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RESUMEN

La resistencia bacteriana es el fendmeno por el cual un microorganismo deja de ser afectado
por un antimicrobiano lo cual es consecuencia de adquisicion de mecanismos que evitan el
efecto del antimicrobiano sobre la bacteria. Multidrogorresistencia se define como la no
susceptibilidad de la especie bacteriana a tres 0 mas clases de antibioticos.

México desarrolld una Estrategia Nacional de Accion Contra la Resistencia a los
Antimicrobianos, en la que se plantean diferentes puntos a través de los cuales dar respuesta
a este problema sanitario. Marco en el cual se desarrolla este proyecto.

Las infecciones de vias urinarias son la tercera causa de enfermedad nacional desde el afio
2000. De los cuales el 80% al 90%, tienen como agente etiologico a Escherichia coli
uropatdgena, por lo que recobra especial interés el incremento en la prevalencia de cepas
multidrogoresistentes. Lo que motiva a este grupo de trabajo a explorar a profundidad los
patrones de resistencia a antimicrobianos y la frecuencia de expresion de los mismos, en las
infecciones de nuestra comunidad. OBJETIVOS. Caracterizar el fenotipo de resistencia de
Escherichia coli en las infecciones de vias urinarias en el Hospital General de México.
MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo
y transversal. Recabamos un total de 199 registros de expedientes clinicos, correspondientes
alaidentificacion de Escherichia coli en urocultivos durante el primer cuatrimestre de 2018.
RESULTADOS: Del total de registros obtenidos se obtuvo un total de resistencia a
betalactamicos de 91.9%, resistencia a fluoroquinolonas en 74.9%, resistencia a
aminoglucdsidos 40.2%, resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol 60.3%. El total de cepas
con multidrogorresistencia es de 67.3%. Por lo que sugerimos modificar los esquemas de
primera linea de tratamiento para infecciones del tracto urinario y se propone la
implementacion de métodos moleculares para el mejor estudio y determinacion de las

resistencias antimicrobianas.
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INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es el fendmeno por el cual un microorganismo deja de ser afectado
por un antimicrobiano lo cual es consecuencia de adquisicion de mecanismos que evitan el
efecto del antimicrobiano sobre la bacteria. Multidrogorresistencia se define como la no

susceptibilidad de la especie bacteriana a tres o mas clases de antibioticos.(1,2)

La resistencia antimicrobiana representa una amenaza global; por lo que se han desarrollado
multiples politicas nacionales e internacionales, con estrategias de vigilancia del uso de

antimicrobianos, con la finalidad de revertir este proceso.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda mecanismos nacionales de vigilancia;
para lo que se requiere capacidad de las instituciones para detectar, analizar y dar
seguimiento a los microorganismos resistentes. Esta vigilancia puede revelar los patrones
de resistencia e identificar brotes y tendencias. En muchos lugares, sin embargo, no se

cuenta con la infraestructura para cubrir estos objetivos.(3-5)

Es por eso que la misma organizacion desarroll6 una estrategia de 5 pasos para el control
de resistencias bacterianas: Incrementar el conocimiento y entendimiento de la resistencia
antimicrobiana, aumentar los conocimientos a través de la vigilancia e investigacion, reducir
la incidencia de infecciones, optimizar el uso de antimicrobianos y garantizar una inversion

sustentable para contrarrestar la resistencia antimicrobiana.

México, como estado miembro de la OMS, desarrolld una Estrategia Nacional de Accion
Contra la Resistencia a los Antimicrobianos, en la que se plantean diferentes puntos a través
de los cuéles dar respuesta a este problema sanitario, uno de los mas relevantes es la
vigilancia epidemioldgica y la incorporacion de lineas de investigacion en resistencias

antimicrobianas, marco en el cual se desarrolla este proyecto.



Los microorganismos mas vigilados por su frecuencia y patogenicidad son enterobacterias
como Escherichia coli, otros bacilos gram negativos como Acinetobacter baumanii y

Pseudomonas aeruginosa. Y gram positivos como Staphylococcus aureus.

En este contexto en Estados Unidos de Norte América, los Centros de control y prevencion
de enfermedades (CDC) estimaron el impacto de infecciones causadas por patogenos
resistentes a los antimicrobianos. Reportaron que resulta en mas de 2 millones de
infecciones de infecciones, con un nimero aproximado de 23, 000 muertes.

