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RESISTENCIA ANIIMICROBIANA DE Escherichia coti

EN INFECCIÓN DE VÍAS URINARIAS

Introducción

La resistencia antimicrobiana ha surgido como un problema prioritario de salud

publica durante la década pasada en todo el mundo La situación se ha vuelto más compleja

con la rápida aparición de resistencia aún para los nuevos antibióticos Cerca del 70% de las

bacterias patógenas encontradas en los hospitales de Estados unidos son resistentes a!

menos a un antibiótico Se ha incrementado la presencia de enterococo vancomicina-

resistente (EVR), recientemente se identificó el pnmer caso en América de estafilococo

resistente a la vancomicina (1), es cada vez más frecuente las epidemias interhospitalanas

por bacterias giam negativas incluyendo Pseudomona^ aeruginosa, especies de

Enterobacter, Eschenchia colt, y Klebswllapneumonía

Los pacientes con infecciones resistentes tienen el doble de nesgo para requerir

hospitalización y morir como resultado de estas infecciones (2,3,4) Además, el costo para

los pacientes con infecciones causadas por bacterias resistentes es mucho mayor que para

aquellos con organismos antibiótico-sensibles El costo nacional en resistencia

antimicrobiana en los Estados Unidos se ha calculado entre $100 a $30 billones de dólares

anualmente (5)

La Eschertchia coh ( E coh ) es el organismo de vida libre mejor estudiado y

como era de esperarse no ha estado exenta del desarrollo de resistencia antimicrobma Es

la causa más frecuente de infección de viás urinarias (UTI) El tracto urinario es



normalmente estéril y cualquier introducción de la bacteria de forma distal ( uretra) a

proximal ( riñon) es anormal La B coh causa un rango muy grande de enfermedad en la

vía urinaria desde uretrttis no complicada hasta cistitis sintomática, pielonefntis y sepsis

La infección urinaria ocurre como resultado de !a interacción entre la virulencia bacteriana

y factores ambientales, oponiéndose a la eficacia de los mecanismos de defensa del

hospedero (6,7,8,9)

Las IVU s son causa de más de 7 millones de visitas al médico, con 1 millón de

admisiones hospitalarias en los EUA anualmente Las IVtí s son más comunes en mujeres

que en hombres excepto en el período neonatal (10)

La alta frecuencia de infecciones urinarias por E coli ha requerido de la exposición

ñecuente de este microorganismo a diferentes antibióticos, lo cual ha permitido conocer

patrones de resistencia asociados al uso rutinario de antibióticos frecuentemente utilizados

en la práctica médica (11,12)

Como era de esperarse el tratamiento de la infección de vías urinarias ha ido

modificándose con el tiempo, en parte por cambios en ia susceptibilidad microbiana

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 determinar la magnitud

de la problemática de resistencia antimicrobiana ante un microorganismo común que causa

una infección frecuente
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Objetivos.

1 Identificar la frecuencia de urocultivos positivos internos y externos

2 Mostrar la resistencia de la E cok frente a quinolonas de segunda y tercera

generación y su comportamiento desde enero del 2000 a junio del 2002

3 Comparar la resistencia de ¿, coh con aminoglucósidos ( gentamicina y

amikacina), tnmetropiim/ sulfametoxazol y cefalosponnas de primera, segunda

y tercera generación ( cefazolina, cefuroxima y ceftriaxona) en el mismo período

de tiempo

4 Determinar la tendencia de los diferentes antibióticos en un determinado tiempo

5 Determina la magnitud de la problemática de resistencia antimicrobiana ante un

microorganismo común que causa una infección frecuente

Método

Se realízalo un estudio bacteriológico Retrospectivo, longitudinal, comparativo,

descriptivo de infecciones de vías urinarias Se obtuvieron los resultados de sensibilidades

m vnro de urocultivos positivos a Eschencha coh desde enero del 2000 hasta jumo del

