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RESUMEN

Introduccion: La resistencia bacteriana se relaciona con morbili-
dad, mortalidad e incremento de costos. El objetivo de esta inves-
tigacion fue evaluar la resistencia a los antibidticos de gérmenes
involucrados en infecciones urinarias no complicadas.

Métodos: Se analizaron los urocultivos de pacientes con infeccio-
nes urinarias no complicadas y se probo la sensibilidad a los
antimicrobianos con el sistema VITEK 2®.

Resultados: fueron analizados 1479 urocultivos, de los cuales solo
se incluyeron 404 con desarrollo: 240 de pacientes ambulatorios
v 164 de hospitalizados. En los pacientes ambulatorios, la bacteria
mas frecuente fue Escherichia coli seguida de enterococos y Kleb-
siella pneumoniae, en los hospitalizados, E. coli, Pseudomonas
aeruginosa y hongos (23 %). En los pacientes ambulatorios la
resistencia de E. coli fue de 50 % a fluoroquinolonasy de 66 % a
sulfas; en los hospitalizados, de 71y 66 %, respectivamente. P.
aeruginosa presento 38 % de resistencia a los aminoglucdsidos y
carbapenémicos y 100 % a la piperacilina; los enterococos tuvie-
ron 50 % de resistencia a las fluoroquinolonas.

Conclusiones: E. coli fue el uropatégeno mas frecuente y dada su
resistencia a los antimicrobianos mas comunes se requiere adecuar
los farmacos de primera linea. Son necesarios programas de
control de antibidticos para disminuir la resistencia bacteriana.
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Introduccién

Las infecciones de vias urinarias son permanente-
mente una de las primeras 10 causas de solicitud de
consulta médica en adultos; la mayoria ocurre en mujeres
con vida sexual activa. Se definen como no complicadas
cuando se presentan en sujetos con funciéon y anatomia
urinaria normal, sin intervenciones previas de la via urinaria
y sin alteraciones metabdlicas.»? Escherichia coli es el pato6-
geno identificado en 70 a 95 % de los casos, seguido por
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SUMMARY

Introduction: Bacterial resistance to antibiotics is associated with
morbidity, mortality, and an increase in cost. Our objective was to
assess bacterial resistance from cultures of patients with non-
complicated urinary tract infection (UTI).

Methods: We analyzed antibiotic resistance using the VITEK-II
system among patients attending the internal medicine unit with
non-complicated UTI.

Results: 1,479 urine cultures were performed, we excluded: 98 due
to contamination, 924 had no bacterial growth, and 57 had missing
data. Among the 404 samples that were positive, 240 were found
among out patients and 164 among hospitalized patients. E coli
were the most frequent pathogen, followed by Enterococcus, and K
pneumonia, in out patients; E coli, P aeruginosa, and fungal
infections (23% of cases) in hospitalized patients. Samples with E
coli among out patients displayed resistance of 50% to
fluoroquinolones and 55% to sulfas. Among hospitalized patients,
resistance was observed in 71 and 66% respectively. Resistance to
P aeruginosa was 38% for amynoglucosides and carbapenems and
100% for piperacillin; Enterococcus had 50% for fluoroquinolones.
Conclusion: E. coli is the most common pathogen among UTI
patients. We must adapt guidelines to recommend antibiotics and
design a comprehensive control program to reduce the high levels
of bacterial antibiotic resistance among our population.

Key words:
Bacterial drug resistance, cystitis, practice

guidelines, antibacterial agents, E coli infections,
diabetes mellitus

Staphylococcus saprophyticus (5 a 20 %), Klebsiella pneu-
moniae y Proteus mirabilis (5 a 20 %). En las infecciones
nosocomiales de vias urinarias, en 50 % de cultivos se aisla
E. coli y en el resto otras enterobacterias y Staphylococcus
epidermidis.?*