Prolonga la estancia hospitalaria aproximadamente 6.3 dias y se calcula que representa un

costo por paciente de hasta 29,000 dolares por evento.(6)

Incluso se ha reportado especificamente en las infecciones asociadas a E. coli productora de
Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) repercuten elevando 9 dias o mas, los dias
de estancia intrahospitalaria. Y se estima un aumento en los costos hasta de 16, 000 ddlares.
De tratarse de bacteriemias asociadas a este tipo de patdgenos, los dias de estancia
intrahospitalaria se prolongan por 15 dias mas, En un estudio publicado este afio por Otter
J, etal en 2018 se encontr6 que en un ambiente hospitalario las infecciones de vias urinarias

por Escherichia coli son responsables de bacteremias hasta en 36%. (7)

Por lo que nos propusimos explorar el perfil de resistencias de una de las bacterias de mayor
relevancia clinica, al ser uno de los patdgenos frecuentemente aislados en multiples sitios y
su creciente nivel de expresion de resistencias. Para este estudio optamos por la
investigacion en aislamientos obtenidos de tracto urinario, debido a que de acuerdo a datos
obtenidos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, las infecciones de vias
urinarias son la tercera causa de enfermedad nacional desde el afio 2000. Se estima que en
todo el mundo se diagnostican aproximadamente 150 millones de personas con infeccion
de vias urinarias anualmente.(8) En el Anuario de Mortalidad de 2017, se reportaron un total
de 4, 338, 252 casos, lo cual traduce que cada dia en México se diagnostican
aproximadamente 11, 885 casos. De los cuales el 80% al 90%, tienen como agente
etiologico a Escherichia coli uropatogena, por lo que recobra especial interés el incremento

en la prevalencia de cepas multidrogorresistentes.(9)

S0



Principalmente en la ultima década, se han identificado incrementos alarmantes en los
patrones de resistencia de bacterias gram negativas, entre ellos Escherichia coli. En algunos
articulos se reportan susceptibilidad a firmacos de primera linea de menos del 60%, incluso

para cepas comunitarias. (10)

Lo que motiva a este grupo de trabajo a explorar a profundidad los patrones de resistencia
a antimicrobianos y la frecuencia de expresion de los mismos, en las infecciones de nuestra

comunidad.

Escherichia coli

Bacilo gram-negativo, que pertenece al género Escherichia; familia Enterobactericeae.
Recibe su nombre en honor a Theodore Escherich quien describi6 el patdogeno en 1885.
Mide aproximadamente 1 a 3 micrémetros. Se caracteriza por su capacidad de fermentar
lactosa y otros azucares para producir indol a partir de triptofano.

Es una bacteria que forma parte natural del microbioma intestinal y que sin embargo, puede
generar una gran variedad de infecciones; es la causa mas comun de infecciones de vias
urinarias, una de las causas principales de meningitis neonatal y de los agentes mas
relevantes en otras infecciones extraintestinales como artritis séptica y neumonia
nosocomial(11).

En alglin momento se considerd que las cepas causantes de infecciones de vias urinarias
eran diferentes a aquellas aisladas de tracto gastrointestinal, por lo que se acufio el término
de Escherichia coli uropatdgena, y si se han identificado factores bacterianos que permiten
la patogenicidad de las cepas, estos no son exclusivos de alguna cepa o de una variante de
infeccion, incluso en los pacientes inmunocomprometidos las cepas asociadas a infecciones
son mas parecidas a aquellas comensales que a clonas patdgenas(12).

Si bien se han identificado aspectos particulares en las cepas asociadas a infeccion de vias
urinarias, se concluye que hasta el 52% del genoma entre cepas uropatogenas y comensales
es compartido; y solamente 131 genes de los 5379 genes identificados en E. Coli son

especificos de las primeras(12).



Mecanismos de Resistencia
Para estudiar los mecanismos de resistencia que expresa esta enterobacteria debemos iniciar
explicando que son diferentes mecanismos para cada familia de antimicrobianos.

Y su expresion tedricamente es indiferente a la expresion de otros mecanismos.

Resistencia a Betalactamicos

Los betalactamicos son los antimicrobianos més populares para el tratamiento de
infecciones, no s6lo de vias urinarias, por sus pocos efectos adversos, efectividad, y amplio
espectro antimicrobiano. Sin embargo el creciente aumento en la proporcion de cepas
resistentes asociadas a la presencia de enzimas que hidrolizan a estos antibidticos y la suma
de diferentes mecanismos de resistencia, pone en alerta a las organizaciones de salud
mundiales, debido a la creciente amenaza que representa la multidrogorresistencia para el
combate a las infecciones.

