunsible | Intermedio § Resistente Total

Intornos  Casos 85 9 62 136
% Localizacién 47 8% £6% 45 6% 100 0%

% Total 137% 19% 13 0% 28 6%

Extornos  Casos 229 9 102 340
% Localizacién 67 4% 26% 300% 100 0%

% Total 48 1% 19% 214% 714%

Tetal Casos 294 18 164 476
% Localzaclin 5t 8% 38% M 5% 100 0%

% Total 61 8% 3 8% 34 5% 100 0%

Tabla 4 Sensibilidad de E coli a levofloxacina. Hospital ABC

Con los aminoglucdsidos 1487 (98 1%) fueron sensibles a amikacina y 1228 (80 9%) para

gentamicina, con una resistencia de 18 (1 2%) y 272 (17 9 %) respectivamente (Iabla 5y

6)
Amikacina
Sensible | Intermedis | Rosistente Total

Internos  Casos 444 3 5 482

% Localzacién 98 2% 7% 11% 100 0%

% Total 29 3% 2% 3% 29 8%

Externes  Cascs 1043 8 13 1064

% Localzactén 28 0% 8% 12% 100 0%

% Total 68 8% 5% 9% 70 2%

Total Cascs 1487 kb 18 1516
% Localzacién 98 1% 7% 12% 100 0%

% Total 98 1% 7% 12% 100 0%

Tabla 5 Sensibilidad de E coli a Amikacina Hospital ABC

Gentamicing
Sensible | Intermedic | Resistenta Total |
intornes  Casos 345 5 98 452
7 2% 11% 217% 100 0%
% Total 230% 3% 6 5% 29 8%
Externos  Casos &79 " 174 1064
a8z 6% 10% 16 4% 100 0%
% Total 58 0% 7% 11 5% 702%
Total Casos 1228 16 272 1516
% Total 810% 11% 17 9% 100 0%

Tabla 6 Sensibilidad de E coli a Gentamicina. Hospital ABC
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Para ampicilina la sensibilidad se reportd en 492 ( 32 4%), con una resistencia en 1016

(66 9%) Tabla 7

Ampiciiing
Sensible | Intermedio | Resistente Totat

intornos  Cases 136 1 316 483
% Localizacién 300% 2% 89 8% 100 0%

% of Total 90% 1% 20 8% 29 8%

Externos  Casos 356 9 700 1085
% Localzacidn 33 4% 8% 65 7% 100 0%

% of Total 23 5% 5% 45 1% 702%

Total Casos 492 10 1016 1518
% Localizacién 32 4% 7% €5 9% 100 0%

% of Tetal 32 4% 7% 66 9% 100 0%

Tabla 7. Sensibilidad de E coli a Ampicilina Hospital ABC,

Para trimetroprim/sulfametoxazol se encontraron 605 casos sensibles (40 1%%) y 903

(59 8%) resistentes ( Tabla 8)

Tnmeteopreen/ Sulfametoxazol
Sensible | Intermedio | Resistente Total

taternos  Casos 177 1 274 452
% Lecalzacién 392% 2% 80 6% 100 0%

% Total 17% 1% 18 2% 30 0%

Extarnos  Casos 428 629 1057
% Localizacién 40 5% 59 5% 100 0%

% Total 28 4% 41 7% 70 0%

Total Casos 605 1 903 1809
% Localizacién 401% 1% 59 8% 100 0%

% Total 40 1% 1% 59 8% 100 0%

Tabla 8. Sensibilidad de E coli a Trimetroprim/sulfametoxazol, Hospital ABC
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Nuestro reporte para cefalosporinas fue Para cefazolina se encontraron 1119 casos

de urocultivos sensibles (74 0%), 874 (79 5 %) para cefuroxima y 943 (95 8 %) para

cefinaxona ( Tablas 9,10,11)

Caf:

Sensible | Intormedic ; Resistente Total

Internos  Casos 320 53 80 453

% Localzacidn 706% 11 7% 17 7% 100 0%

% Totad 212% 3 5% 53% 29 9%

Externes  Cascs 799 g5 175 1060

% Localizacidn 75 4% 81% 16 5% 100 0%

% Total 52 8% 5 7% 11 6% 70 1%

Total Casos 1119 138 35 1513
% Localizacién 740% 9 2% 16 9% 100 0%

% Total 74 0% 92% 16 9% 100 0%

Tabla 9. Sensibilidad de E coli a Cefazolina. Hospital ABC

Coluroama

Sensible | Intermedio | R Total
os  Casos 252 35 49 326
% Localizactén 750% 10 4% 146% 100 0%
% Total 22 9% 32% 45% 30 6%
Extornos  Casos 622 &6 7% 763
% Localzacién 815% 87% 98% 100 0%
% Total 56 6% 60% 58% 69 4%
Total Casos 874 101 124 1099
Locahzacién 79 5% 92% 1 3% 100 0%
% Total 79 5% 9 2% 11 3% 100 0%