2002 a distintos antibióticos El sistema utilizado fue MicroScan® para Gram Negativos

con paneles de Concentración Mínima Inhibitoria (MIC) Las lecturas se realizaron

después de 20 hrs de incubación definiendo. Sensible a aquellos en los que no hubo

crecimiento, intermedio a aquellos en los que existió crecinuento en la concentración
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mínima pero no en la concentración máxima y Resistente en ambas concentraciones del

antibiótico

Análisis Estadístico

Se utilizó el programa SPSS versión 11 0 para Windows Se calcularon frecuencias

simples y se realizaron correlaciones no paramétricas ( Spearman's rho ) a todos los

antibióticos Vs Tiempo para conocer la tendencia de cada uno durante el período de

2000 a junio 2002
enero

Hipótesis.,

La sensibilidad de£' Cotí a qumolonas hace 10 años era cerca del 100% debido a la

incapacidad de la bacteria para desarrollar mecanismos de resistencia, en la actualidad la

sensibilidad ha disminuido a menos del 65 % para ciprofloxacina y sigue el mismo patrón

para las demás generaciones de fluoroqumolonas

Existe un incremento en la resistencia de £ coh a aminoglucósidos y cefalosponnas,

y una diminución en la resistencia hacia I nmetroprínVsulfametoxazol
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Variables

Dependientes, Sensibilidad a ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina,

trimetropim/sulfametoxazol, amikacina, gentamicina, ampicilina, cefazohna,

cefiiroxima y ceflnaxona

Independientes Ecoli

Escalas de medición

Ordinal y nominal



Resultados:

Se obtuvo un total de 1518 pacientes con urocultivos positivos a £ coh en el Hospital ABC

en el período de enero 2000 a junio del 2002 (tabla 1), 453 eran internos y 1065 externos

(gráfica 1)

Tiempo

Valid enero 2000
febrero 2000
marzo 2000
abril 2000
mayo 2000
junio 2000
j(jlio2000
agosto 2000
sep2000
oct2000
nov2000
dic2000
enero 2001
febrero 2001
marzo 2001
abnl 2001
mayo 2001
Junio 2001
julio 2001
agosto 2001
sep2001
oct2001
nov2001
dic2001
enero 2002
febrero 2002
mareo 2002
abril 2002
mayo 2002
junio 2002
Total

Frecuencia
39
50
51
48
47
55
54
5S
62
67
50
47
50
35
41
58
52
46
49
58
57
48
58
50
65
35
41
36
53
61

1518

Porcentaie
26
33
34
32
31
36
36
36
41
44
33
31
33
23
27
38
34
30
32
38
38
32
38
33
43
23
27
24
35
40

1000

Porcentaje
válido

26
33
34
32
31
36
36
36
41
44
33
31
33
23
27
38
34
30
32
38
38
32
38
33
43
23
27
24
35
40

1000

Porcentaje
acumulado

26
59
92

124
155
191
ni
263
304
348
381
412
445
468
495
533
567
597
630
668
70 6
737
775
808
851
87 4
901
925
960

1000

labia 1 N De casos por mes/año en el Hospital ABC
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Gráfica 1 Localización de urocultivos positivos,

Hospital ABC

Del total de positivos, un número de 600 fue resistente a ciprofloxacina ( 39 6%),

39 4% a ofloxacina y 34 5% a levofloxacina

Internos Casos

% Loralización
% Total

Externos Casos

% Localaación
% Total

Total Casos
% Localizado n

% Total

Sonsiblo
214

47 2%
14 1%

666

64 5%

45 3%
900

59 4%

59.4%

Ciprofloxacina

Intermedio
2

4%

1%
14

13%

9%

16
1 1%

1 1%

Resistente
237

52 3%

15 6%
363

34 1%

23 9%
600

39 6%
39,6%

Total
453

1000%

29 9%
1063

100 0%

7 0 1 %

1516
1000%

100 0%

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

Internos Casos

% Localizaron
% Total

Externos Casos

% Local «ación

% Total

Total Casos
% Localizado n

% Total

Ofloxacina
Sensible

149

47 2%

14 3%
471

65 0%

45 2%
620

59 6%

59 6%

Intermedio
6

19%
6%

5
7%

,5%

11
1 1%

1 1%

Resistente
161

50 9%

15 5%
249

34 3%

23 9%

410
39 4%

39 4%

Total
316

100 0%

30 4%

725
100 0%

69 6%
1041

100 0%
100,0%

Tabla 3,, Sensibilidad de E coli a ofloxacina, Hospital ABC
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Internos Casos

% Loca1lzación
% Total

Extornos Casos

% Localización
% Total

Total Casos
% Localizador!

