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Prof. Ana Ramirez
Escherichia coli es el principal agente causal de las infecciones del
tracto urinario. El objetivo de esta investigacion fue analizar el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli uropatégena
aisladas en Gonzélez-Prato Laboratorio en la ciudad de Mérida, durante
el periodo 2018-2019. Se aplic6é una investigaciéon descriptiva,
retrospectiva, no experimental. Se realiz6 la revisidon de la base de datos
del mencionado laboratorio, desde el 01 de enero de 2018 hasta 31 de
diciembre de 2019; estos datos fueron registrados y analizados
mediante el software estadistico SPSS version 21. Se incluyeron 289
cepas de las cuales 33,9% se catalogaron como multirresistentes. En la
poblacion adulta la resistencia fue mayor frente a ciprofloxacina 60,9%
y trimetoprim/sulfametoxazol 50,6%, mientras que la sensibilidad fue
mayor frente a ceftibuten 88,1%, nitrofurantoina 86,5%, cefazolina 74,1%
y cefotaxima 77,2%. En la poblacién pediatrica la resistencia fue mayor
frente a ampicilina 82,5% vy trimetoprim/sulfametoxazol 72,7%, asi
mismo los antibidticos con mayor sensibilidad fueron nitrofurantoina
92,6% y ceftibuten 85,1%. Se encontré el fenotipo BLEE en 21,6% de la
poblacion adultay 19,8% en la poblacion pediatrica. La resistencia para
antibiéticos como trimetoprim/sulfametoxazol y ampicilina/sulbactam
fue mayor en niflos que en adultos. Se observé un aumento
estadisticamente significativo de la resistencia al ceftibuten (p < 0,039)
en el afio 2019. Al comparar la resistencia global de las cepas
estudiadas segun el sexo se determin6 que fue mayor en cepas
provenientes de pacientes masculinos. Los patrones de resistencia
fueron muy variados. Palabras clave: Escherichia coli, susceptibilidad,
infecciones del tracto urinario.
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ABSTRACT Prof. Ana Ramirez

Escherichia coli is the main causative agent of urinary tract infections.
The objective of this research was to analyze the antimicrobial
susceptibility profile of uropathogenic Escherichia coli isolated at
Gonzalez-Prato Laboratory in the city of Mérida, during the period 2018-
2019. A descriptive, retrospective, non-experimental research was
applied. The review of the database of the aforementioned laboratory
was carried out, from January 1, 2018 to December 31, 2019; These data
were recorded and analyzed using the statistical software SPSS version
21. 289 strains were included, of which 33,9% were classified as
multiresistant. In the adult population, resistance was greater against
ciprofloxacin 60,9% and trimethoprim/sulfamethoxazole 50,6%, while
sensitivity was greater against ceftibuten 88,1%, nitrofurantoin 86,5%,
cefazolin 74,1% and cefotaxime 77,2%. . In the pediatric population,
resistance was greater against ampicillin 82,5% and
trimethoprim/sulfamethoxazole 72,7%, likewise the antibiotics with the
greatest sensitivity were nitrofurantoin 92,6% and ceftibuten 85,1%. The
ESBL phenotype was found in 21,6% of the adult population and 19,8%
in the pediatric population. Resistance to antibiotics such as
trimethoprim/sulfamethoxazole and ampicillin/sulbactam was higher in
children than in adults. A statistically significant increase in resistance
to ceftibuten (p < 0,039) was observed in 2019. When comparing the
global resistance of the strains studied according to sex, it was
determined that it was higher in strains from male patients. Resistance
patterns were highly varied. Keywords: Escherichia coli, susceptibility,
urinary tract infections.



INTRODUCCION

Antecedentes del Problema

La susceptibilidad antimicrobiana se conoce como la respuesta de un
microorganismo frente a concentraciones conocidas de un antibiético'?. Una
de las actividades esenciales en los laboratorios de microbiologia clinica es
evaluar in vitro esa respuesta en las diferentes cepas bacterianas aisladas,
con la finalidad de guiar las opciones terapéuticas en el paciente.! Ademas,
el analisis de un amplio numero de cepas durante un periodo determinado es
de gran valor epidemiolégico y clinico, puesto que permite conocer

variaciones en las tendencias de la susceptibilidad antimicrobiana.>**°

Asi mismo, una de las enfermedades infecciosas mas frecuentes son las
del tracto urinario conocidas como ITU, las cuales representan el 10% de las
visitas a las consultas de atencién primaria, mientras que a nivel hospitalario
son la tercera causa de infecciones asociadas a cuidados de salud.® El
principal agente etioldgico involucrado es E. coli, el cual se ha reportado en
50% de las ITU asociadas a los cuidados de salud y del 70% a 95% a nivel
comunitario®® este microorganismo se caracteriza por ser un bacilo Gram
negativo cuyo reservorio principal es el tracto intestinal de los seres

humanos, pudiendo desde alli colonizar e infectar las vias urinarias.*

Si bien es cierto, que el tratamiento de las ITU debe indicarse sobre la
base de los resultados del urocultivo, también es cierto que el uso de
tratamientos empiricos favorece el prondstico del paciente ya que se evitan
complicaciones por falta de una antibioticoterapia oportuna.® Sin embargo, un
enfoque 6ptimo del tratamiento para esta patologia debe considerar si se
trata de una ITU complicada o no, si es de origen comunitario 0 si esta
asociada a la atencion en salud y las resistencias antimicrobianas locales de
los agentes causales mas frecuentes.* En general, no se recomienda como
tratamiento empirico aquellos antibidticos cuya prevalencia local de
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resistencia sea mayor al 20% en cuadros de cistitis y mayor a 10% en caso

de pielonefritis.>*’

Una vez descrito el evento de estudio, es importante resaltar que esta
investigacion sera sustentada por las siguientes aproximaciones teoricas:
Nociones de las ITU, caracteristicas generales de E. coli y conceptos basicos
de la resistencia bacteriana. Estas aproximaciones tedricas permiten conocer
que este microorganismo es el agente causal mas frecuente de las ITU cuyo
tratamiento empirico se ven afectados por la adquisicion de mecanismos de
resistencia, que ademas han evolucionado, limitando significativamente la

terapéutica de esta patologia.

En Venezuela, son pocos los estudios publicados a cerca de la
susceptibilidad de E. coli uropatdgena (ECUP) a nivel ambulatorio, aun asi, la
situacion actual del evento en estudio a nivel local se evidencia mediante la
investigacion realizada en el estado Mérida en el afio 2015 por Gonzalez et
al, indicando los siguientes porcentajes de resistencia: Trimetoprim-
sulfametoxazol (54,8%), ciprofloxacina (38,9%) y gentamicina (15,1%).2
Mientras que en un estudio realizado por Altuve en el estado Lara (2017)
indica los siguientes porcentajes de resistencia: nitrofurantoina (25%),

ciprofloxacina (15%), amikacina (20%), trimetoprim-sulfametoxazol (50%).°

Por lo anteriormente expuesto, es necesario conocer la susceptibilidad
antimicrobiana de ECUP aisladas en wuna poblacién determinada,
considerando que estos perfiles pueden variar de acuerdo al area geografica,
se identifica como potencialidad los datos aportados por los laboratorios
clinicos sobre los resultados de las pruebas de susceptibilidad en grandes

volimenes de cepas.