En la literatura nacional®® e internacional” se han publica-
do recomendaciones para diagnosticar y tratar las infecciones
de vias urinarias no complicadas; sin embargo, la alta frecuen-
cia del problema, la gama de profesionales de la salud
involucrados en el tratamiento y la posibilidad de automedica-
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cion en paises donde los antibiéticos son de libre adquisicion,
condicionan que el apego a dichas guias sea pobre o haya un
uso indiscriminado de antimicrobianos, situacion que se aso-
cia con incremento de la resistencia bacteriana y, consecuen-
temente, de complicaciones, mayor uso de los servicios de
salud, mayor mortalidad y mayores costos econémicos.'*
Ademas, dichas guias no son aplicables en todos los ambitos
hospitalarios, pues requieren ajustarse a la ecologia local.
Para minimizar este fendmeno, en algunos hospitales se
controla la prescripcion de antibidticos para los pacientes
hospitalizados pero generalmente no para los ambulatorios.

Con la finalidad de optimar las alternativas terapéuticas,
nos dimos a la tarea de investigar en un hospital de tercer
nivel la etiologia y patrones de resistencia antimicrobiana de
los patégenos mas aislados en infecciones de vias urinarias
no complicadas, tanto en sujetos ambulatorios como en
hospitalizados.

Material y métodos

Se evaluaron todos los urocultivos realizados de enero a
diciembre de 2005 a pacientes mayores de 18 afios de edad
atendidos en el &rea de consulta externa y de hospitalizacion
del Servicio de Medicina Interna, Hospital Central Sur de
Pemex, México D.F., debido a que en ese servicio los
médicos se apegan alas guias de tratamiento de la Infectious
Diseases Society of America,’ tienen lineamientos uniformes
para la solicitud de urocultivos y evitan indicar tratamientos
antimicrobianos sin corroborar la infeccién.

En cuanto a los pacientes ambulatorios, los urocultivos
incluidos fueron los del primer cuadro anual de infeccion de
vias urinarias (en pacientes con mas de un cultivo) y los
provenientes de pacientes que no hubieran recibido antibio-
ticos en los Gltimos 14 dias. En pacientes hospitalizados se
incluyeron los correspondientes a quienes no tuvieran sonda
uretral ni datos de infeccion de vias urinarias al ingreso;
adicionalmente se verificd que no hubieran recibido antibié-
ticos 48 horas antes de obtener la muestra. Se instruy6 al
personal para que la toma de muestras se realizara acorde
con la técnica convencional.? Todos los pacientes incluidos
debieron reunir los criterios de infeccion de vias urinarias no
complicada, por lo que no se incluyeron pacientes con
embarazo, diabetes descontrolada, cirugia urolégica, altera-
ciones anatémicas de la via urinaria, dispositivos urolégicos,
instrumentacion de la via urinaria, vejiga neurogénica, con
sospecha de orina residual o litiasis renal. La recoleccion de
los datos se realiz6 en un formato estructurado y la revisién
de los expedientes la efectué un solo médico.

En el area de bacteriologia del Laboratorio Central del
Hospital Central Sur de Pemex todas las muestras de orina
para cultivo son sembradas en agar, MacConkey y Sa-
bouraud para realizar el aislamiento del microorganismo.
Para identificarlas y verificar su sensibilidad a los antimicro-
bianos, las cepas se examinan in vitro con el método de
difusion, mediante el sistema automatizado VITEK 2®. Los
antibidticos usados en el andlisis de la sensibilidad de las
bacterias gramnegativas fueron amikacina, amoxicilina/cla-
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vulanato, ampicilina/sulbactam, cefepime, cefpirome, cefta-
zidima, ceftriaxona, cefuroxima soédica, cefuroxima axetil,
ciprofloxacino, imipenem/cilastatina, meropenem, norfloxa-
cino, ofloxacino, piperacilina/tazobactam, trimetoprim/sulfa-
metoxazol y ticarcilina/clavulanato; para Enterococcus fae-
calis (grupo D) y Enterococcus faecium se emplearon ampi-
cilina, ciprofloxacino, nitrofurantoina, penicilina G sddica,
tetraciclina y vancomicina. La susceptibilidad bacteriana
informada en rango intermedio se asumié como resistencia,
pues la concentracion minima inhibitoria era elevada.

