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Infecciones de vias urinarias. Patron de resistencia in vitro de E. coliy
E. coli ESBL a quinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol y nitrofurantoina

Marco Aurelio Rendén Medina,* Areli Reyes Arcos,* José Binet Rosas Bello,* Federico Rodriguez Weber**

Objetivo: revisar los indices de resistencia de E. coliy de E. coli ESBL (betalactamasa resistente) a quinolonas, nitrofurantoina y trimeto-
prima-sulfametoxazol en medios de urocultivos.

Material y método: estudio de cohorte, transversal y descriptivo efectuado entre agosto de 2011 y enero de 2012 en el Hospital Angeles
del Pedregal. Los criterios de inclusién fueron: urocultivos positivos separados en tres grupos: grupo A: externos; grupo B: internados y
grupo C: pacientes en unidades de terapia intensiva, cuidados coronarios intensivos y cuidados intensivos pediatricos.

Resultados: se incluyeron 738 urocultivos positivos. El grupo A tuvo resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol (56.46%), a quinolonas
(levofloxacina 29.74%, ciprofloxacina 8.18% y norfloxacina 13.36%) y a nitrofurantoina (8.18%). El grupo B mostro resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol (71.69%), quinolonas (levofloxacina 49.05%, ciprofloxacina 43.49%, norfloxacina 26.41%) y a la nitrofurantoina (5.6%).
En el grupo C se encontrd resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol (66.66%), quinolonas (levofloxacina 66.66%, ciprofloxacina 66.66%,
norfloxacina 33.33%) pero no a la nitrofurantoina.

Conclusion: en los diferentes servicios hospitalarios existe alta resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol. El indice de menor resistencia
para infeccién de vias urinarias no complicadas ambulatorias fue a ciprofloxacina. Intrahospitalariamente se encontré6 menor resistencia
a la norfloxacina mientras que para pacientes en la unidad de terapia intensiva el tratamiento debe individualizarse.

Palabras clave: infeccion de vias urinarias, E. coli, E. coli ESBL, resistencia a antimicrobianos, México.

Objective: To revise the resistance pattern of E. coli and E. coli BLEE (toward quinolones, nitrofurantoine and trimetoprima-sulfametoxazol)
in all urocultives taken between August, 2011 and January, 2012 in Angeles del Pedregal Hospital.

Material and Method: It is a transversal cohort descriptive study. The inclusion criteria were positive urocultives taken between August
2011 up to January 2012, separated in 3 groups: Group A. external, Group B internal and Group C intensive care unit, intensive coronary
care and pediatric intensive care unit.

Results: There were included 738 positive urocultives. In group A, TMP/SMZ showed a resistance of 56.46% and a quinolones resistance
of (Levofloxacin 29.74%, Ciprofloxacin 8.18% and Norfloxacin 13.36%) and nitrofurantoin 8.18%. Group B presented a resistance of 71.69%
to TMP/SMZ, to quinolones (levofloxacin 49.05%, Ciprofloxacin 43.49% and Norfloxacin 26.41%) and nitrofurantoin of 5.6%. In group C
was founded a 66.6% resistance to TMP/SMZ, to quinolones (Levofloxacin 66.66%, Ciprofloxacin 66.66% and Norfloxacin 33.33%) and
Nitrofurantoin 0%.

Conclusion: There is a high resistance toward TMP/SMZ in all hospital levels. The lower index of resistance in non-complicated, ambula-
tory UTIS is to ciprofloxacin. In-hospital, the lower resistance is to norfloxacin, while in the intensive care unit should be an individualized
treatment.
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as infecciones de las vias urinarias implican la

coexistencia de una estirpe de microorganismos

con numero suficiente para causar, o no, sintomas
clinicos. Existen diversas clasificaciones: infecciéon no
complicada de la via inferior, pielonefritis no complicada,
infeccion de vias urinarias complicadas con o sin pielo-
nefritis, sepsis urinaria, uretritis y especiales (prostatitis,
epididimitis y orquitis). También existen subdivisiones
acordes con el tiempo de evolucion, agudas o cronicas,
sintomaticas o asintomaticas.’