En relacibn a los alcances de la investigacion, se definen como
descriptivos, debido a que mediante el analisis de la base de datos de un
laboratorio de la ciudad de Mérida se daran a conocer los perfiles de

resistencia mas frecuentes de ECUP a nivel comunitario, asi como su

2



distribucion segun edad y sexo, lo que seria de utilidad para el manejo
adecuado de los tratamientos empiricos locales.

Por otro lado, durante las fases de la investigacion del proyecto se
destaca una limitacién de tipo tedrica debido a que son pocos los estudios
publicados sobre susceptibilidad antimicrobiana de ECUP aisladas en

pacientes ambulatorios de la ciudad de Mérida.

El Problema

Una vez descrita la situacion del problema en estudio, se elaboré el

siguiente enunciado holopréaxico:

¢, Cuales son los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de las cepas de
Escherichia coli uropatégena aisladas en un laboratorio privado de la ciudad
de Mérida, durante el periodo 2018 -2019?

Antecedentes Tedricos

Trabajos Previos

Garza M, Trevifio P, De la Garza L, en el afio 2017 publicaron el trabajo,
titulado: Resistencia bacteriana y comorbilidades presentes en pacientes
urolégicos ambulatorios con urocultivos positivos. El objetivo fue identificar
los patrones de resistencia bacteriana y detectar las comorbilidades
presentes que pueden alterar el curso de una infeccidn urinaria, para el
manejo empirico adecuado. Se revisaron los urocultivos positivos en el
periodo diciembre de 2015 a mayo de 2016, en pacientes ambulatorios de
urologia de un hospital general de zona del Instituto Mexicano del Seguro

Social (IMSS) de Monterrey, Nuevo Ledn, México. Los resultados de la



investigacion indicaron que E. coli fue el germen mas frecuente 61,1%. Se
detectd 73% de multirresistencia en las ECUP analizadas (85/116), ademas
reportaron que E. coli tuvo mayor sensibilidad para imipenem 100%,
meropenem 99%, amikacina 97% vy nitrofurantoina 83%. Se observo
resistencia a las fluoroquinolonas en un 80% y 60% a trimetoprim-
sulfametoxazol. Los autores recomiendan en pacientes ambulatorios con
diagnéstico de ITU y sin urocultivo disponible, el uso de terapia
antimicrobiana oral con nitrofurantoina o parental con amikacina, el uso de
fluoroquinolonas y trimetoprim-sulfametoxazol, queda limitado como terapia
empirica, a menos que tenga un urocultivo previo que corrobore la

sensibilidad a dichos antibioticos.!

Altuve P, en el afio 2018 public6 su trabajo, titulado: Sensibilidad
bacteriana en pacientes con infeccion urinaria. El objetivo de la investigacion
fue determinar los patrones de sensibilidad de cepas bacterianas aisladas de
pacientes con ITU leve en Barquisimeto, estado Lara, enero - julio de 2017.
En este estudio se analizaron 525 muestras de pacientes de la comunidad
con sospecha de ITU que acudieron al ambulatorio de la Cooperativa
Cecosesola, solo en 33% (175/525) de las muestras se obtuvo crecimiento
bacteriano. Los resultados indican que la cepa bacteriana aislada con mayor
frecuencia fue E. coli en un 75% (131/175), las cuales mostraron una
sensibilidad del 85% a las fluoroquinolonas, 80% a la amikacina y 75% a
nitrofurantoina. Ademéas, se observdO una resistencia del 50% a
trimetoprim/sulfametoxazol y 40% a las cefalosporinas de primera
generacion. Después de discutir los datos obtenidos el autor concluye que
los antimicrobianos utiles en el tratamiento empirico de ITU en la poblacién

bajo estudio son fluoroquinolonas, amikacina y nitrofurantoina.®

Cabrera L, Diaz L, Diaz S, Carrasco A, Ortiz G, en el afio 2019 publicaron
el trabajo de investigacion: Multirresistencia de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae provenientes de pacientes con infeccién del tracto urinario

adquirida en la comunidad. Este estudio tuvo como objetivo determinar la
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susceptibilidad antimicrobiana y los patrones de multirresistencia de las
cepas en estudio. Esta investigacion se llevé a cabo en el Centro Municipal
de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia, municipio Gulines, provincia
Mayabeque, Cuba, durante el periodo de enero a diciembre 2017. Se
incluyeron 250 cepas de E. coliy 62 de K. pneumoniae, aisladas de muestras
de orina provenientes de pacientes de la comunidad con sospecha de ITU.
Los resultados sefialan que el 57,2% (143/250) de las cepas de E. coli fueron
catalogadas como multirresistentes, ademas reportan una mayor
susceptibilidad frente a nitrofurantoina 88,8%, amikacina 83,8% y cefazolina
55%, mientras que los mayores porcentajes de resistencia se observaron
frente a trimetoprim-sulfametoxazol 71%, ciprofloxacina 54% y cefalosporinas
de tercera generacion 31,2%. Los autores sugieren que los antibidticos
nitrofurantoina y amikacina podrian ser utilizados como tratamiento empirico

para combatir las ITU adquiridas en la comunidad.*?

Gonzalez A, Teran E, Duran A, Alviarez M, en el afio 2019 publican el
trabajo titulado: Etiologia y perfil de resistencia antimicrobiana en pacientes
con infeccién urinaria adquirida en la comunidad. El objetivo de este estudio
fue ldentificar los principales agentes etioldgicos y el perfil de resistencia a
los antibidticos, presentado por los microorganismos mas frecuentemente
aislados de los urocultivos de pacientes con infeccion urinaria que acudieron
al Laboratorio “Luis Razetti” Mérida -Venezuela, entre enero y junio de 2015.
En este estudio, se incluyeron 149 muestras de pacientes provenientes de la
comunidad. Los resultados indican que el microorganismo aislado con mayor
frecuencia fue Escherichia coli (84,6%). Altos niveles de sensibilidad se
observaron frente a gentamicina 82,5%, ceftibutem 80,95 % y nitrofurantoina
80,95 %, mientras que los porcentajes mas altos de resistencia se
encontraron en ampicilina 92,06%, ampicilina/sulbactam 68,25% vy
trimetoprim-sulfametoxazol 54,76%, también reportan que 5,15 % de las
cepas de E. coli se mostraron fenotipicamente productoras de B-lactamasa

de espectro extendido (BLEE). Los autores concluyeron que tanto ECUP



como los demas uropatdgenos aislados presentaron niveles de sensibilidad a
nitrofurantoina superiores al 75% constituyendo este antibiético la mejor