% Total

Lovofloxadna

Sensible
65

47 8%
13 7%

229
67 4%

481%
294

618%
618%

Intotmodio
9

66%
19%

9
2 6%

19%
18

3 8%
3 8%

Resistonto
62

45 6%
13 0%

102

300%
214%

164

34 5%
34 5%

Total
136

100 0%

28 6%
340

1000%
714%

476
1000%
1000%

Tabla 4 Sensibilidad de E coli a levofloxacina Hospital ABC

Con los aminogíucósidos 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 (labia 5 y

6)

Internos Casos

% Localizador)
% Total

Externos Casos
% Localizado n

% Total
Total Casos

% Locaiización

% Total

Amikacina

Sensible
444

98 2%

29 3%
1043

98 0%
68 8%

1487

981%
981%

Intermedio
3

7%

2%
8

8%
5%

11
7%
7%

Rosistonto
5

1 1 %
3%
13

12%
9%

18
12%

12%

Total
452

100 0%

29 8%
1064

1000%

70 2%
1516

1000%

1000%

Tabla 5 Sensibilidad de E coli a Amikacina Hospital ABC

Internos Casos

% Total
Externos Casos

% Total

Total Casos

% Total

Gentamicina
Sonsiblo

349
77 2%
230%

879

82 6%

58 0%

1228

810%

Intermedio
5

1 1%
3%

11

10%
7%

16

1 1 %

Resistente
93

217%
6 5%

174

16 4%

115%
272

179%

Total
452

100 0%
29 8%

1064

100 0%

70 2%
1516

100 0%

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

(66 9%) labia 7

Internos Casos
% Localizador!

%of Total

Externos Casos
% Localizador)

%of Total
Total Casos

% Legalización

%of Total

Ampicilina
Sensible

136
300%

9 0%
356

33 4%

23 5%
492

32 4%

32 4%

Intermedio
1

2%

1%
9

8%
6%
10

7%

7%

Resistente
316

69 8%
20 8%

700
65 7%

461%
1016

66 9%

66 9%

Total
453

100 0%
29 8%

1065
100 0%

70 2%
1518

1000%

1000%

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

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

(598%)resistentes (labia8)

Internos Casos
% Loralización
% Total

Extornos Casos
% Localizado n

% Total

Total Casos
% Loralización

% Total

TnmetroDnm/ Sulfametoxazo!
Sensible

177

39 2%
11 7%

428

40 5%
28 4%

605
401%
401%

Intermedio
1

2%
1%

1

1%
1%

Resistente
274

60 6%

18 2%
629

59 5%

417%

903
59 8%
59 8%

Total
452

100 0%

300%
1057

1000%

70 0%

1509
100 0%

100 0%

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

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

ceftnaxona ( Tablas 9,10,11)