Tabla 10 Sensibilidad de E coli

a Cefuroxima. Hospital ABC

Ceftnaxena
Sensible [ Intormedic | Resistent Total

Intornos  Casos 268 5 10 283
% Lecalizacién 94 7% 18% 35% 100 0%

% Total 27 2% 3% 10% 28 8%

Externos  Casos 675 10 16 701
% Localacin 96 3% 1 4% 23% 100 0%

% Total 68 6% 10% 16% 712%

Total Casos 943 15 26 984
% Lacalizacién 95 8% 15% 26% 100 0%

% Total 95 8% 15% 2 6% 100 0%

Tabla 11 Sensibilidad de E coli a Ceftriaxona, Hospital ABC
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Para amikacina no se encontrd una tendencia positiva o negativa a lo largo del
tiempo {coeficiente de correiacién de 023 con una p < 377 N° 1516) m para
levofloxacina (0037 p de 0211) sin embargo st exstio para Gentamucina, ampiciling,
Irimetroprim/sulfametoxazol, Cefuroxima, Cefiriazona, Ciprofloxacina, Ofloxacina y
Levofloxacina  Cefazolina mostré una tendencia negativa (- 019, sin embargo su

significancia fue de 226 ) Tabla 12

Artibistico N de Casos  *Coaliciente da correiacion  Signiicancia estadistica

Amikacina 1516 023 p< 189
Gentamicing 1518 078 [ ]
Ampicilina 1518 064 p=- 006
Ciprofloxacina 1516 079 pe 001
Ofloxacina 1041 102 pe 001
Levofloxacina 476 037 pe211
Trmetropnim/Sulfametoxazol 1509 074 p< 002
Cefazolina 1513 <019 p< 226
Cefuroxima 1009 177 pe 000
Ceftriaxona 984 060 p<0 029

Ak AN RAR RARRARAAR ARMRA KR ARG CRARMA WAERRA WA AR E

* Spearman’s rho 1 cola

Para los urocultivos de localizacion interna y externa se bused su tendencia anualizada,

encontrando que todos los antibidticos moestraron un incremento en la resistencia a fos largo

del tiempo desde enero del 2000 a junio del 2002
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Grafica 2, sensibilidad anualizada por antibidtico en pacientes internos. Hospital ABC
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Grifica 3 Sensibilidad anualizada por antibiético en pacientes externos. Hospital ABC
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Discusion

La frecuencia de urocultivos positivos muestra una tendencia oscilatoria en el
transcurso del tiempe, con un incremento en el nimero de casos en los meses de septiembre
y octubre det 2000 ( 62 y 67 casos respectivamente) y un minimo de 35 casos en los meses
de febrero del aiic 2001 y 2002, relacionado muy probablemente a la captacion de
pacientes después de periodos vacacionales La relacién entre los urocultivos externos e

mternos es de 2 35 1, similar a lo reportado en otras seres (16,17)

Llama la atencién gue en el reporte a quinolonas, la resistencia a ciprofloxacina de
los pacientes internos fue de 52 3% y de externos del 34 1 %, con patrones similares para
ofloxacina, siendo una mejor terapia en los pacientes ambulatorios Sin embargo esta
resistencia se encuentra en aumento comparado en la hteratura mundial (18 19,20) La
Levofloxacina también muestra patrones de resistencia mayores a lo reportado
previamente, con un numero de 62 (45 6%%) en los mnternos y 102 (30 4%) en los externos
Al realizar el andlisis estadistico se encuentra una tendencia de resistencia ascendente pata
ciproxina y ofloxacina, pero no para levofloxacina, probablemente por el corto tiempo en el
mercado de este medicamento Lo que imphcaria que el miciar tratamiento empirico a base
de qumolonas para una infeccién de vias urinarias adquirida en la comunidad tendria al

menos un 30% de posibilidad de falla

La sensibihidad para amikacina fue similar que lo encontrado en otros estudios
(21,22 ), y su resistencia es del 1 1% y 1 2% para los pacientes internos y externos  Sin

embargo gentamicina st mostréd un mcremento en la resistencia en los pacientes mternos

13



(98 casos, 21 7%) y menor en los pacientes externos (174 casos, 16 4%), pero al ver la
resistencia del total de casos, ésta se encuentra muy por arriba de lo esperado (272 casos,

179 %)

La ampicilma tuvo resistencia en 316 casos (69 8%) en los internos y de 700 casos
(65 7) en los externos Observemos en la tabla 7 que sélo el 32 4% son sensibles a este
beta lactamico, por lo que no seria efectivo como medicamento de primera linca en los

pacientes internados o como terapia ambulatoria (23,24)