opcién para el tratamiento empirico.®

Bastidas M, Paredes A, Gomez J, Valencia A, Rojas J, publicaron en el
afio 2019 el trabajo que lleva por titulo: Perfil de susceptibilidad bacteriana en
Infeccién del tracto urinario en poblacién infantil de Cali—Colombia. Este
trabajo tuvo como objetivo: Caracterizar la susceptibilidad bacteriana en la
infeccion urinaria adquirida en la comunidad de la poblacién pediéatrica
atendida en una institucion de Cali-Colombia. En este estudio se evaluaron
196 urocultivos positivos de nifios con edades comprendidas entre 1 mes
hasta los 18 afios, que acudieron a la Fundacién Clinica Infantil Club Noel de
Cali — Colombia durante el periodo 1 de enero al 31 de diciembre del 2015.
E. coli se identific6 como principal agente etiol6gico aislado (84,7% 166/196).
Se observo una sensibilidad de 100% frente a amikacina y 96,39% a
nitrofurantoina, la resistencia fue mayor para ampicilina (68,07%) vy
trimetoprim- sulfametoxazol (45,78%). Se detect6 el fenotipo BLEE en 7,1%
de los aislamientos de E. coli. Los autores concluyen que persiste una alta
resistencia a antibiéticos de uso habitual como ampicilina y trimetoprim-
sulfametoxazol por lo que no deben ser utilizados como tratamiento empirico

ambulatorio para el control de las ITU en pacientes pediatricos.™®

Antecedentes Historicos o Epistemolégicos

En el siglo XVII Antony van Leeuwenhoek describi6é pequefios seres a los
que llamé “animaculos”, usando una combinacion de lentes de aumento
(primeros microscopios). Sin embargo, fue Louis Pasteur hasta finales del
siglo XIX quien establecid la asociaciébn entre estos organismos y las

enfermedades.'*



En 1928 Alexander Fleming descubre la penicilina, llamada asi por ser
producida por el hongo Penicillium notatum y se convirti6 en el primer
antibiotico de la historia, el cual seria utilizado masivamente después de
1940 cuando los cientificos Howard Florey y Ernest Chain lograron aislarla
sintéticamente y crearla en estado puro, sin embargo con el paso del tiempo
tanto los antibioticos como las bacterias han evolucionado en conjunto, de tal
manera, que estos microorganismos han generado mecanismos de
resistencia para sobrevivir a la accion de los agentes antimicrobianos, es asi
como en 1940 se describe la primera B-lactamasa y en 1965 se explica la
capacidad de E. coli de transmitir por plasmidos la informacion genética que
codifica para una B-lactamasa. Posteriormente, en 1971 se reporta una
cefalosporinasa producida por Klebsiella spp, la cual se denomina (-
lactamasa tipo SHV-1."> En la actualidad son mas de 300 tipos de B-
lactamasas y la gran mayoria derivan de mutaciones de estas primeras
enzimas, siendo las mas frecuentes las B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE).*

Lo descrito anteriormente, indica que la resistencia antibacteriana no es
un fendmeno de reciente aparicién y cada dia se incrementa la capacidad de
los microorganismos de adquirir mecanismos que permitan sobrevivir en
presencia del antibiético. Es por ello, que para el afio 1987 se crea el
Programa Venezolano de vigilancia de la Resistencia Bacteriana a los
Antimicrobianos. Esta red forma parte de un Sistema Internacional de
Vigilancia de la Resistencia (WHONET), que depende de la Organizacién
Mundial de la Salud, en el que participan 53 paises del mundo y en 1996, se
organiza la Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos (ReLAVRA) para fortalecer la vigilancia mediante programas

de garantia de calidad sostenibles en esta regién.™*

Estudios realizados en Venezuela durante el afio 1998, en muestras
provenientes de 29 hospitales del pais indicaban que 61% de las cepas E.

coli eran resistentes a ampicilina, 50% a trimetoprim-sulfametoxazol, 6% a
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amikacina y 10% a gentamicina, se observé con preocupacion el ascenso de

la resistencia a fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera generacion; lo

que podia sugerir que se estaba en presencia de cepas productoras de
BLEE."

Bases tedricas

Aproximaciones teoricas sobre las Infecciones del tracto urinario (ITU)

Las ITU se definen como una respuesta inflamatoria del uroepitelio a la

invasion bacteriana, la cual cursa con bacteriuria y leucociuturia con o sin

presencia de sintomas.®’

Las ITU son clasificadas de diversas formas:

De acuerdo a la presencia o no de sintomas

Sintomaticas: Se define como la presencia de sintomas clinicos
atribuidos al tracto genitourinario en asociacién con bacteriuria
significativa. Los sintomas pueden ser micciones frecuentes, dolor al
orinar, turbidez y mal olor en la orina, pirexia, escalofrios, dolor en la
parte baja del abdomen y dolor lumbar en uno o ambos lados de los
rifiones.”®

Asintomaticas: Se define como la presencia de bacteriuria
significativa en las muestras de orina de un paciente sin

sintomatologia urinaria.”*°

De acuerdo al 6rgano afectado

Cistitis: En este caso la infeccion se limita a la mucosa de vejiga y
uretra cuyos sintomas son disuria, tenesmo vesical, polaquiuria y dolor
supra pubico al orinar, acompafiado o no de orina turbia y/o
maloliente, leucocituria o hematuria, es infrecuente la presencia de
fiebre, dolor lumbar o una pufiopercusion positiva.”

Pielonefritis: Hay compromiso de érganos solidos como rifiones,

pelvis renal o prostata se caracteriza por fiebre alta (>38°C),



escalofrios y sudoracién asociados a dolor lumbar intenso constante,
unilateral o bilateral, acompafiados de sindrome miccional y orina mal
oliente, en ocasiones hematuria y eventualmente con nauseas,

vémitos, deshidratacién y alteraciones del estado general.’

Segun las condiciones clinicas del paciente

No complicadas: Son las que ocurren en pacientes con un tracto
urinario normal, sin alteraciones funcionales o anatémicas y sin
historial de instrumentacion reciente.”*°

Complicadas: Son aquellas que ocurren en pacientes con patologias
de base, pacientes que presentan anomalias funcionales y/o
estructurales del tracto urinario y en poblaciones especiales como son

los nifios y las mujeres gestantes.

De acuerdo a los episodios de ITU sufridos en el altimo afio

Recurrentes: Ocurre cuando un paciente sufre tres 0 mas episodios

de ITU sintométicas en el transcurso de 12 meses 0 si presenta dos o

mas episodios de ITU sintomaticas en un periodo de 6 meses.

De acuerdo al origen de la infeccion

Comunitaria o extrahospitalaria: Es la que aparece en pacientes de
tipo ambulatorio, sin tener relacién con el ambiente hospitalario.’

Hospitalarias o asociadas a la Atencion de Salud (IAAS): Es la que
aparece en el paciente hospitalizado después de las 48 horas de su
ingreso 0 en el paciente ambulatorio, pero que recibe asistencia
sanitaria. Habitualmente aparece en relacién con el uso de catéteres

urinarios o tras la realizacion de procedimientos urolégicos.