Los antibioticos de esta familia se unen e inactivan a la proteina fijadora de penicilina, lo
cual inhibe la sintesis adecuada de la pared celular bacteriana. La resistencia a antibioticos
betalactamicos consiste en formacion de enzimas que se unen a las moléculas de
antimicrobiano inactivandolas mediante hidrolisis, estas son llamadas betalactamasas,
mismas que en su mayoria tienen un sitio activo de serina, y se clasifican de acuerdo a la
Clasificacion de Amber, en donde distingue las enzimas de acuerdo a su estructura y
capacidad de inhibicion de betalactdmicos. En esta familia encontraremos la expresion de
betalactamasa TEM-1 (debe su nombre al paciente griego Temoneira de quien se obtuvo el
primer aislamiento), betalactamasa SHV (Variante sulfthidrilo), CTM-X (por su capacidad
de hidrolisis a cefotaxima), AMPc (debe su nombre a los residuos aminomuropéptidos
productos de degradacion de la pared bacteriana que actian como sefalizacion para
induccion de la expresion del gen ampC), por tltimo a la expresion de carbapenemasas La
expresion de estas enzimas se infiere a partir de la observacion del antibiograma realizado
y el conjunto de resistencia a firmacos plasmado en el mismo.(1,2,13)

Resistencia a Aminoglucoésidos

En cuanto a la resistencia para aminoglucdsidos estudiaremos expresion de enzimas
inactivantes acetiltransferasas (AAC) que acetilan un grupo amino del antibidtico,

fosfotransferasas (APH) que fosforilan un grupo hidroxilo y las nucleotidil transferasa
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(ANT) que fosforilan un grupo hidroxilo. Estas enzimas catalizan modificaciones en sitios
especificos del antibidtico disminuyendo su union al ribosoma. La expresion de las ultimas
dos se evaltia en estudios epidemioldgicos realizando la evaluacion de resistencia a
estreptomicina; sin embargo en el antibiograma que usaremos se considera suficiente la
evaluacion de amikacina, gentamicina y tobramicina; mismos que expresan la activacion de
Acelitltransferasas; la cual se expresa como elevacion del nivel de sensibilidad al
antibidtico, de dos o tres de los antibiodticos, especificamente gentamicina y tobramicina.
Sin embargo debera considerarse una cepa resistente también a amikacina. Cabe sefnalar que
la resistencia de alto nivel a los aminoglucésidos no se debe so6lo a la produccion de enzimas,

generalmente también intervienen alteraciones de la permeabilidad. (14) (1)

Resistencia a Fluoroquinolonas

La topoisomerasa 1l es una enzima con funciéon ADN girasa, es decir, es necesaria para que
el superenrollamiento del ADN cromosdémico bacteriano permita una division celular
eficiente. Y es el sitio de accion de las fluoroquinolonas que inhiben esta enzima. Estas son
codificadas en 4 subunidades, 2 codificadas por el gen gyrA y 2 subunidades codificadas
por gyrB. La mutaciéon puntual del gyrA es la causa mdas habitual de resistencia a
fluoroquinolonas y al acido nalixidico. Sin embargo, aquellas en las que se interprete
resistencia a acido nalixidico de alto nivel, considerar una mutacion en la gyrA, con una

segunda mutacion para formar una cepa de alto nivel a ciprofloxacino.(1,2)

Resistencia a sulfamidas y trimetoprima

Actia en 2 pasos consecutivos de sintesis de acidos nucleicos y proteinas, el trimetoprim
inhibe la dihidrofolato reductasa, bloqueando produccion de acido tetrahidrofélico desde el
acido dihidrofélico. Sulfametoxazol inhibe la sintesis del acido dihidrofélico mediante
competencia con el 4cido paraminobenzoico. El mecanismo de resistencia mas comun es la
superproduccion de dihidrofolato reductasa cromosomal, (DHFR) o la adquisicién de

plasmidos con genes dhfrl o dhfrll que otorgan altos niveles de resistencia al farmaco.



Resistencia a Nitrofurantoina

La nitrofurantoina es conocida por su potencial bacteriostatico, puede ser bactericida en
dosis elevadas. Se consideran multiples sitios de accidon del farmaco, se ha demostrado que
inhibe la acetil coenzima A bacteriana, interfiriendo asi con el metabolismo de los
carbohidratos. Puede también inhibir la traduccioén ribosdmica, y ocasionar dafios en el
DNA bacteriano. Sin embargo no se ha definido el papel de cada mecanismo en su
efectividad. Los mecanismos de resistencia desarrollados por Escherichia coli a este
medicamento son la aparicién de mutaciones en los genes nfsA y nfsB que codifican enzimas
nitrorreductasa tipo 1 y tipo II; responsables de reducir a nitrofurantoina en sus intermedios

activos. (15,16)



JUSTIFICACION

De acuerdo a los datos publicados en el Diario Oficial de la Federacion en el marco de la
Estrategia Nacional de Accion contra la resistencia a los antimicrobianos, se estima que
700,000 personas fallecen al afio por infecciones provocadas por microorganismos
resistentes a los antimicrobianos a nivel mundial y, se calcula que para el ano 2050, 10
millones de vidas al afio y un total acumulado de 100 billones de dodlares de
produccion econdmica estan en riesgo debido al aumento de las infecciones resistentes a los
antibioticos.