El diagnostico de infecciones de vias urinarias se esta-
blecié ante el aislamiento de un solo uropatégeno con mas
de 100 000 UFC/ml, conforme los criterios de la Infectious
Diseases Society of America.>*° Se descartaron las mues-
tras con bacteriuria asintomatica y las contaminadas (cuen-
tas menores a 100 000 UFC/ml o con crecimiento mixto),
segln las practicas internacionales.”®

Andlisis estadistico

Las muestras de pacientes ambulatorios y hospitalizados se
analizaron de forma separada. Todos los datos se presentan
con estadistica descriptiva, y para comparar proporciones
entre ambos grupos se empled 2 o prueba exacta de Fisher,
segun correspondiera.

Resultados

Durante el afio estudiado se realizaron 1479 urocultivos en
pacientes del Servicio de Medicina Interna, 98 muestras (7 %)
fueron consideradas como contaminadas y 924 (62 %) no
presentaron desarrollo bacteriano; 457 (31 %) tuvieron desa-
rrollo en urocultivo, aunque de éstos se excluyeron 53 debido
a que no se encontro informacién completa, la muestra fue
procesada de forma inadecuada o no se evaluaron todos los
antibidticos (representaron 11.6 % de los cultivos positivos).
Finalmente se analizaron 404 urocultivos positivos que cum-
plieron con el diagnoéstico de infeccidn de vias urinarias no
complicada; los pacientes a los que se tomaron estas mues-
tras tuvieron un promedio de edad de 65.8 + 14.8 afios; 307
(76 %) eran mujeres; 27.4 % tenia diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2; 164 cultivos correspondieron a pacientes
hospitalizados y 240 a pacientes ambulatorios.

Los uropatdégenos mas frecuentes se describen en el
cuadro I. El microorganismo mas aislado fue E. coli, respon-
sable de 82.1 % de las infecciones de vias urinarias en los
pacientes ambulatorios y de 39.6 % en los hospitalizados,
cifras que coinciden con las informadas en estudios previos.
Por otro lado, hubo una tendencia a que E. coli estuviera
implicada en un porcentaje mayor de cuadros infeccioso en los
diabéticos (75 % de todos los cultivos positivos en este grupo,
contra 65 % en no diabéticos; p = 0.06), sin diferencia entre la
proporcién de pacientes ambulatorios y de hospitalizados.
Ocurrié lo contrario con las infecciones por Enterococcus
faecalis: 62.5 % de los cultivos positivos ocurrié en no diabé-
ticos. Morganella morganii solo se recuperé en cultivos de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Respecto a otros
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Cuadro I. Prevalencia de uropatégenos en pacientes ambulato-
rios y hospitalizados

Hospitalizados Ambulatorios
(n=164) (n=240)
Microorganismo n % n %
E. coli 65 39.6 197 82.1
P.aeruginosa 29 17.7 0 0
Trichosporon beigelli 15 9.1 0 0
Candidaalbicans 11 6.7 2 0.8
Candidasp. 8 4.9 0 0
E. faecalis (grupo D) 4 24 13 5.4
K. pneumoniae 7 4.3 10 4.2
C. tropicalis 3 18 1 0.4
C. freundii 2 12 2 0.8
P. mirabilis 1 0.6 4 17
Otros 19 11.6 11 4.6

uropatégenos, en 5.4 % del grupo de pacientes ambulato-
rios se encontrd enterococos, en 11 % otras enterobacterias
y hongos en poco mas de 1 %. En pacientes hospitalizados,
ademas de casi 40 % de infecciones por E. coli, se encontro
17.7 % por Pseudomonas aeruginosa, cerca de 18 % por
otras enterobacterias y 23 % por hongos, cifra mayor al
promedio indicado para estos microorganismos en investi-
gaciones anteriores.*®