Etiologiade las ITU

Mas del 95% de las infecciones urinarias son monobacterianas.® Los

bacilos Gram negativos, especificamente las Enterobacterias, son los

agentes causantes involucrados con mayor frecuencia en ITU, E. coli es la
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responsable del 70% a 95% a nivel comunitario seguida por Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter spp y Citrobacter spp. De las
bacterias Gram positivas, se aislan entre un 5% y 15% de los casos
Streptococcus del grupo B, Staphylococcus saprophyticus y los Enterococcus
spp.*"*® Por otro lado, en las ITU asociadas a los cuidados de salud, E. coli
sigue siendo el principal agente causal (50%), aunque aumentan en
frecuencia otras enterobacterias, ademas de Pseudomonas spp,

Staphylococcus spp, Enterococcus spp y levaduras.®

Patogenia de las infecciones del tracto urinario causadas por

Escherichia coli

Hasta hace poco tiempo se creia que en condiciones normales, el
sistema urinario se encontraba libre de microorganismos.'***%  Sin
embargo, estudios moleculares han demostrado que el tracto urinario se
encuentra colonizado por una microbiota urinaria Unica, conocida como
microbioma urinario o urobioma.?® Los datos referentes al urobioma normal
son escasos, se ha descrito la presencia predominante del género
Lactobacillus en mujeres jovenes, mientras que en los hombres jovenes

predominan bacterias Gram positivas.?

Por otro lado, la porcién distal de la uretra y el area perianal esta
colonizada por microbiota del intestino grueso que pueden ascender desde la
uretra hacia la vejiga y eventualmente llegar a rifibn desencadenando un
proceso infeccioso. En extrafias ocasiones la infeccion también puede darse
por via hematdgena, observandose principalmente en pacientes con

bacteremia.*®1°

En circunstancias normales estas bacterias son eliminadas por barrido,
mediante el flujo urinario unidireccional desde el rifion a la vejiga urinaria y la
uretra, ademas de esto, las caracteristicas propias de la orina como el pH
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bajo, la presencia de sales, urea y acidos organicos reducen la supervivencia
de las bacterias en el tracto urinario (TU), de igual forma, la orina contiene
inhibidores de adherencia bacteriana, como la proteina uromucoide de
Thamm Horfall que al unirse a ECUP forma un complejo que es eliminado

por miccion.® %

Si E. coli logra sobrepasar las primeras lineas de defensas antes
mencionada se inicia la fase de colonizacion con la adherencia a través de
las adhesinas fimbriales como FimH, PapG, SfaS, FocH, CsgA y DrA
localizadas en la parte distal de diferentes fimbrias entre ellas las de tipo 1,
P, S, F1C, curli y Dr, respectivamente.'® La interaccién de estas adhesinas
con sus receptores especificos localizados en las células del tracto urinario
puede activar el proceso de invasion intracelular lo que le permite a la
bacteria formar comunidades bacterianas intracelulares evadiendo la
respuesta inmune del hospedero y pueden ser liberadas para nuevos ciclos

de infeccion.'®

Esa primera interaccion también estimula un proceso de apoptosis y la
descamacion de las células protectoras del TU dejando al epitelio intermedio
expuesto y susceptible de ser colonizado nuevamente por ECUP, en esta
fase E. coli puede entrar en un estado quiescente por periodos prolongados

favoreciendo infecciones recurrentes por la misma cepa.*®

Otros factores de virulencia que median la citoxicidad en el TU son la
toxina autotransportadora secretada (Sat), la a-hemolisina (HlyA) y el factor
necrotizante citotoxico (CNF-1), mientras que los sistemas de captacién de
hierro yersiniabactina y aerobactina son necesarios para la persistencia y la

colonizacién de ECUP en una zona anatémica con bajo aporte de hierro.8°

Por otro lado, en el hospedero la lactoferrina, la uromodulina, los
anticuerpos IgA y la catelicidina son secretados por diversos tipos celulares
para inhibir la union de E. coli al TU, si esta respuesta falla se activa la

produccion de citoquinas tipo IL-6 e IL-8, estimulando la migracion de células
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inflamatorias para eliminar las bacterias y las células infectadas, pudiendo

esto ultimo conducir a una lesion tisular local.*81°

Finalmente, la respuesta inmune humoral se lleva a cabo mediante la
presentacion de antigenos de ECUP a las células T que ayudan a la
diferenciacion de los linfocitos B en células plasmaticas para producir
anticuerpos especificos contra estructuras como la capsula, lipopolisacaridos
y pilis. Esta ultima respuesta es poco efectiva en procesos infecciosos

posteriores dada la variabilidad antigénica de dichas estructuras. **°

Diagnostico de infecciones del tracto urinario

El diagndstico de ITU se basa fundamentalmente en la combinacion del
cuadro clinico y el estudio microbiolégico de la orina. En relacion con el
diagndstico clinico la evaluaciéon de los pacientes debe comenzar con una
historia clinica y examen fisico detallado, que permitan identificar factores de
riesgo para una ITU. De acuerdo con lo descrito por Yuste et al 2018 la
presencia de al menos dos sintomas como disuria y urgencia urinaria

permiten sospechar de una ITU.?

Aunado a esto, examenes paraclinicos como el uroanalisis permite
establecer un diagnéstico de sospecha, cuando se observen bacterias de
moderadas a abundantes asociadas a mas de 5 leucocitos/campo en el

sedimento urinario con objetivo de 40x de aumento.>®

Desde el punto de vista microbiolégico, el diagndstico de certeza viene
definido por el urocultivo, el cual permite cuantificar e identificar los agentes
causales y estudiar su sensibilidad a los antibiéticos.® La calidad de este tipo
de diagnostico depende en gran medida de las condiciones de asepsia
aplicadas en el momento de la recoleccion de la muestra por miccién
espontanea, para lo cual es necesario utilizar un recipiente estéril, evitar en

el caso de las mujeres el contacto de la muestra con los genitales externos y
12



en el hombre con el pliegue del pene. Ademés, se recomienda que sea la
primera orina de la mafiana por existir mayor concentracion bacteriana.
Cuando no es posible obtener espontaneamente una muestra de orina, se
pueden recolectar mediante sondaje vesical o por puncidén suprapubica.
Finalmente, la muestra debe ser trasladada al laboratorio en un recipiente

con hielo. % 322

Una vez en el laboratorio se deben obtener los datos epidemioldgicos del
paciente y en la fase analitica realizar un examen directo del sedimento
urinario para evaluar la calidad de la muestra y determinar la presencia de

los distintos elementos celulares que indiquen una posible ITU. 32

Una vez corroborada la calidad de la muestra con la presencia de
escasas células epiteliales, se procede a inocularla en medios primarios
como agar sangre, agar Mac Conkey o agar cistina lactosa electrolitos
deficientes (CLED) utilizando el método del asa calibrada que permite
cuantificar y expresar los resultados en unidades formadoras de colonias por
mililitro de orina (UFC/mL) del microorganismo aislado®, la valoracién del
crecimiento bacteriano obtenido se realiza tomando en cuenta los criterios
referidos por Zboromyrska Y et al. 2019 permitiendo establecer si se trata del

agente causal de la ITU o de una contaminacién (Tabla 1).%%

Posteriormente, se realiza la identificacibn del microorganismo,
basandose en lo observado en el Gram de la colonia y en el resultado de la
prueba clave, datos importantes para decidir la bateria de identificacion
adecuada. Finalmente, se realizan las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana tomando en cuenta el microorganismo aislado, caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas del paciente, asi como las distintas metodologias

existentes para realizar un antibiograma.*

Aunque en la actualidad existen diferentes técnicas para realizar pruebas
de susceptibilidad, tales como el método de dilucion en caldo o agar, el

método epsilométrico o E-test para determinar la concentracion inhibitoria
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minima (CIM), el més utilizado es el método de difusion del disco en agar

mejor conocido como prueba de Kirby- Bauer.>#

Este método de difusién del disco consiste en inocular una placa de agar
Mueller-Hinton con la cepa problema, cuyo in6culo previamente se ha
estandarizado con el patrén de turbidez 0,5 de McFarland, posteriormente se
colocan en la superficie del agar pequefios discos de papel filtro
impregnados con concentraciones conocidas de un antibidtico y se incuba

por 18-24 horas a 37 °C en aerobiosis.?