En México, se ha reportado la creciente resistencia en patdogenos causantes de infecciones
comunes a nivel comunitario. No obstante, hay poca informacion disponible que
permita caracterizar el impacto de la resistencia antimicrobiana en mortalidad y en costos
de atencion.

Por lo que generar dicha informacion es de suma importancia debido a que es cada vez
mayor la evidencia que demuestra que la resistencia simultanea a multiples antimicrobianos
propicia dificultades en el tratamiento de enfermedades, lo que puede derivar en la muerte
de pacientes por el fracaso terapéutico que representa.

Entonces, el diagnéstico de las enfermedades infecciosas que requieren tratamiento con
antibidticos, asi como el conocimiento del agente etioldgico y sus patrones de
susceptibilidad antimicrobiana, se traduce como una necesidad con el fin de poder
administrar la terapia adecuada.

Es ademas dentro del marco de la Estrategia Nacional de Accion contra la Resistencia a los
Antimicrobianos que se establece promover a la Resistencia Antimicrobiana como un
tema prioritario en las agendas de investigacion de las diversas instituciones publicas,
privadas y sociales en México.

En nuestro hospital no se han realizado estudios enfocados en la determinacion de fenotipos
de resistencia expresados por Escherichia coli uropatogena. Siendo una de las bacterias
patdgenas mas frecuentemente aisladas, y con alto potencial bioldgico para compartir
mecanismos de resistencia desarrollados con otros gram negativos, se considera entonces

muy relevante realizar vigilancia de estos aislamientos, y de los mecanismos desarrollados.



De esta forma conoceremos a profundidad la epidemiologia local de resistencias, lo que
tiene un impacto directo en la salud del paciente y un efecto comunitario, debido a que este
conocimiento nos permite dirigir estrategias en el control y manejo de las resistencias

antimicrobianas.



OBJETIVOS

Objetivo general

1. Caracterizar el fenotipo de resistencia de Escherichia coli en las infecciones de
vias urinarias en el Hospital General de México.

Objetivos especificos

1. Determinar el porcentaje de susceptibilidad de Escherichia coli en infecciones
de vias urinarias en el Hospital General de México a los diferentes
antimicrobianos.

2. Determinar la prevalencia de multidrogoresistencia de Escherichia coli en

infecciones de vias urinarias.



HIPOTESIS

La infeccion de vias urinarias por Escherichia coli ha demostrado tener al menos 30% de
resistencia a todas las familias de antimicrobianos a nivel internacional. En nuestro medio
consideramos que la resistencia de esta bacteria en infecciones de vias urinarias es mayor a
la reportada y que la frecuencia de multidrogorresistencia es al menos al doble de la

reportada a nivel internacional.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal. Recabamos un
total de 199 registros de expedientes clinicos, del archivo general, y de la base de datos de
antibiogramas del departamento de bacteriologia del laboratorio central del Hospital
General de México, correspondientes a la identificacion de Escherichia coli en urocultivos
durante el primer cuatrimestre de 2018.
Para la identificacion de antibiogramas cultivos se utilizo el programa automatizado de
Vitek 2. Para los puntos de corte de los patrones de resistencia y sensibilidad se utilizaron
criterios de clasificacion de CLSI 2017.
Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion, exclusion y eliminacion:

Criterios de inclusion:

Pacientes hospitalizados en el Hospital General de México, de enero

a abril 2018 hombres y mujeres

Mayores de 18 afios

Diagnostico de infeccion de vias urinarias

Urocultivo positivo para Escherichia coli

Criterios de exclusion:
Se excluirdn expedientes de pacientes que tengan datos clinicos

incompletos.

Para la evaluacion del fenotipo se determinaron las siguientes variables: Reporte de
sensibilidad, sensibilidad intermedia y resistencia a los siguientes farmacos: ampicilina,
ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam, cefalotina, ceftriaxona, cefepime,
astreonam, ertapenem, meropenem, formacion de BLEE, trimetoprim/sulfametoxazol,
amikacina, gentamicina, tobramicina, ciprofloxacino, nitrofurantoina y tigeciclina.

Para el analisis del fenotipo para la resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol, tigeciclina,
nitrofurantoina y quinolonas se determina la susceptibilidad y resistencia con lo reportado

a cada farmaco.
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Para evaluar la resistencia a aminoglucosidos se analizd la resistencia a gentamicina,
tobramicina y amikacina, considerando lo referido en el articulo de Navarro 2010(1), en
donde se describe que la presencia de enzimas que inactivan los aminoglucoésidos tienen
efecto en dos 0 mas miembros de la familia de antimicrobianos, conociéndose la frecuencia
de sensibilidad a amikacina en las cepas de Escherichia coli, misma que no define la
resistencia o no a la familia.
Para el analisis fenotipico del mecanismo de resistencia a betalactamicos se consideraron
los siguientes fenotipos de resistencia:

a. Sin resistencia a betalactdmicos.