Internos Casos
% Localizado n

% Total
Extomos Casos

% Local izacion

% Total
Total Casos

% Idealización

% Total

Cofazoiina

Sensible
320

70 6%
212%

799

75 4%

52 8%

1119
74 0%

74 0%

Intocmodio
53

117%

3 5%
86

8 1 %

5 7%
139

9 2%

92%

Rosistente
80

17 7%

5 3%
175

16 5%

11 6%

255
16 9%
169%

Total
453

100 0%
29 9%

1060

1000%

7 0 1 %

1513
100 0%
100 0%

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

Internos Casos
% Local izactón

% Total
Extornos Casos

% Legalización

% total
Total Casos

% Localizacio n

% Total

Cofuroama

Sensible
252

750%

22 9%
622

815%

56 6%
874

79 5%

79 5%

Intermedio
35

10 4%
3 2%

66
87%

6 0%
101

9 2%
9 2%

Resistente
49

14 6%

4 5%
75

9 8%

6 8%
124

113%
113%

Total
336

100 0%

30 6%
763

100 0%

69 4%
1099

100 0%

100 0%

Tabla 10 Sensibilidad de E coli a Cefuroxima Hospital ABC

Internos Casos
% Localización

% Total
Externos Casos

% Locatoación

% Total

Total Cases
% Locahzacíón

% Total

Coftriaxona

Sensible
268

94 7%
27 2%

675
96 3%

68 6%

943

95 8%
95 8%

Intermedio
5

18%

5%
10

14%

1 0%

15
1 5%

15%

Resistente
10

3 5%
10%

16
2 3%

16%

26
2 6%

2 6%

Total
283

1000%
28 8%

701
100 0%

71 2%

984
100 0%

100 0%

Tabla 11 Sensibilidad de E coli a Ceftnaxona Hospital ABC
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Para amilcacina no se encontró una tendencia positiva o negativa a lo largo del

tiempo {coeficiente de correlación de 023 con una p < 377 N° 1516) ni para

levofloxacina (0037 p de 0211) sin embargo si existió para Gentamicina, ampicilina,

Irimetroprim/sulfametoxazol, Cefuroxima, Ceftriazona, Ciprofloxacina, Ofloxacina y

Levofloxacina Cefazolina mostró una tendencia negativa (-019, sin embargo su

significancia fue de 226) Tabla 12

Antibiótico

Amikacina

Gentamicina

Ampicilina

CJprofloxacfna

Ofioxacina

Levofloxacina

Tritnetropnm/SulfametoxazQl

Cefazolina

Cefuroxima

Ceftnaxona

* Spearman's rho

N de Casos

1516

1516

1518

1516

1041

476

1509

1513

1099

9S4

1 cola

•Coeficiente de correlación Si<

023

078

064

079

102

037

074

-019

177

060

jnificancia esta

p<189

p-=001

p<-006

p«001

p<001

p<211

p<002

p<226

p = 000

p<0 029

Para los urocultívos de localización interna y externa se buscó su tendencia anualizada,

encontrando que todos los antibióticos mostraron un incremento en la resistencia a los largo

del tiempo desde enero del 2000 ajunío del 2002
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Sensibilidad de E Coíi
Pacientes Internos

E32OOO
E32001
D2002

Giaflea 2, sensibilidad anualizada por antibiótico en pacientes internos. Hospital ABC

Sensibilidad de E cotí
Pacientes Externos

•2000

D2002

Gráfica 3 Sensibilidad anualizada por antibiótico en pacientes externos, Hospital ABC
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Discusión

La frecuencia de urocuítivos positivos muestra una tendencia oscilatoria en el

transcurso del tiempo, con un incremento en el número de casos en los meses de septiembre

y octubre del 2000 ( 62 y 67 casos respectivamente) y un mínimo de 35 casos en los meses

de febrero del año 2001 y 2002, relacionado muy probablemente a la captación de

pacientes después de períodos vacacionales La relación entre los urocuítivos externos e

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

Llama la atención que 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 literatura 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 internos y 102 (30 4%) en los externos

Al realizar el análisis estadístico se encuentra una tendencia de resistencia ascendente para

ciproxina y ofloxacina, pero no para levofloxacina, probablemente por el corto tiempo en el

mercado de este medicamento Lo que implicaría que el iniciar tratamiento empírico a base

de quinolonas para una infección de vías urinarias adquirida en la comunidad tendría al

menos un 30% de posibilidad de falla

La sensibilidad 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 si mostró un incremento en la resistencia en los pacientes internos

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,

17 9 %)