Una vez que el antibidtico difunde radialmente desde el disco a traves del
medio de cultivo; se forma un gradiente de concentracién.? Transcurrido el
tiempo de incubacién se miden los halos de inhibiciébn y se comparan dichas
medidas con los puntos de corte indicados en el Clinical and Labotatory
Standards Institute (CLSI) del afio, para de esta manera categorizar la cepa

como sensible, susceptibilidad intermedia o resistente.?

Tratamiento de las infecciones del tracto urinario

Las ITU son tratadas generalmente de manera empirica de acuerdo con
la edad del paciente y a la gravedad de la misma, por ejemplo; para cistitis
no complicada el tratamiento de eleccion es la Nitrofurantoina o en su
defecto fluoroquinolonas, cefalosporinas de segunda generacién vy
amoxicilina/acido clavulanico. Mientras que las pielonefritis pueden ser
tratadas con cefalosporinas de tercera generacion, carbapenemos vy
piperacilina/tazobactan, las ITU asociadas a sondaje vesical y con sepsis
graves, se tratan con carbapenemos como imipenem y meropenem

combinados con amikacina y piperacilina/tazobactan.**°

En la poblacion pediatrica se recomienda el uso de cefalosporinas de
tercera generaciéon y aminoglucésidos como tratamiento empirico.?® El

trimetoprim-sulfametoxazol puede ser considerado una buena opcion
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terapéutica, pero debido a su elevado porcentaje de resistencia, solo debe

ser utilizado si el resultado del antibiograma lo permite.

24,25

Tabla N° 1: Criterios para informar recuentos en Urocultivos.

Puncién

suprapubica

Chorro

medio

Chorro
medio
Sondaje
vesical
Chorro

medio

Cualquier paciente Cualquier
recuento
Paciente femenina
Sintomatica y > 10°
leucocitaria
Paciente masculino
Sintomatico y >10°
leucocitario
Cualquier paciente > 10°
leucocitario
Paciente con >10°
bacteriuria

asintomatica

Aislamiento
significativo
Aislamiento

significativo

Aislamiento

significativo

Aislamiento
significativo

En la mujer se
deben obtener dos
urocultivos positivos

con el mismo
patégeno para
considerarlo

significativo. En

caso de paciente
masculino con un
solo cultivo es
suficiente.

NOTA: Cultivos mixtos deben ser valorados en pacientes hospitalizados o
sondados cuyas muestras hayan sido recolectadas correctamente para minimizar
el riesgo de contaminacion.
Recuentos € 10* UFC/mI de orina no se considera significativa, si no hay alguna de
las condiciones anteriormente descritas.
Zboromyrska Y et al. 2019.%
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Aproximaciones tedricas sobre las caracteristicas generales de
Escherichia coli

E. coli es un bacilo Gram negativo nutricionalmente no exigente,
anaerobio facultativo, movil por flagelos peritricos, en algunos casos inmovil,
se caracteriza por ser oxidasa negativa, produce indol a partir de triptéfano,
descarboxila la lisina, reduce nitratos a nitritos y produce acido y gas a partir
de glucosa; ademas es lactosa positiva en la mayoria de los casos y son
negativas a la reaccion de Voges-Proskauer, ureasa y fenilalanina

desaminasa.!

Taxondmicamente se caracteriza por pertenecer al Dominio: Bacteria,
Phylum: Proteobacteria, Clase: Gammaproteobacteria, Orden:

Enterobacterales, Familia: Enterobacteriaceae Género: Escherichia.?®

La pared celular de E. coli es delgada y compleja, consta de una
membrana externa, el espacio periplasmico y una fina capa interna de
peptidoglicano. La membrana externa estd compuesta por una doble capa de
fosfolipidos y una de lipopolisacaridos. Estos Ultimos a su vez estan
formados por dos elementos importantes el lipido “A” conocido como
endotoxina y el polisacarido “O” conocido como antigeno somatico “O”, el
cual junto con el antigeno flagelar “H” en las cepas mdéviles y el antigeno
capsular “K” en las cepas que la producen, son los tres elementos que
establecen la estructura antigénica de E. coli y su clasificacion serotipica

particular.

El espacio periplasmico de la pared celular de E. coli es la zona
comprendida entre la membrana citoplasmatica y la membrana externa, en él
se localizan diversas enzimas hidroliticas importantes como son: fosfatasas
alcalinas, proteasas, nucleosidasas, B-lactamasas y
aminoglucosidofosfocilasas. Seguidamente le continua una delgada capa de

peptidoglicano le proporciona rigidez a la pared celular bacteriana y esta
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constituido por largas cadenas de &cido N-acetiimuramico y N-

acetilglucosamina.t

El principal reservorio de E. coli es el tracto intestinal de los seres

humanos y animales, ademas, estas cepas tienen la habilidad de sobrevivir

en el medio ambiente, por lo tanto, se aislan con frecuencia de aguas y

alimentos contaminados con materia fecal.®

Tabla N° 2: Factores de virulencia de E. coli.

Fimbrias P alelos I, lly Il
Fimbrias tipo |
Fimbrias F1C

Fimbrias S
Adhesinas del antigeno Dr
Adhesinas AFA

Céapsula del grupo Il /1l
Lipopolisacarido

Proteina de la membrana externa

(proteasal)
Factores de virulencia de
exportacion
a-hemolisina
Factor citotoxico necrosante
Toxina secretada
autotransportadora
Enterobactina
Salmochelina
Aerobactina
Yersiniabactina
Otros

Proteina uropatégena especifica

Adhesion al epitelio de las mucosas
y formacion de biopeliculas
Adhesion al epitelio de las mucosas
e induccion de citoquinas
Adhesion a las células de la
mucosa
Adhesion a las células de la
mucosa, células epiteliales y matriz
tisular
Adhesion a las células del rifion
Adhesion
Antifagocitaria y anticomplemento
Efecto endotdxico, induccion de
citoquinas, resistencia sérica.
Lisis de proteina del hospedero

Hemdlisis y citotoxicidad
Interfiere en fagocitosis y apoptosis
Citotoxicidad

Captacion de hierro
Captacion de hierro
Captacion de hierro
Captacion de hierro

Interviene en la infectividad

Koneman E et al. 1986,' Valdevenito J et al .2018,” Flores-Mireles et al. 2015,"® Luna-

Pineda V E et al. 2018.%°



Basandose en criterios genéticos y clinicos, las cepas de E. coli pueden
ser clasificadas en 3 grupos: cepas comensales, patdégenas intestinales y

patégenas extraintestinales.?’