1. No muestra resistencia a ningin betalactdmico. Puede tener
AMPc en expresion basal cromosdmica.
b. Produccion de penicilinasas tipo TEM 1, TEM 2 o SHV 1

1. Es resistente a ampicilina, ticarcilina y piperacilina

c. Hiperproduccién de penicilinasas TEM 1, TEM 2 o SHV 1
i. Es resistente a la ampicilina, piperacilina, ticarcilina y
cefalosporinas de primera generacion.
d. Hiperproduccion de AMPc
1. Es resistente a la ampicilina, piperacilina, ticarcilina |,
cefalosporinas de primera y tercera generacion.
e. Expresion de betalactamasas de espectro extendido.
i. Es resistente a la ampicilina, piperacilina, ticarcilina,
cefalosporinas de primera a cuarta generacion y monobactams
f. Carbapenemasas

1. Es resistente a la ampicilina, piperacilina, ticarcilina,
cefalosporinas de primera a cuarta generacion, monobactams,
ertapemen, meropenem e imipenem.

1. Carbapenemasas tipo B, se mantienen sensibles a monobactams

Se realiz6 andlisis estadistico con el programa SPSS.10.
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RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 201 registros de expedientes clinicos del archivo general, y de la
base de datos de antibiogramas del departamento de bacteriologia del laboratorio central del
Hospital General de México, correspondientes a la identificacion de Escherichia coli en
urocultivos durante el primer cuatrimestre de 2018. De los cuales fueron eliminados 3 por

cumplir criterios de exclusion.

Se analizaron entonces un total de 199 registros de Escherichia coli, de los cuales, 122 se
obtuvieron de mujeres, 77 de hombres. En todos los grupos de edad fue mayor la incidencia
de infecciones en mujeres, y el grupo de edad de 45 a 64 afios representd la mayoria de
urocultivos. Como se observa en el grafico 1.

Se realiz6 estadistica descriptiva en la que se identificaron las frecuencias de resistencias a
aminoglucdésidos, fluoroquinolonas, trimetoprim/sulfametoxazol, nitrofurantoina y la
frecuencia de presentacion de los diferentes fenotipos de resistencia a betalactamicos. Que

son los recursos terapéuticos mas usados en el tratamiento de infecciones de vias urinarias.

GRAFICO 1. PORCENTAJE DE UROCULTIVOS DE ACUERDO A
GRUPO ETARIO Y SEXO
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Para evaluar la resistencia a aminoglucosidos se analizd la resistencia a gentamicina,
tobramicina y amikacina. Se concluye que del total de cepas aisladas 40.2% resultaron
resistentes a esta familia.

La resistencia a fluoroquinolonas se determin® a partir de la resistencia expresada a
ciprofloxacino la cual asciende hasta 74.9%.

La tercer familia de antimicrobianos a la cual se encontré6 mayor frecuencia de resistencia
fue trimetoprim/sulfametoxazol, la cual se reportd en 60.3% econtrandose en 120 del total
de cepas estudiadas.

Del sumo interés es el estudio de cepas resistentes a nitrofurantoina mismo que resulté en
menos del 10%, se encontr6 que el 91.5% de cepas fueron sensibles a este antimicrobiano.
Ver tabla 1.

Por el interés clinico y microbioldgico que representa la resistencia a betalactamicos, estos
lo reportamos de forma independiente. Se encontraron en el total de cepas, la expresion de
4 fenotipos principales de resistencia, los cuales se describen a continuacion: cepas sin
resistencia 8%, produccion de TEM 1, TEM 2 o SHV 1, 17.1%, hiperproduccion de TEM 1,
TEM 2 o SHV 1, 2%, y expresion de betalactamasas de espectro extendido 72.9%. Siendo

este ultimo el patron de resistencia mas frecuente.

TABLA 1. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE CEPAS RESISTENTES POR FAMILIAS DE
ANTIMICROBIANOS.

FAMILIA DE ANTIMICROBIANOS CEPAS CEPAS
SENSIBLES | RESISTENTES

n (%) n (%)
RESISTENCIA A QUINOLONAS 50 (25.1%) 149 (74.9%)
RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS 119 (59.8%) 80 (40.2%)
RESISTENCIA A NITROFURANTOINA 182 (91.5%) 17 (8.5%)
RESISTENCIA A TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL | 79 (39.7%) 120 (60.3%)

Frecuencia de resistencia a las familias de antimicrobianos en cepas de Escherichia coli
uropatogenas.
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No se encontr6 ninguna cepa con expresion de AMPc ni hiperexpresion de la misma.