Las infecciones de las vias urinarias son unas de las tres
principales causas de infecciones nosocomiales (heridas
quirargicas, respiratorias y urinarias). Estas ultimas son
responsables de 80% de las infecciones nosocomiales
asociadas con sondas vesicales.? También son causa de
infecciones adquiridas en la comunidad. En infecciones
de las vias urinarias no complicadas, el patdogeno mas fre-
cuente, con incidencia de hasta 80%, es E. coli, y el sexo
femenino el mas afectado.? Otros agentes patogenos suelen
ser causantes de esta infeccion: Klebsiella pneumoniae,
Proteus, etc. Y aunque estos son menos frecuentes que
E. coli, en ocasiones son mas agresivos; como es el caso
de S. saprophiticus.?

En el paciente ambulatorio la incidencia es incierta
debido a una variabilidad abismal entre los signos y sin-
tomas. Por ejemplo, el cuadro clinico en mujeres puede
ser engafoso, a causa de la bacteriuria asintomatica con
cultivos que pueden desarrollar, incluso, 10° bacterias por
mL sin sintomas.* Estos cuadros son muy frecuentes en
pacientes embarazadas.* En nifios entre 3-5 afios también
suele existir bacteriuria asintomatica, mientras que los
nifios de un afio suelen padecer fiebre.’ Los pacientes en
edades entre 18-30 afios tienen, aproximadamente, un
episodio cada dos afios.® El 25-50% llega a padecer in-
fecciones recurrentes de las vias urinarias.® En los paises
en desarrollo se registra mayor frecuencia de bacteriuria
asintomatica porque las condiciones de higiene suelen
ser deficientes y predisponen a este padecimiento.* Esta
infeccion es, principalmente, causada por bacilos aerobios
grampostivos.* Es comtn que los patdgenos que invaden
en la bacteriuria asintomatica sean los mismos que en la
infeccion sintomatica de vias urinarias.*

En la incidencia y en los patégenos aislados en diversos
estudios existen variantes. Los patdégenos mas frecuentes
vienen de la flora intestinal. Es bien conocido el meca-
nismo de infeccion “ascendente”, donde el patdégeno es

arrastrado desde la uretra hasta la vejiga y de ahi por los
uréteres puede llegar hasta los riflones. Las mujeres son
mas vulnerables porque su uretra es mas corta, ademas de
patdgenos vaginales que también pueden invadirla.” Las
mujeres, durante el coito, embarazo y parto sufren trauma-
tismos uretrales o vesicales que facilitan la proliferacion
o entrada de bacterias a la via urinaria.® En nifios y en
adultos las infecciones pueden producir reflujo de orina
y, de esta forma, dafio renal.>** En adultos hombres las
infecciones recurrentes suelen complicarse con prostatitis
cronica, prolongando su tratamiento hasta cuatro semanas
de antimicrobianos. Cuando no se corrige la prostatitis
cronica puede producir dolor pélvico y afectar la calidad
de vida del individuo.’ La uretritis y la cistitis no hemo-
rragicas son una repercusion tisular menor. Mientras que
la prostatitis, pielonefritis y la coleccion supurativa renal
tienen gran invasion tisular.'

El diagnostico de infeccion de vias urinarias sin-
tomatica suele ser sencillo; en cambio, la bacteriuria
asintomatica es un reto. Los métodos preferidos son el
EGO, que orienta al diagndstico y, en muchos casos, es
el unico estudio que se realiza. Existe un gran numero
de pacientes en quienes se sostiene el diagnostico solo
con la clinica, en caso de no haber mejoria se solicita un
EGO e incluso un urocultivo. Para considerar positivo un
urocultivo y documentar infeccion en la vejiga se necesita
un crecimiento bacteriano mayor de unidades formadoras
de colonias con asociacion de sintomas. '

En las ultimas décadas se ha visto, de forma
alarmante, el aumento de resistencias en todos los mi-
croorganismos; esto se ha convertido en un problema,
pues las cepas mutantes se dispersan de forma preocu-
pante, sobre todo en el medio intrahospitalario. Los
mecanismos por los que incrementan su resistencia son:
plasmidos, transposones y bacteriofagos. Todos tienen
en comun que es la adaptacion de un fragmento de ADN
recombinante extranjero que se anade al genoma del
patdgeno; o bien de forma inicial en mutaciones en el
genoma de una bacteria.’