Un problema creciente y de cada vez mayor relevancia
es la resistencia de los uropatégenos a los antimibrobianos;
en el cuadro Il se describen los patrones de resistencia in
vitro a diferentes antibiéticos recomendados como terapia
empirica para las dos bacterias gramnegativas mas frecuen-
temente aisladas, tanto en el grupo de pacientes ambulato-
rios como en los hospitalizados. En los 197 pacientes
ambulatorios destaco la resistencia de un alto porcentaje de
las cepas de E. coli a amoxicilina/clavulanato y ampicilina/
sulbactam, dos penicilinas combinadas con drogas inhibido-
ras de betalactamasas, asi como a la cefuroxima sédica (una
cefalosporina de segunda generacion), las sulfas (trimeto-
prim/sulfametoxazol) y a las fluoroquinolas (en el cuadro I
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solo se describe la resistencia a ciprofloxacino ya que el
porcentaje a norfloxacino y ofloxacino fue semejante), prac-
ticamente la totalidad de las alternativas disponibles de
tratamiento oral. En los 75 pacientes hospitalizados en
quienes se aislé E. coli, el porcentaje de resistencia para
esos mismos antibiéticos fue mucho mayor; ademas, se
observo un decremento en la sensibilidad a las cefalospori-
nas de tercera generacion, que si bien parece menor puede
tener implicaciones adversas en la ecologia bacteriana
intrahospitalaria. Por otro lado, la tasa de resistencia de E.
coli a estos antibiéticos se mantuvo el afio siguiente, cuando
se analizaron nuevamente los informes exclusivamente para
este uropatdgeno (Figura 1). Respecto a Klebsiella pneumo-
niae, los pacientes en quienes se recuperd este germen
fueron pocos, sin embargo, como se aprecia en el cuadro |,
la resistencia de algunas cepas a antibiéticos orales fue
también significativa.

Por otra parte, aunque los cultivos con enterococos se
obtuvieron en pocos pacientes, su importancia radica en su
multirresistencia y en la posibilidad de propiciar epidemias
hospitalarias. En 25 % de las cepas hospitalarias se encontrd
resistencia a tetraciclina y al ciprofloxacino, y en 50 % a
piperacilina/tazobactam; mientras que en 15 % de las cepas
obtenidas en pacientes ambulatorios se encontrd resistencia
a nitrofurantoina, en 61 % a piperacilina/tazobactam, en 77 %
a ciprofloxacino y en 100 % a tetraciclina. Sin embargo, no se
encontraron cepas resistentes a ampicilina o vancomicina.

En cuanto a la Pseudomonas aeruginosa aislada en 29
cultivos se tuvo como caracteristicas comin que éstos
correspondian a pacientes hospitalizados, con una estancia
mayor y con antecedente de haber recibido otros esquemas
antibidticos debido a infecciones diversas previas, aunque al
momento de la toma del cultivo analizado no habian recibido
ningun antibidtico en las 48 horas previas. El 37.9 % de las
cepas aisladas fue resistente a amikacina, meropenem e
imipenem/cilastatina; de igual forma, un porcentaje muy
elevado tuvo resistencia a cefalosporinas de tercera genera-
cion: 65.5 % a ceftazidima y 86.2 % a ceftriaxona, mientras
que 62 % a ticarcilina/clavulanato. Todos los aislamientos
fueron resistentes a piperacilina/tazobactam, 52 % a cipro-
floxacino y ofloxacino y 48 % a norfloxacino. Hubo también

Cuadro Il. Porcentaje de cepas resistentes in vitro a antibioticos

Antibiéticos
AMX/ AMP/ PIP/ TMP/
AMK  CLV SBM CEF CFz CFX CFS CIP MRP TAZ SMzZ
E. coli
* Hospitalizados 1 61 83 19.0 19.0 16.0 36 71 1.0 7.0 66
» Ambulatorios 0 39 71 9.1 10.2 14.2 24 50 11 3.0 55
K. pneumoniae
 Hospitalizados 0 0 14 0.0 14.0 0.0 14 0 0.0 0.0 14
* Ambulatorios 0 20 60 10.0 0.0 10.0 20 20 0.0 10.0 10

AMK =amikacina, AMX/CLV = amoxicilina/clavulanato, AMP = ampicilina/sulbactam, CEF = cefepime, CFZ = ceftazidima, CFX = ceftriaxona,
CFS = cefuroxima sddica, CIP = ciprofloxacino, MRP = meropenem, PIP = piperacilina/tazobactam, TMP/SMZ = trimetoprim/sulfametoxazol