Tampoco se encontraron cepas con fenotipo de carbapenemasas.Ver Tabla 2.

TABLA 2. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE EXPRESION DE MECANISMOS DE RESISTENCIA A
BETALACTAMICOS

MECANISMO DE RESISTENCIA A BETALACTAMICOS | NUMERO DE CEPAS (%)

SIN RESISTENCIA 16 (8%)
PRODUCCION DE TEM 1, TEM 2 O SHV 1 34 (17.1%)
HIPERPRODUCCION DE TEM 1, TEM 2 O SHV 1 4 (2%)
EXPRESION DE BLEE 145 (72.9%)
SENSIBILIDAD A INHIBIDORES DE BETALACTAMASAS 74 (37.2%)

Se expresa en numeros totales y porcentajes la frecuencia de expresion de mecanismos de
resistencia a betalactamasas.

Asi también se realizo un subanalisis para identificacion de sensibilidad a inhibidores de
betalactamasas (sulbactam/tazobactam) de acuerdo a los mecanismos expresados de
resistencia a betalactdmicos, encontrandose una mayor sensibilidad a inhibidores en las
cepas con produccion de TEM 1, TEM 2 o SHV 1 y solo el 23.4 % en cepas con expresion
de BLEE. Se puede observar en la tabla 3.

TABLA 3. PORCENTAJE DE CEPAS QUE EXPRESAN SENSIBILIDAD A BETALACTAMICOS
DE ACUERDO AL MECANISMO DE RESISTENCIA A BETALACTAMASAS.

MECANISMO DE | SENSIBILIDAD A | RESISTENCIA A
RESISTENCIA A | INHIBIDORES DE | INHIBIDORES DE
BETALACTAMICOS BETALACTAMASAS BETALACTAMASAS

n (%) n (%)
PRODUCCION DE TEM 1, 25 (73.5%) 1(2.9%)

TEM 2 OSHV 1

HIPERPRODUCCION DE 1 (25%) 2 (50%)
TEM 1, TEM 2 O SHV 1

EXPRESION DE BLEE 34 (23.4%) 64 (44.1%)

Se muestra el nimero total de cepas y el porcentaje () de las mismas que presentan
sensibilidad y resistencia a inhibidores de betalactamasas (sulbactam/tazobactam).
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Por ultimo, es notable la asociacion de la expresion de betalactamasas a la resistencia a otros
antimicrobianos como se describe en la tabla 4 y grafico 2, en el que destaca un claro
incremento en la resistencia a todos los grupos de antimicrobianos una vez que se expresan
betalactamasas de espectro extendido, si bien no parece tener una relacion directa en su
expresion o blancos celulares, si puede sugerir presion positiva que estimula
multidrogorresistencia.

Observandose que en el grupo de cepas sin resistencia a betalactdmicos, se encontrd
resistencia a fluoroquinolonas y aminoglucosidos menor al 7%, resistencia a

trimetoprim/sulfametoxazol de 18.8% y 0% de resistencia a nitrofurantoina.

TABLA 4. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A FAMILIAS DE ANTIMICROBIANOS DE ACUERDO AL MECANISMO DE RESISTENCIA A BETALACTAMICOS.

MECANISMO DE ' RESISTENCIA A | RESISTENCIA A | RESISTENCIA A | RESISTENCIA A | RESPUESTA A
RESISTENCIA A | QUINOLONAS AMINOGLUCOSIDOS TRIMETOPRIM/SULFA | NITROFURANTOINA INHIBIDORES DE
BETALACTAMICOS METOXAZOL BETALACTAMASAS

SN MECANISMO 6.3% 6.3% 18.8% 0% 0%
RESISTENCIA A

BETALACTAMICOS

PRODUCCIONDETEM L | 4] 20 8.8% 58.8% 8.8% 2.9%
TEM20SHV1

HIPERFRODUCCION” DE 75% 100% 50% 0% 50%

TEM 1, TEM20SHV 1

EXPRESION DE BLEE 90.3% 49.7% 65.5% 9.7% 44.1%

Se describe el porcentaje de cepas que expresan resistencia a los diferentes grupos de antimicrobianos, y la iltima columna la resistencia a inhibidores de
betalactamasas, de acuerdo al mecanismo de resistencia para betalactimicos. Los datos se expresan en porcentajes.

En el grupo de cepas con expresion de penicilinasas, se encontré un incremento en la
resistencia a quinolonas del 30%, que se eleva a mas del doble en las cepas con hiper
expresion de TEM1, TEM2 o SHV y que es definitivamente resistente en el 90% de las
cepas con expresion de betalactamasas de espectro extendido.