Las cepas comensales constituyen el ndcleo de la microbiota intestinal en
humanos sanos y también en otros mamiferos y aves, manteniendo una
relacion simbidtica beneficiosa con su hospedero jugando un papel
importante en la promocion de la estabilidad de la microbiota habitual y el

mantenimiento de la homeostasis intestinal.’

Por otro lado, las cepas patdgenas intestinales se han clasificado de
manera general en seis patotipos, siendo estos: E. coli enteropatégena
(EPEC), enteroinvasiva (EIEC), enterotoxigénica (ETEC), enteroagregativa
(EAEC), adherencia difusa (DAEC), y enterohemorragica (EHEC).> %’

En cuanto a las cepas de E. coli extraintestinales (EXPEC) es ECUP la
mas frecuente y existe controversia sobre las caracteristicas que la definen,
ya que a diferencia de los patotipos intestinales, no posee un perfil de
virulencia o resistencia especifico, sino que varia entre cada aislado.®**°

Los principales factores de virulencia de ECUP se describen en la tabla N° 2.

Aproximaciones tedricas sobre la resistencia bacteriana

La resistencia a los antibiéticos se define como la capacidad natural o
adquirida de wuna bacteria para evitar la accibn de uno 0 mas
antimicrobianos.?® Es un fenémeno complejo, multifactorial y rapidamente
evolutivo en el cual no esta solamente implicado el ser humano, sino también
la cadena alimentaria, el medio ambiente y los animales, tanto domésticos o

de granja como salvajes.?

La resistencia de las bacterias a los antibidticos puede ser de dos tipos:

intrinseca, que se presenta de manera natural o constitutiva “de nacimiento”,
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y la adquirida, que se produce por mutaciones del material genético, o por
transferencia de genes de resistencia, por lo que “se transmite de bacteria a

bacteria”. 3% 3!

Por otra parte, hay dos factores que agravan la amenaza de la
resistencia a antibioticos a nivel mundial. Uno de ellos es la capacidad de las
bacterias para acumular diferentes mecanismos de resistencia. El otro es su
gran capacidad de diseminacion entre diferentes pacientes, instituciones y
regiones geogréficas.” %

Adicionalmente, en la actualidad existen microorganismos con una
amplia dotacion genética que le permiten desarrollar distintos mecanismos
de resistencia ante uno mas grupos de antibibticos, llegando incluso a

aislarse bacterias multirresistentes (MDR) y panresistentes (PDR).%® 2933

Categorias de resistencia bacteriana

Multirresistencia (MDR): Resistencia a tres o mas familias de

antibidticos.?®33

Panresistencia (PDR): Resistencia a todos los antibiéticos disponibles. No

existe tratamiento antibiético disponible para estos microorganismos.? 33

Por otro lado, también existen microorganismos que no presentan
resistencia a ninguno de los grupos de antibiéticos de primera linea, estas
son las bacterias denominadas Pansensibles. En este caso se demuestra
sensibilidad a todos los antibiéticos, empleando pruebas de susceptibilidad

convencionales. 3+
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Definicion Operacional de Términos

Infeccién del trato urinario: Las ITU se definen como una respuesta
inflamatoria del uroepitelio a la invasion bacteriana, la cual cursa con

bacteriuria y leucociuturia con o sin presencia de sintomas. ®’

Escherichia coli: Es un bacilo Gram negativo nutricionalmente no exigente,
anaerobio facultativo mévil por flagelos peritricos, en algunos casos inmovil.
Su principal reservorio es el tracto intestinal de los seres humanos y

animales.!

Microbioma urinario: Microbiota habitual y Unica que coloniza el tracto

urinario, también conocida como urobioma.?°

Susceptibilidad antimicrobiana: Respuesta de un microorganismo frente a

concentraciones conocidas de un antibiotico.'?

Resistencia bacteriana: Capacidad natural o adquirida de una bacteria para

evitar la acciéon de uno o mas antimicrobianos.?®

Multirresistencia (MDR): Resistencia a tres o mas familias de

antibiéticos.?®33

Microorganismos pansensibles: Bacterias que no presentan resistencia a

ninguno de los grupos de antibiéticos de primera linea.3**°
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OPERACIONALIZACION DEL EVENTO

Tabla N° 3: Operacionalizacion del evento de estudio.

El crecimiento del
microorganismo es
Sensible inhibido a la
concentracion sérica
del farmaco que se
alcanza utilizando las

Respuesta del dosis habituales.
microorganismo El crecimiento del
frente a Susceptibilidad = microorganismo es
Susceptibilidad concentraciones Intermedia inhibido solamente
antimicrobiana = preestablecidas utilizando el farmaco
de un antibidtico a la dosis maxima
recomendada.

El crecimiento del
microorganismo no
Resistente es inhibido aun
utilizando el farmaco
en las dosis maximas

recomendadas.
Caracteristicas
fisiologicas y Masculino Condicion orgéanica
Sexo sexuales con las gue diferencia
gue nacen . hombres y mujeres
: Femenino
mujeres y
hombres
Tiempo de Tiempo de vida que
existencia de Afos ha transcurrido desde
Edad una persona en cumplidos el nacimiento de un
afnos ser vivo

*CLSI: Clinical and Labotatory Standards Institute
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Objetivos de la investigacion

Objetivo general
Analizar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli
uropatdgena aisladas en Gonzalez-Prato Laboratorio en la ciudad de Mérida,
durante el periodo 2018-2019.

Objetivos especificos

1. Describir el perfil de susceptibilidad de ECUP a partir de los resultados
proporcionados por la base de datos del Gonzalez-Prato Laboratorio
en la ciudad de Mérida, durante el periodo 2018-2019.

2. Comparar los porcentajes de resistencia antimicrobiana detectados,
segun el grupo etario.

3. Comparar los porcentajes de resistencia antimicrobiana detectados,
tomando en cuenta el afio de aislamiento de las cepas de ECUP
analizadas.

4. Comparar los porcentajes de resistencia antimicrobiana detectados,
segun el sexo.

5. Describir los patrones de resistencia mas frecuentes de ECUP a partir
de los resultados obtenidos de la base de datos del Gonzalez-Prato

Laboratorio en la ciudad de Mérida, durante el periodo 2018-2019.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion

Segun Hurtado J (2015), el tipo de investigacién esta relacionado con lo
que se quiere saber y tiene correspondencia con el objetivo de la
investigacion. Al respecto, ha referido que existen 10 tipos de investigacion:
exploratoria, descriptiva, analitica, comparativa, proyectiva, explicativa,
predictiva, interactiva, confirmatoria y evaluativa. En tal sentido, esta
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investigacién fue de tipo descriptiva ya que se observaron y cuantificaron
varias caracteristicas del sujeto en estudio con el fin de conocer su estructura

y comportamiento.*®

Disefio de investigacion

Las estrategias que se utilizan para recolectar los datos han sido
denominadas disefio de la investigacion, Hurtado J (2015), refirid que estos
corresponden al donde, cuando y a la amplitud de la informacién que se

quiere recolectar.®

Al respecto se realizd una investigacion no experimental (documental
electrénico) mediante la revision de la base de datos del Gonzalez-Prato
Laboratorio, durante el periodo 2018 - 2019, es importante resaltar que no
se realizaron mediciones sucesivas en las unidades de analisis por lo que el
estudio fue de tipo transversal, ademas tomando en cuenta la amplitud de la
informacion recolectada esta revisién fue multivariable ya que se recolectaron
datos como la edad y el sexo, asi como la categorizacién de los antibiéticos
ampicilina/sulbactam, cefazolina, cefotaxima, ceftibuten, ciprofloxacina,

trimetoprim/sulfametoxazol, nitrofurantoina y ampicilina.