Uno de los principales problemas que afrontan las
secretarias de control de infecciones es el abuso y uso
inapropiado de antimicrobianos.” Existen otros factores
de riesgo para infeccion de vias urinarias nosocomiales:
edad, diabetes, lesion de médula espinal, sondas uretrales
o cateterismo.!! Para infecciones recurrentes de las vias
urinarias adquiridas en la comunidad bastan: la genética,



promiscuidad sexual, anomalias urogenitales (malforma-
ciones), menopausia y cirugia pélvica previa.!

Laresistencia suele ir en aumento en los patégenos; para
E. coli se ha observado incremento en la resistencia ante
los antimicrobianos de primera linea que tradicionalmente
eran suficientes para su tratamiento.'” Esta resistencia
emergente se debe a la mutacion de cepas susceptibles y
a la diseminacion de las sepas ya resistentes.'? Quiza la
profilaxis en el tratamiento de infecciones de vias urinarias
recurrentes estimule la produccion de mutaciones en los
distintos patogenos.'? Existen estudios que demuestran que
el uso profilactico de trimetoprima-sulfametoxazol, por lo
menos en ninos, reduce el nimero de infecciones de vias
urinarias recurrentes.* Otros estudios reportan un patron
de aumento en la resistencia hacia las fluoroquinolonas,
mientras permanecen constantes la sensibilidad ante ni-
trofurantoina, fosfomicina y mecillinam.!® Hacen mencion
ante E. coli ESBL (betalactamasa resistente) con un patron
de resistencia extendido y conservando la sensibilidad ante
fosfomicina y amoxicilina con clavulanato.'

En Estados Unidos existe evidencia de que la resisten-
cia de los patdgenos ante trimetoprima-sulfametoxazol
es relativamente baja (17%) en infeccidn de vias urina-
rias no complicadas.? Este farmaco es de eleccion para
tratamiento empirico de infeccion de vias urinarias no
complicadas.® La resistencia de E. coli ante las fluoro-
quinolonas es s6lo de 2.5%, justificando su indicacion
solo en infeccion de vias urinarias complicadas o cuando
el antibiograma lo recomiende.’ Segtn las guias de la
IDSA para tratamiento empirico de infecciones de vias
urinarias no complicadas el tratamiento de eleccion
es trimetoprima-sulfametoxazol o nitrofuroantoina.!®
Consideran que debe individualizarse el tratamiento
en funcién de la resistencia local y de las condiciones
epidemiologicas de cada region.!®!13-16

El objetivo de este estudio es revisar el patron de
resistencia de E. coli y E. coli ESBL (ante quinolonas,
nitrofurantoina y trimetoprima-sulfametoxazol) en todos
los urocultivos tomados entre agosto de 2011 y enero de
2012 en el Hospital Angeles del Pedregal.

Estudio de cohorte, transversal y descriptivo efectuado en
el Hospital Angeles del Pedregal de la Ciudad de México.
Los criterios de inclusion al estudio fueron: urocultivos

positivos tomados durante agosto de 2011 hasta enero de
2012 en el hospital. Se separaron en tres grupos: Grupo A.
externos. Grupo B internados y Grupo C pacientes de la
terapia intensiva, unidad de cuidados coronarios intensivos
y unidad de cuidados intensivos pediatricos. Los criterios
de exclusion fueron cultivos sin desarrollo. El objetivo es
valorar la incidencia de bacterias (E. coliy E. coli ESBL)
en los tres grupos y la resistencia antimicrobiana ante qui-
nolonas, nitrofurantoina y trimetoprima-sulfametoxazol.