Situacion similar se observa en la resistencia a aminoglucdsidos del 6.3% en el grupo sin
resistencia a betalactamasas, llega al 100% de resistencia en el grupo con hiper expresion
de TEM1, TEM2 o SHV, para observarse un descenso de 50 puntos porcentuales en las

cepas con expresion de BLEE.
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De forma similar se comporto la resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol con porcentaje
ascendente de acuerdo a la expresion de betalactamasas, llegando a un maximo de 65% de
cepas resistentes.

Por el otro lado la resistencia a Tigeciclina, fue 0%, misma que en este estudio no se grafica,
debido a que no es un antimicrobiano util, al no alcanzar concentraciones terapéuticas en
vias urinarias.

Y por ultimo, la resistencia a nitrofurantoina, demostrandose en todas las cepas una

frecuencia de sensibilidad mayor al 90%.

GRAFICO 2. FRECUENCIA DE RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS DE ACUERDO AL
FENOTIPO DE RESISTENCIA A BETALACTAMICOS
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Se esquematiza la asociacion .entre la presencia de resistencia a betalactdmicos y resistencia a las otras familias de antimicrobianos.
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DISCUSION

En comparacion con articulos publicados sobre analisis de prevalencia de resistencias,
nuestro estudio es diferente porque abarca todas las familias de antimicrobianos usadas en
el tratamiento de estas infecciones en nuestro medio. Por lo que estos datos tienen relevancia
clinica.

La frecuencia de eventos fue mayor en mujeres, representando el 60% del total de eventos
estudiados. Hallazgo que es congruente con lo reportado en la literatura nacional, donde se
describe que hasta el 60% de las mujeres presentaran un evento de infeccion de vias
urinarias en su vida, y que la incidencia de eventos en mujeres sobre hombres es mucho
mayor representando mas del 70% del total de infecciones diagnosticadas. (17)

En nuestro estudio el mecanismo de resistencia mas encontrado fue la resistencia a
betalactamicos, como se ha descrito en la literatura de los ultimos afios, especificamente se
encontro que la expresion de betalactamasas de espectro extendido fue mayor al 70%, y del

total de cepas solamente 8% no presentaban mecanismo de resistencia a betalactaimicos.

En cuanto a la frecuencia de expresiones de resistencia a las familias de antimicrobianos
comenzaremos con los aminoglucosidos, en donde encontramos un total de cepas resistentes
de 40.2%. Si comparamos lo que en otras series se ha publicado, resistencia a amikacina
de menos del 5%, este resultado pareciera completamente discordante, sin embargo, la
resistencia a aminoglucosidos debe evaluarse en conjunto, con la evaluacion de gentamicina
y tobramicina, por la presencia de enzimas inactivantes que aunque otorgan resistencia a
amikacina, en el reporte de resistencias esta resultara sensible o con un incremento leve en
la MIC, y se observard resistencia en los otros dos farmacos, resultado en la evaluacion
fenotipica en resistencia a este antimicrobiano. Lo que explica en las mismas series que se
cuantifique sensibilidad a gentamicina menor a la que se reporta para amikacina y que no
se pueda obtener un resultado concluyente sin al menos evaluar 3 fArmacos de esta familia.
(9,18)

La resistencia a fluoroquinolonas se evalu6 a partir de la resistencia expresada a

ciprofloxacino en la que obtuvimos un porcentaje de cepas resistentes de 74.9%. En
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comparacion con lo reportado en la literatura internacional, donde se reportan porcentajes
con amplia variabilidad de resistencia de 2% en Grecia hasta 70% en la India. (14,18) Otros
reportes en México por ejemplo el publicado por Ponce de Ledn, et al, en donde se reportd
la frecuencia de resistencia a levofloxacino y ciprofloxacino en cepas BLEE y no BLEE
encontrandose que de forma global presentaban un porcentaje de resistencia en todas las
cepas de 63% y 64% a levofloxacino y ciprofloxacino respectivamente. Con una variacion
mayuscula entre las cepas con y sin expresion de BLEE variando en practicamente 25
puntos porcentuales entre ambos tipos de cepas, de tal forma que las cepas sin formacion de
BLEE fueron resistentes a fluoroquinolonas en el 40%. Mientas que las que presentaban
betalactamasas de espectro extendido presentan resistencia hasta en el 89% de las

cepas.(14,18)

Esta variabilidad en la resistencia a fluoroquinolonas de acuerdo con la expresion de
resistencia a betalactamicos en lo observado en nuestro estudio se comportd de forma
similar, siendo las cepas con expresion de resistencia a betalactdmicos por expresion de
TEM 1, TEM 2 o SHV resistentes en 40.2%, lo cual ascendié a 75% en las cepas con
hiperproduccion de este mecanismo y se eleva hasta el 90% en las cepas BLEE. Lo cual ha
sido observado por otros autores quienes plantean la asociacion de la expresion de
resistencia a fluoroquinolonas y betalactamasas. (19,20)