Poblacién y muestra
Poblacién: Estuvo representada por 1.006 urocultivos que fueron
procesados en Gonzalez-Prato Laboratorio durante el periodo 2018-2019.

Muestra: Estuvo conformada por 319 urocultivos que resultaron positivos

para E. coli.

Unidad de Investigacion

Se incluyeron en el estudio 289 cepas de E. coli que cumplieron con los

criterios de seleccidn establecidos para la investigacion
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Seleccion del tamarfio de la Muestra

Criterios de inclusion

1. Cepas de E. coli aisladas de urocultivos realizados a pacientes adultos
y pediatricos no hospitalizados.

2. Cepas de E. coli aisladas de urocultivos cuyos datos epidemioldgicos
en la base de datos incluian edad, sexo del paciente y los resultados
de las pruebas de susceptibilidad.

3. Cepas de E. coli aisladas de urocultivos en cuyo antibiograma se
evaluaron ampicilina, cefalosporinas de primera y tercera generacion,
agentes combinados  con inhibidores de  B-lactamasas,

fluoroquinolonas, trimetoprim/sulfametoxazol y nitrofurantoina.

Criterios de exclusion
1. Cepas de E. coli aisladas de urocultivos provenientes de mujeres
embarazadas.
2. Cepas de E. coli aisladas de urocultivos cuyos datos estén
incompletos.
3. Cepas de E. coli provenientes de pacientes con urocultivos

consecutivos.

Sistema de variables
.Tabla N° 4: Clasificacion de las variables

Cualitativa
Susceptibilidad antimicrobiana policotomica Nominal
Cualitativa
Sexo dicotdmica Nominal
Cuantitativa
Edad continua Ordinal
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Clasificacion de las variables: Estas variables no fueron sistematizadas en
dependiente e independiente, ya que esta investigacion es de tipo descriptiva

Procedimientos Metodologicos

Etapa uno: Recoleccion de informacion.

1. Se realiz6 la revision de la base de datos del Gonzélez-Prato
Laboratorio desde 01 de enero del 2018 hasta 31 de diciembre del
2019 con previa autorizacion, se seleccion6 ese periodo ya que al ser
esta una investigacion de tipo retrospectiva, estos son los dos afios
mas proximos al momento de la obtencion de los datos, ademas con
lo que permitié evaluar la tendencia de la resistencia a los antibiéticos
en esos dos afos.

2. Se registraron los datos de interés en una ficha de recoleccion
disefiada mediante el programa Excel 2010 (Microsoft Corporation,
Redmond, US). (Ver anexo 1)

Etapa dos: Analisis estadistico.

1. Los datos fueron procesados mediante el software estadistico SPSS
version 21 (IBM Corporation, New York, US).

2. Se aplico analisis estadistico descriptivo para determinar frecuencias,
proporciones y porcentajes de las distintas categorias de
interpretacion para todos los antibiéticos evaluados y su distribucion
de acuerdo con la edad, el sexo de cada paciente y afio de
aislamiento.

3. Se determinaron asociaciones estadisticamente significativas de las
variables categoricas consideradas en los dos periodos de recoleccién
de los datos, para lo cual se aplico, el estadistico Chi cuadrado de
Pearson.

4. Los resultados se presentan mediante tablas y graficos estadisticos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados

Durante el periodo 2018-2019 en el Gonzéalez-Prato Laboratorio fueron
procesados 1.006 urocultivos de los cuales 428 resultaron positivos, siendo
E. coli el microorganismo aislado con mayor frecuencia 74,5% (319/428).

Del total de ECUP aisladas, se incluyeron 289 cepas que cumplieron con
los criterios de seleccion establecidos. 71,9% (208/289) provenian de
muestras de pacientes adultos, correspondiendo 86,1% (179/208) al sexo
femenino y 13,9% (29/208) al sexo masculino. Mientras que 28,1% (81/289)
de las cepas pertenecian a pacientes en edad pediatrica, de los cuales
83,9% (68/81) eran del sexo femenino y 16,1% (13/81) del sexo masculino.

Con respecto a la susceptibilidad de las cepas de ECUP incluidas en el
estudio, se observo que 33,9% (98/ 289) de las cepas fueron catalogadas
como multirresistentes, 23,2% (67/289) como pansensibles y 42,9%
(124/289) fueron resistentes a uno o dos antibiéticos. (Figura N° 1)

W Multirresistentes
B Pansensibles

M Resistencia a uno o dos
antibidticos

Figura N° 1. Susceptibilidad de ECUP aislada, en Gonzalez-Prato
Laboratorio. Mérida-Venezuela. 2018-2019.

Al desglosar el perfil de susceptibilidad de las cepas de ECUP

analizadas, se determin0 en la poblacion adulta una elevada resistencia a
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ciprofloxacina 60,9%(126/207), trimetoprim/sulfametoxazol 50,6% (78/154),
mientras que las frecuencias mas altas de sensibilidad fueron para ceftibuten
88,1% (141/160) y nitrofurantoina 86,5% (180/208), seguido de cefazolina
74,1% (152/205) y cefotaxima 77,2% (159/206) (Figura N°2); cabe destacar
que la cefazolina se usa como predictor de sensibilidad en ITU no
complicadas, de tal manera que sus resultados pueden extrapolarse a los
siguientes agentes antimicrobianos: Cefaclor, cefdinir, cefpodoxima, cefprozil,
cefuroxima, cefalexima y loracarbef. 2 En cuanto a la poblacién pediatrica se
evidencia resistencia elevada a ampicilina 82,5% (47/57), seguido por
trimetoprim/sulfametoxazol 72,7% (56/77). Los antibiéticos con mayor
porcentaje de sensibilidad en esta poblacién fueron nitrofurantoina 92,6%
(75/81) y ceftibuten 85,1% (63/74), seguido de cefotaxima 79,7% (55/69)
cefazolina 73,8% (59/80). (Figura N°3).

Por otra parte, se encontré el fenotipo BLEE en 21,6% (45/208) de la
poblacion adulta (Figura N°2), mientras que la frecuencia de este fenotipo en
la poblacion pediatrica fue de 19,8% (16/81) (Figura N°3).

90 88,1 865

&
m SENSIBLE INTERMEﬁT\O W RESISTENTE m BLEE

Figura N° 2: Perfil de susceptibilidad de ECUP aisladas en pacientes
adultos de la comunidad, en Gonzalez-Prato Laboratorio. Mérida-
Venezuela. 2018-2019.
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Figura N° 3: Perfil de susceptibilidad de ECUP aisladas en pacientes
pediatricos de la comunidad, en Gonzéalez-Prato Laboratorio. Mérida-
Venezuela.2018-2019.