General (todos los cultivos)

En el estudio se incluyeron 738 urocultivos positivos,
la edad promedio de los pacientes fue de 52.78 afios.
(Cuadro 1.) El sexo de mayor afectacion fue el femenino
con 73.44% (n=542) mientras el masculino fue afectado
en 26.56% (n=196) (Cuadro 2). De todos los cultivos
72.22% (n=533) experimentd algin tipo de resistencia
a un medicamento o a varios. El resto 27.78% (n=205)
no experimentd resistencia (Cuadro 3). El patéogeno
mas frecuente en el global de pacientes fue E. coli con
37.12% (n=291), seguida por E. coli ESBL con 15.31%
(n=120) y, posteriormente, el grupo de otros 9.44% (n=
74) (Cuadro 4). El medicamento con mayor resistencia
fue del grupo de otros (ampicilina, cefalosporinas...) con

Cuadro 1. Edad de los pacientes en quienes se realizaron cultivos

Total de cultivos Edad promedio  Mediana Moda
n=738 52.78 56 59
Cuadro 2. Participantes por género

Género Numero Porcentaje
Masculino 196 26.56
Femenino 543 73.44
Total 738 100

Cuadro 3. Frecuencia de cultivos con algun tipo de resistencia

Resistencia Frecuencia Porcentaje
Si 533 72.22
No 205 27.78
Total 738 100



Cuadro 4. Frecuencia de microorganismos patégenos

Microbio Frecuencia Porcentaje
E. coli 291 37.12
E. coli ESBL* 120 15.31
Otro 74 9.44
C. albicans 69 8.80
C. glabrata 54 6.89
K. pneumoniae 39 4.97
E. faecalis 33 4.21
P. aureginosa 27 3.44
P. mirabilis 26 3.32
S. agalactiae 20 2.55
M. morganii 10 1.28
S. epidermidis 7 0.89
G. vaginalis 5 0.64
E. cloacae 5 0.51
S. bovis 4 100
Total 784 100

*ESBL = betalactamasa resistente. Nota: existieron cultivos positi-
vos para dos o mas patégenos.

26.36% (n=490) seguido por ampicilina mas sulbactam
con 19.04% (n=354) en tercer puesto trimetoprima-
sulfametoxazol con 18.34% (n=341) (Cuadro 5). De las
quinolonas la de menos resistencia fue norfloxacina con
5.9% (n=111) (Cuadro 5).

E. coli: resistencia general

De los 291 cultivos positivos para E. coli 87.28% (n=254)
tuvieron algin patron de resistencia a uno o varios medica-
mentos. (Cuadro 6). De los 291 cultivos positivos para E.
coli 59.45% (n=173) tuvieron resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol (Cuadro 7). Y de estos, s6lo 7.56% (n=22)
experimentaron resistencia a nitrofurantoina, a levofloxa-
cina 32.30% (n=94), a ciprofloxacina 32.99% (n=96) y a
norfloxacina 16.15% (n=47). (Cuadro 8)

E. coli ESBL.: resistencia general

Del total de cultivos positivos para E. coli ESBL 120,
93.33% (n=112) tuvo resistencia a trimetoprima-sulfame-
toxazol, 43.33% (n=52) a nitrofurantoina, 76.67% (n=92)
a levofloxacina, 72.50% (n=87) a ciprofloxacina. Mientras
que a norfloxacina 40% (n=48) de resistencia (Cuadro 7).

Por grupo de procedencia
El grupo A de pacientes internados representd 25.88%
(n=191), el grupo B de pacientes ambulatorios 61.52%

Cuadro 5. Resistencia general a los medicamentos

Medicamento Frecuencia Porcentaje
Ampicilina + sulbactam 354 19.04
Trimetoprima-sulfametoxazol 341 18.34
Levofloxacino 231 12.43
Ciprofloxacino 230 12.37
Norfloxacino 111 5.97
Nitrofurantoina 102 5.49
Otros 490 26.36
Total 1859 100

Cuadro 6. Resistencia general de E. coli

Resistencia R. positiva R. negativa Total
Positivos para E. coli 254 37 291
Negativos para E. coli 279 168 447
Total 533 205 738

Cuadro 7. Resistencia general de E. coli a trimetoprima-sulfame-
toxazol

Resistencia a trimetoprima- R. positiva R. negativa  Total

sulfametoxazol

Positivos para E. coli 173 118 291
Negativos para E. coli 168 279 447
Total 341 397 738

(n=454) y el grupo C pacientes de la terapia intensiva
12.60% (n=93) (Cuadro 9).