Esto se ha explicado, por algunos autores, a partir de la resistencia a quinolonas mediada
por plasmidos (PMQR); que se expresa con dos determinantes adicionales AAC(6")Ib-cr
que ademas acetilard aminoglucosidos y QepA, OgqxAB que favorecen la expulsion del
farmaco. Lo que explica esta asociacion con la expresion de betalactamasas, fue descrito en
2014 por Yanat, et al, publicaron un estudio en donde describen la resistencia a
fluoroquinolonas mediada por plasmidos PQRM a su vez asociada a los determinantes
AAC(6")Ib-cr y QepA OqxAB; estan asociadas usualmente a los mismos elementos
genéticos moviles que aquellos que expresan ESBL(21).

Es relevante que por la exposicion a antibidticos y otros fiarmacos las bacterias
desencadenan complejas reacciones bacterianas que involucran cambios en la expresion de
genes para transportacion. Estos transportadores incluyen numerosas vias de expulsion

antimicrobiana que pueden funcionar para proveer una funcion redundante. Actualmente se
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han descrito 6 familias de bombas de eflujo para antimicrobianos. En los gram negativos
que se caracterizan por una envoltura celular que incluye dos membranas que funcionan
como barrera a la entrada de firmacos y otros compuestos, se encuentra una maquinaria que
forma un sistema que moviliza sustratos primero hacia el espacio periplasmico y
posteriormente fuera de la célula a través de una bombas de expulsiéon conocidas como
bombas tripartita. Existen numerosas bombas de expulsion y proteinas reguladoras de las
mismas que se han encontrado asociadas para la resistencia a multiples fAirmacos. Para el
caso de Escherichia coli consideramos que pueda tratarse de una bomba de expulsion MDR,
de tipo RND con un sistema de eflujo AcrAB-TolC lo cual explicaria también la resistencia

en conjunto a betalactdmicos, fluoroquinolonas y tetraciclinas.(22)

Por otra parte la frecuencia de resistencia fue trimetoprim/sulfametoxazol, se reportd en
60.3% econtrandose en 120 del total de cepas estudiadas. Lo cual es mucho mayor que lo
reportado en otra serie mexicana para el estudio de infecciones de vias urinarias y el patron
de resistencias antimicrobianas en donde se reportaba resistencia de 53.4%, otros estudios
mexicanos reportaron resistencia de 65% de sus cepas a esta familia de antimicrobianos, y
en otras series se reportd en 57.47%, en dichas revisiones se comento la asociacion de mayor
expresion a betalactdmicos, aminoglucosidos y a trimetoprim sulfametoxazol, observandose
que a mayor resistencia a otras familias antimicrobianas mayor sera la resistencia a este
farmaco. Esto se ha explicado con dos planteamientos inicialmente la establecida tendencia
de prescripcion de fairmacos de este tipo, para estas y otras infecciones lo cual favorece la
presion selectiva de cepas resistentes, y también la demostracion de presencia de mutaciones
que otorgan resistencia al trimetoprim transmisibles se encuentran relacionadas a la
resistencia a quinolonas, y ademas se han identificado pldsmidos que otorgan resistencia a

los dos farmacos en conjunto.(9,23-25) (26)

Del sumo interés es el estudio de cepas resistentes a nitrofurantoina ya que se encontrd
91.5% de sensibilidad a este antimicrobiano, cifras que corresponden a lo encontrado en
otros estudios, principalmente en el de Lagunas y colaboradores, en el que se encuentra

susceptibilidad de 89% de todas sus cepas. (9)
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CONCLUSIONES

En nuestro hospital tenemos una frecuencia de resistencia a betalactdmicos de 91.9%,
resistencia a fluoroquinolonas en 74.9%, resistencia a aminoglucésidos 40.2%,
resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol 60.3%.

El total de cepas con multidrogorresistencia es de 67.3%. Dentro de estas expresiones
de multidrogorresistencia se ha estudiado que corresponde a factores de resistencia cuya
expresion se modula simultaneamente.

Con los resultados de esta investigacion en los casos de infecciones de vias urinarias
bajas, el tratamiento de eleccion debe ser Nitrofurantoina. Y en pacientes con
infecciones de tracto urinario en un estado clinico grave, la opcién inicial sera con
carbapenémicos. En aquellos pacientes con infecciones de vias urinarias altas una
opcion adecuada sera el uso también de carbapenémicos.

Se debe promover el uso razonado de sondas y catéteres en vias urinarias ya que estos
predispondran a la mayor incidencia de infecciones por bacterias multidrogorresistentes.
Y se propone la implementacion de métodos moleculares para el estudio y

determinacion de las resistencias antimicrobianas.
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