En negritas los porcentajes mayores a 20 % de resistencia.
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Figura 1. Comparacion de la tasa de resistencia a antibiéticos de E. coli, cepas de hospital
y ambulatorias, durante dos afios consecutivos. AMK = amikacina, AMX = amoxicilina,
AMP = ampicilina, CEF = cefepime, CFP = cefpirome, CFZ = ceftazidima, CFX = ceftria-
xona, CFS = cefuroxima so6dica, CFA = cefuroxima axetil, CIP = ciprofloxacino,
IMP = imipenem/cilastatina, MRP = meropenem, NOR = norfloxacino, OFL = ofloxacino,
PIP = piperacilina/tazobactam, TMP/SMZ = trimetoprim/sulfametoxazol, TIC = ticarcilina/

clavulanato.

alta resistencia a cefalosporinas de cuarta generacién: 62 %
a cefepime y 69 % a cefpirome.

Discusion

Después de las infecciones respiratorias, las de vias urina-
rias son las mas frecuentemente tratadas por los médicos.
El estandar de oro para el diagndstico es el cultivo de orina,
cuya especificidad varia de acuerdo con el recuento de
bacterias por mililitro. Algunos autores® consideran que en
mujeres con sospecha de infecciones de vias urinarias no
complicada no se requiere el urocultivo para iniciar trata-
miento; no obstante, 62 % de los urocultivos obtenidos en
nuestro estudio a lo largo de un afio no tuvieron desarrollo de
uropatégenos; ademas, se conoce que la reaccion de la
esterasa leucocitaria en la tira reactiva para el analisis de
orina sumada a la presencia de nitritos tiene una sensibilidad
de 75 a 90 % y especificidad de 82 a 95 %;5° mientras que
la esterasa leucocitaria positiva sola tiene un valor predictivo
positivo de 50 %,** lo que propicia sobretratamiento antibio-
tico al considerar Unicamente estos parametros en la deci-
sion terapéutica. Otros microorganismos pudieran ser res-
ponsables de infecciones con cultivos negativos, pero su
impacto es minimo.*2 En esta evaluacién, con un abordaje
uniforme basado en guias actualizadas, se encontré que un
alto porcentaje de pacientes puede presentar sintomas
urinarios o alteraciones en el examen general de orina
(leucocituria principalmente), sin que ello esté relacionado
con infeccidn urinaria bacteriana o fungica.

Tal como se ha descrito,>*!314encontramos que E. coli fue
el patégeno mas frecuente en los pacientes ambulatorios,
seguido de enterococos y K. penumoniae, y aunque esta
frecuencia es la esperada, su resistencia a antibiéticos es
preocupante. E. coli mostré resistencia significativa para casi
todas las alternativas de tratamiento oral: penicilinas con
inhibidor de betalactamasas, cefalosporinas, fluoroquinolonas
y sulfas. K. penumoniae tuvo tendencia a ser resistente a los
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mismos antibidticos, mientras que los enterococos tuvieron
alta resistencia a las fluoroquinolonas, aunque conservaron
adecuada sensibilidad para ampicilina y nitrofurantoina.

Lo anterior indica que las recomendaciones de las guias
de la Infectious Diseases Society of America,” de guias mexi-
canas®’ y de diferentes autores,*'*!51¢ en cuanto al uso
empirico como primera linea de sulfas o fluoroquinolonas, no
pueden aplicarse en nuestra poblacion, aun considerando que
la correlacion entre la resistencia in vitro y la falla clinica sea de
50 a 60 %."18 EI 50 % de resistencia antimicrobiana a trimeto-
prim/sulfametoxazol implica la necesidad de realizar evalua-
ciones periddicas de la ecologia hospitalaria y su sensibilidad
para ajustar el tratamiento empirico. El tratamiento corto de
tres dias con trimetoprim/sulfametoxazol recomendado en
algunos estudios,>**31517 no tiene utilidad en nuestro medio
debido al alto nivel de resistencia encontrado, lo cual concuer-
da con informes en diferentes partes del mundo.®26