Grupo A (pacientes internos)

E. coli

De los 191 pacientes internados en los distintos servicios
(cirugia, ortopedia, urologia, ginecologia, pediatria y
medicina interna) s6lo 27% (n=53) tenian E. coli, de esos
53 cultivos 71.69% (n=38) tuvieron resistencia a trimeto-
prima-sulfametoxazol, 49.05% (n=26) a levofloxacina,
43.49% (n=23) a ciprofloxacina, 5.6% (n=3) a nitrofuran-
toina y 26.41% (n=14) a norfloxacina (Cuadros 8 y 10).

E. coli ESBL
De los 191 urocultivos positivos de pacientes internados,
s6lo 15.18% (n=29) resultaron con E. coli ESBL y de estos:



Cuadro 8. Distribucion de las resistencias por grupo de procedencia

Farmaco
trimetoprima-
sulfametoxazol**
Nitrofurantoina
Levofloxacina

Ciprofloxacina

Norfloxacina

Internos

71.69% (n = 38)
96.55% (n = 28)
5.6% (n = 3)
51.72% (n = 15)
49.05% (n = 26)
79.31% (n = 23)
43.49% (n = 23)
72.41% (n = 21)
26.41% (n = 14)
41.37% (n = 12)

Externos

56.46% (n = 131)
17.18% ( = 78)
8.18% (n = 19)
7.48% (n = 34)
27.58% (n = 64)
14.09% (n = 64)
29.74% (n = 69)
13.43% (n = 61)
13.36% (n = 31)
6.82% ( = 31)

uTr* Patégeno
66.66% (n = 4) E. coli
100% (n = 6) E. coli ESBL
0% (n=0) E. coli
50% (n = 3) E. coli ESBL
66.66% (n = 4) E. coli
83.33% (n =5) E. coli ESBL
66.66% (n =4) E. coli
83.33% (n =5) E. coli ESBL
33.33% (n=2) E. coli
83.33% (n =5) E. coli ESBL

*UTI = unidad de terapia intensiva.**TMP/ZMS = trimetropina/sulfametoxazol.

Cuadro 9. Frecuencia de cultivos por grupo

Grupo Numero Porcentaje
Interno 191 25.88
Externo 454 61.52
Terapia intensiva 93 12.60
Total 738 100

Cuadro 10. indice de incidencia de E. coli en funcién del grupo
de procedencia

E. coli Internos Externos uTr* Total
Positivos 53 232 6 291
Negativos 138 222 87 447
Total 191 454 93 738

*UTI = unidad de terapia intensiva.

96.55% (n=28) experimentaron resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol, 51.72% (n=15) a nitrofurantoina, 79.31%
(n=23) a levofloxacina, 72.41% (n=21) a ciprofloxacina y
41.37% (n=12) a norfloxacina (Cuadros 8 y 11).

Grupo B (pacientes externos)

E. coli

De los 454 urocultivos de pacientes externos (consulta
externa) s6lo 232 fueron positivos para E. coli. De esos 232
cultivos, 56.46% (n=131) tuvieron resistencia a trimeto-
prima-sulfametoxazol, 27.58 % (n=64) a levofloxacina,
29.74% (n=69) a ciprofloxacina, 8.18% (n=19) a nitrofu-
rantoinay 13.36% (n=31) a norfloxacina (Cuadros 8 y 10).

Cuadro 11. indice de incidencia de E. coli ESBL* en funcion del
grupo de procedencia

E. coli ESBL* Internos Externos uTr= Total
Positivos 29 85 6 120
Negativos 162 369 87 618
Total 191 454 93 738

ESBL = betalactamasa resistente. **UTI| = unidad de terapia
intensiva.