La ampicihna 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 sólo el 32 4% son sensibles a este

beta lactámico, por lo que no sería efectivo como medicamento de primera línea en los

pacientes internados o como terapia ambulatoria (23,24)

El trimetroprim/sulfametoxazol es el medicamento de primera elección para las IVU

causadas por E coli en las guías de tx (25), pero en la población 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 sería efectivo como medicamento de primera elección en tratamiento

ambulatorio

Las cefalosporinas mostraron mayor resistencia en las de primera y segunda que en

la de tercera generación Con cefazolina la resistencia fue similar entre los dos grupos de

pacientes (17 7% internos y 16 5% extemos), cefiiroxima mostró mayor resistencia en

14 6% internos que en los externos (9 8%), y ceftriaxona fue la que menor resistencia

presentó como era de esperarse por ser una cefalosporina de tercera generación con mayor

resistencia a betalactamasas, con un 3 5% en los internos y 2 3% en los externos A pesar

de que son medicamentos que tienen menor resistencia en comparación con los de otros

grupos, al realizar el análisis de correlación 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 antibióticos es preocupante ya

que implica vanos aspectos importantes

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

antibióticos, sin embargo la facilidad para el desarrollo de resistencia puede estar

en relación al perfil particular de cada grupo De esta forma antibióticos

perteneciente al grupo de las quinolonas pueden presentar resistencia más rápido en

el tiempo por la aparición de mecanismos bacterianos más sencillo y fáciles de

transmitir entre los mismos microorganismos Por otro lado los ammoglucósidos

requiere de complejos mecanismo de resistencia los cuales además son difíciles de

transmisión ínter-bacteriana y por lo tanto a pesar de presentar resistencia en el

tiempo, esta ha ocurudo en una forma más lenta

b) El uso indiscriminado de antibióticos produce una presión biológica en la población

bacteriana lo cual al pasar del tiempo favorece la aparición de resistencia I al es el

caso con trimetroprim/sulfametoxasol y la ampicilina a pesar de lo cual siguen

siendo considerados antibióticos de primera elección En la década de los 80's se

inició el uso de quinolonas con la aparición gradual de resistencia que se observa

actualmente

c) Ianto el médico como el paciente son determinantes de la aparición de resistencia

antimicrobiana por la toma inadecuada en cuanto a tiempo y dosis de los

antibióticos
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d) Se requiere del uso de antibióticos más potentes para el control de infecciones

comunes, lo cual llevará de continuar esta tendencia a carecer de antibióticos con

adecuada actividad antimicrobiana

e) A pesar de disminuir en nuestra población el uso de algunos antibióticos como el

trimetroprim/sulfametoxazol no se a disminuido la resistencia a lo largo del tiempo

f) El patrón de susceptibilidad varía de un centro hospitalario al otro y por lo anterior

es indispensable realizar este tipo de estudios pata conocer tendencia de resistencia

y realizar estrategias para su control

Conclusiones

El espectro de los agentes causales de IVUs se ha mantenido más o menos

constante Eschenchia coli se encuentra en un 75-90% de los casos, Síaphylococcus

saprophyticm de un 5-15% y menos común son el enterococo y los gram negativos

aerobios diferentes a E coh Los agentes antimicrobianos usados incluyen los beta

lactámicos, Inmetroprim-Sulfametoxazol, nitrofurantoina, fosfomicina y flúor oquinolonas

Los beta lactámicos no se han recomendado en IVU no complicadas adquiridas en la

comunidad por el incremento m vitro de la resistencia, baja eficacia y más efectos adversos

(26) El tnmetroprim/sulfametoxazol es la droga de elección en Estados Unidos para IVU

no complicadas, sin embargo por su manejo empírico la resistencia antimicrobiana se

encuentra en aumento Las quinolonas se utilizaron inicialmente 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 lo tanto falla a

tratamiento
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Con esto se demuestra que la resistencia m vttro a diferentes antibióticos en nuestra

población está muy por amba de lo reportado en la literatura y de continuar esta tendencia

en algunos años no tendremos terapias efectivas para este tipo de infecciones
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