E! trimetroprim/sulfametoxazol es el medicamento de primera eleccion para las [VU
causadas por E coli en las guias de tx (25), pero en la poblacién estudiada se encuentra una
resistencia de 274 ( 60 6%) de los pacientes internados y de 629 (59 5%) en los externos,
por lo que tampoco seria efectivo como medicamento de primera eleccion en tratamiento

ambulatorio

Las cefalosporinas mostraron mayor resistencia en las de primera y segunda que en
la de tercera generacion Con cefazolina la resistencia fue simlar entre los dos grupos de
pacientes (17 7% 1nternos y 16 5% externos), cefuroxima mostré mayor resistencia en
14 6% internos que en los externos {9 8%), y ceftriaxona fue la que menor reststencia
presenté como era de esperarse por ser una cefalosporina de tercera generacion ¢con mayor
resistencia a betalactamasas, con un 3 5% en los internos v 2 3% en los externos A pesar
de que son medicamentos que tienen menor resistencia en comparacidn con los de otros
grupos, al realizar el analisis de correlacién se encuentra también una tendencia ascendente

en el tiempo (tabla 12) (26,27,28)
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El incremento en la resistencia a todos los grupos de antibidticos es preocupante ya

que implica varios aspectos importantes

a) El problema no depende exclusivamente de la actindad y potencia de los

b)

c)

antibibticos, sin embargo Iz facilidad para el desarrollo de resistencia puede estar
en relacidon al perfil particular de cada grupo De esta forma antibidticos
perteneciente al grupo de las quinolonas pueden presentar resistencia mas rapido en
el tiempo por la aparicién de mecanismos bacterianos mas sencillo y faciles de
transmitir entre los mismos microorganismos Por otro lado los ammoglucésidos
requiere de complejos mecanismo de resistencia los cuales ademds son dificiles de
transmisién inter-bacteriana y por lo tanto a pesar de presentar resistencia en el
tiempo, esta ha ocurnido enuna forma mas lenta

El uso indiscriminado de antibidticos produce una presion biolégica en la poblacién
bacteriana lo cual al pasar del tiempo favorece Ia aparicion de resistencia Ial es el
caso con trimetroprm/sulfametoxasol y la ampicilina a pesar de lo cual siguen
siendo considerados antibidticos de primera eleccion En la década de los 80’s se
inici6 el uso de quinolonas con la aparicion gradual de resistencia que se observa
actualmente

Tanto el médico como el paciente son determmantes de la aparicion de resistencia
antimicroblana por la toma inadecuada en cuanto a tiempo y dosis de los

antibidticos
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d) Se requiere del uso de antibidticos més potentes para el control de infecciones
comunes, lo cual llevara de continuar esta tendencia a carecer de antibibticos con
adecuada actividad antimicrobiana

¢} A pesar de disminuir en nuestra poblacion el uso de algunos antibidticos como el
trimetroprim/sulfametoxazol no se a disrmnwido la resistencia a lo largo del tiempo

fy El patrén de susceptibilidad varia de un centro hospitalario al otro y por lo anterior
es indispensable realizar este tipo de estudios para conocer tendencia de resistencia

y realizar estrategras para su control

Conclusiones

El espectro de los agentes causales de IVUs se ha mantenido mas o menos
constante  Escherichia colr se epcuentra en un 75-90% de los casos, Staphylococcus
saprophyticus de un 5-15% y menos comun son el enterococo y los gram negativos
aerobios diferentes a £ coli  Los agentes antimicrobianos usados incluyen los beta
lactamicos, Yrimetroprim-Sulfametoxazol, nitrofurantoina, fosformicina y fluoroquinolonas
Los beta lactamicos no se han recomendado en IVU no complicadas adquiridas en Ia
comunidad por el mcremento w vitro de la resistencia, baja eficacia y mas efectos adversos
(26) El trimetropnim/sulfametoxazol ¢s la drogz de eleccion en Estados Umidos para IVU
no complicadas, sin embargo por su manejo empirtco la resistencia antimicrobiana se
encuentra en aumento Las quinolonas se utilizaron micialmente en el tratamiento de IVU
debido a las altas concentraciones genitourinarias de la droga, sin embargo el abuso en el
consumo de las mismas provee a la bacteria mecanismos de resistencia y por Jo tanto falla a

tratamiento
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Con esto se demuestra que la resistencia /n vifro a diferentes antibidticos en nuestra
poblacidn estd muy por arriba de lo reportado en la literatura y de continuar esta tendencia

en algunos afios no tendremos terapias efectivas para este tipo de infeceiones
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