E. coli ESBL

De los 454 cultivos de pacientes externos solo 85 resul-
taron con E. coli ESBL. De esos cultivos 17.18% (n=78)
fueron resistentes a trimetoprima-sulfametoxazol, 7.48
(n= 34) a nitrofurantoina, 14.09% (n=64) a levofloxa-
cina, 13.43% (n=61) a ciprofloxacina y 6.82% (n=31) a
norfloxacina (Cuadros 8 y 11).

Grupo C (pacientes en la Unidad de Terapia Intensiva)
E. coli

En la terapia intensiva incluyeron (Unidad de Cuidados
Coronarios, Unidad de Terapia y la Intensiva Pediatrica)
de un total de 93 urocultivos s6lo seis cultivos desarro-
llaron E. coli. De esos seis cultivos: 66.66% (n=4) tuvo
resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol, 0% (n=0) a
nitrofurantoina, 66.66% (n=4) a levofloxacina, 66.66%
(n=4) a ciprofloxacina y 33.33% (n=2) a norfloxacina
(Cuadros 8 y 10).

E. coli ESBL
De todos los cultivos de la Unidad de Terapia intensiva
(n=93) soélo desarrollaron (n=6) E. coli ESBL. (Cuadro



4) De los seis cultivos el 100% (n=6) tuvo resistencia a
trimetoprima-sulfametoxazol, 50% (n=3) a nitrofurantoina,
83.33% (n=5) a levofloxacina, 83.33% (n=5) a ciprofloxa-
cinay 83.33% (n=5) a norfloxacina (Cuadros 8 y 11).

Analisis
El objetivo del tratamiento es erradicar el agente causal.
Segun las guias de la IDSA y el Primer Consenso Nacional
de Manejo Antimicrobiano de Infecciones Urinarias del
2005 (Primer CNSMAIU) recomiendan trimetoprima-
sulfametoxazol siempre y cuando la tasa de resistencia
sea menor a 27%. En nuestro estudio encontramos una
resistencia de 56.46% en los pacientes que dieron muestra
por la consulta externa. Es evidente que trimetoprima-sul-
fametoxazol queda descartada como tratamiento empirico
en nuestro medio. Otra opcion son las fluoroquinolonas
y ellos recomiendan pasar directamente a ellas cuando
la resistencia sea mayor a 27% a trimetoprima-sulfame-
toxazol. La resistencia a levofloxacina es de 29.74%,
ciprofloxacina 8.18% y norfloxacina 13.36%, dejando
como opcion terapéutica a la ciprofloxacina como terapia
empirica para los pacientes con infeccion de vias urinarias
no complicadas.'*!10

El patron de resistencia en el medio intrahospitalario
es ain mas amplio. Las guias de la IDSA y el Primer
CNSMAIU de 2005 recomiendan iniciar el tratamiento
con fluoroquinolonas y después adecuarlo al antibiograma
del paciente. En nuestro medio, la resistencia intrahospi-
talaria es: levofloxacina 49.05%, ciprofloxacina 43.49%
y norfloxacina 26.41%, dejando como mejor opcidn nor-
floxacina entre todas las quinolonas.'3%10

En la terapia intensiva el espectro debe individualizarse
segun la funcion renal y condiciones de cada paciente.
Por esta razon solo se expone la resistencia de 66.66%
a quinolonas. Queda la opcion de iniciar el tratamiento
con aminoglucésidos adecuados a la funcion renal o una
cefalosporina de tercera generacion.

En todos los niveles hospitalarios existe alta resistencia
a trimetoprima-sulfametoxazol. El indice de menor resis-
tencia en nuestro medio (para infeccion de vias urinarias
no complicadas ambulatorias) lo tuvo la ciprofloxacina. El
indice de menor resistencia en el medio intrahospitalario

fue para la norfloxacina; en la unidad de terapia intensiva
debe individualizarse el tratamiento.
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