Las infecciones urinarias son también un problema fre-
cuente en los pacientes hospitalizados y ocupan un lugar
preponderante entre las enfermedades adquiridas durante el
internamiento. En este estudio se encontré una proporcién
de infeccion por E. coli cercana a 40 %y casi de 18 % por P.
aeruginosa y un notorio 23 % de infecciones por hongos. La
frecuencia de infecciones fungicas fue mayor al promedio
informado en otras series,? con diagnostico establecido me-
diante cuentas del microorganismo de al menos 100 000
UFC/ml de orina,? sin haber incluido pacientes con catéter
vesical, cirugia o trasplante renal. Una explicacion es haber
recibido antibiéticos de amplio espectro por otras enfermeda-
des, asi como quimioterapia por cancer hematologico y
esteroides, debido al tipo de pacientes atendidos en el
hospital. Desconocemos la resistencia de las levaduras a las
recomendaciones empiricas de primera linea,?® por no contar
con estudios de sensibilidad para estos microorganismos.

En relacion con P. aeruginosa, hay una tasa muy alta de
resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion, fluo-
roquinolonas y ureidopencilinas, con incluso 100 % de resis-
tencia a piperacilina/tazobactam. En estos casos las suge-
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rencias de tratamiento empirico de las actuales guias son
todavia mas controversiales y se requiere basar laindicacion
en los resultados de los cultivos.

La resistencia bacteriana es un fenémeno multifactorial
gue se asocia con el uso innecesario de antibiéticos, trata-
mientos incompletos, indicaciones incorrectas o resistencia
cruzada por indicaciones diferentes, como sucede con las
fluoroquinolonas empleadas para infecciones respiratorias.
El aumento en la resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol se
propicia cuando se ha usado recientemente este antibidtico
(RR =5.1) en pacientes que padecen diabetes mellitus tipo
2 (RR = 3.1), con una hospitalizacién reciente (RR = 2.5) o
con el uso concomitante de cualquier otro antibiético (RR =
4.5).2 Resalta que la resistencia de E. coli a los antibiéticos
orales es mucho mayor en pacientes hospitalizados, quienes
ademas mostraron creciente resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion; esto, aunado a que el desarrollo de
nuevos antibiéticos es cada vez menor, implica la necesidad
de generar estrategias para el uso apropiado y prudente de
éstos y asi retardar la aparicion de resistencia bacteriana.

Este problema requiere intervencion en todos los nive-
les: en la regulacion gubernamental son necesarias estrate-
gias para minimizar el uso de antibiéticos sin prescripcién
médica, asi como para regular la propaganda de la industria
farmacéutica y favorecer la autorregulacion de los profesio-
nales de la salud, y con ello evitar el uso de nuevos
antibidticos de manera innecesaria:?** en los hospitales,
intensificar la vigilancia de la prescripcion de antibiéticos
tanto en pacientes ambulatorios como en hospitalizados. Se
conoce que otros paises®* han implementado en forma
exitosa algunas medidas para abatir el uso indiscriminado de
vancomicina y carbapenem.323

Finalmente, es necesario comentar que la finalidad de
este estudio fue solamente conocer el comportamiento de
las infecciones de vias urinarias no complicadas, por lo que
esta mas alla de nuestra meta evaluar aspectos genéticos de
las bacterias, aun cuando ello permitiria conocer mejor la
historia natural de las infecciones.

En conclusion, hay creciente resistencia a los antibiéticos
recomendados en la terapia empirica de primera linea, tanto
en cepas de pacientes ambulatorios como hospitalizados;
ademas, las sugerencias de la Infectious Diseases Society of
America parecen no aplicables en nuestro medio. El segui-
miento puntual de la evolucién en la resistencia de los
uropatégenos mas comunes permitira optimar el tratamiento
empirico y especifico, y generar lineamientos que mejoren la
eficacia y efectividad de los tratamientos, y disminuyan las
complicaciones y los costos hospitalarios.
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