Tabla N° 5: Comparacién de los porcentajes de resistencia de ECUP
segun el grupo etario.

N° % N° %
Ampicilina/Sulbactam 31/208 34,1 38/80 47,5 0,017 %
Cefazolina 52/205 25,4 21/80 26,3 0,815
Cefotaxima 47/206 22,8 14/79 20,3 0,662
Ceftibuten 19/160 11,9 11/74 14,9 0,525
Ciprofloxacina 126/207 60,9

Trimetoprim/sulfametoxazol 78/154 50,6 56/77 72,7 0,001 %
Nitrofurantoina 20/208 @ 9,6 5/81 6,2 0,314

Ampicilina --  47/57 82,5
Se muestran las frecuencias absolutas y los valores relativos (porcentajes) de los

datos cualitativos. La significancia estadistica se evalué con la prueba Chi cuadrado.
Los valores de (*p < 0,05) se consideraron estadisticamente significativos.
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Al realizar un andlisis comparativo de los porcentajes de resistencia
segun el grupo etario, se observdé que las cepas ECUP aisladas en la
poblacién pediatrica presentaron mayores porcentajes de resistencia a
trimetoprim/sulfametoxazol, ampicilina/sulbactam en comparacion con las
cepas aisladas en la poblacion adulta, con porcentaje de resistencia de (72,5
vs 50,6) y (47,5 vs 34,1) respectivamente. (Tabla N°5)

Tabla N° 6: Comparacion de los porcentajes de resistencia de ECUP en
funcion del afio de estudio.

N° % N° %
Ampicilina/sulbactam 67/145 46,2 42/143 29,4 0,001 %

Cefazolina 37/144 25,7 36/141 25,5 0,599

Cefotaxima 34/145 23,4 27/130 20,8 0,593

Ceftibuten 8/104 7,7 22/130 16,9 0,036 %
Ciprofloxacina 69/106 65,1 57/101 56,4 0,428

Trimetoprim/sulfametoxazol 60/91 65,9 74/140 52,9 0,049%
Nitrofurantoina 17/146 11,6 8/143 5,6 0,040%
Ampicilina 24/27 88,9 23/30 76,7 0,476

Se muestran las frecuencias absolutas y los valores relativos (porcentajes) de los
datos cualitativos. La significancia estadistica se evalu6 con la prueba Chi cuadrado.
Los valores de (*p < 0,05) se consideraron estadisticamente significativos.

En la tabla N° 6 se muestra el andlisis comparativo de los porcentajes de
resistencia de ECUP de acuerdo al afio de aislamiento. En este caso la
significancia estadistica revelé6 que durante el afio 2018 los mayores
porcentajes de resistencia fueron para ampicilina/sulbactam (46,2%)
(p<0,001) y nitrofurantoina (11,6%) (p<0,04). Mientras que en el afio 2019 el
de mayor porcentaje fue Ceftibuten (16,9%) (p<0,036), es decir, se observo

un aumento estadisticamente significativo de la resistencia al ceftibuten en el
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afo 2019, mientras que para ampicilina/sulbactam y nitrofurantoina la
resistencia disminuy6 en comparacion al afio anterior.

De acuerdo al sexo de los pacientes de donde provenian las cepas de
ECUP analizadas, se pudo determinar que en seis de los ocho (6/8)
antibiéticos probados la resistencia fue mayor en el sexo masculino que en el

femenino. (Tabla N°7)

Tabla N° 7: Comparacion de los porcentajes de resistencia de ECUP en
funcion del sexo.

N° % N° %

Ampicilina/sulbactam 86/246 35 | 23/42 54,8 0,014 %
Cefazolina 53/244 21,7 20/41 48,8 0,001 %
Cefotaxima 44/235 18,7 17/40 42,5 0,001 %
Ceftibuten 20/201 10 10/33 30,3 0,001 %
Ciprofloxacina 102/178 57,3 24/29 82,8 0,022%

Trimetoprim/sulfametoxazol 114/196 58,2 20/35 57,1 0,91
Nitrofurantoina 16/247 6,5 9/42 21,4 0,004 %

Ampicilina 41/50 82 6/17 85,7 0,796

Se muestran las frecuencias absolutas y los valores relativos (porcentajes) de los
datos cualitativos. La significancia estadistica se evalué con la prueba Chi cuadrado.
Los valores de (*p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos)

En el andlisis de los patrones de resistencia antibiética de las ECUP
estudiadas se encontraron patrones muy variados, sin embargo, se observo
gue en la poblacion adulta 9,6% (20/208) presentaron resistencia simultanea
a ciprofloxacina y ampicilina/sulbactam seguido de 6,7% (14/208) de cepas
productoras de BLEE con resistencia simultanea a ciprofloxacina,
ampicilina/sulbactam y trimetoprim/sulfametoxazol. Mientras que el grupo
pediatrico 14,8% (12/81) de las cepas fueron productoras del fenotipo BLEE
con resistencia a ampicilina/sulbactam, y trimetoprim/sulfametoxazol. (Tablas
N°8 y N°9)
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Tabla N° 8: Patrones de resistencia de ECUP aislada en pacientes
adultos de la comunidad, en Gonzéalez-Prato Laboratorio. Mérida-
Venezuela. 2018-2019.

BLEE 3 1,4
BLEE+QUINOLONAS+ SAM 14 6,7
BLEE+ QUINILONAS 2 0,9
SAM+QUINOLONAS 20 9,6
BLEE+QUINOLONAS +SAM+SXT 14 6,7
BLEE+QUINOLONAS+SXT 11 5,3
QUINOLONAS+SAM+SXT 10 4,8
OTROS PATRONES 134 64,4
TOTAL 208 100

Se muestran las frecuencias absolutas y los valores relativos (porcentajes) de los
datos cualitativos. BLEE: Betalactamasa de espectro extendido, SAM:
ampicilina/sulbactam, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol.

Tabla N° 9: Patrones de resistencia de ECUP aislada en pacientes
pediatricos de la comunidad, en Gonzalez-Prato Laboratorio. Mérida-
Venezuela. 2018-2019.

BLEE 2 2,5
BLEE+SAM 2 2,5
BLEE+SAM+SXT 12 14,8
OTROS PATRONES 65 80,2
TOTAL 81 100

Se muestran las frecuencias absolutas y los valores relativos (porcentajes) de los
datos cualitativos. BLEE: Betalactamasa de espectro extendido, SAM:
ampicilina/sulbactam, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol.
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Discusién

Las ITU son consideradas un problema de salud publica, se estima que
son la segunda causa de consulta médica ambulatoria a nivel mundial.’
Generalmente, estas infecciones son tratadas de manera empirica con
medicamentos antimicrobianos, la eleccion del tratamiento dependera de la
resistencia antibiética local. Es por ello, que crece la necesidad de

monitorear los cambios en la resistencia bacteriana en nuestra comunidad.

Durante el periodo de estudio se logré identificar a ECUP como el
principal agente etolégico en un 74,5% (319/428) de los casos, resultados
similares han sido descritos en investigaciones realizadas tanto en
Venezuela como a nivel internacional, con porcentajes que oscilan entre 74%
y 84,6%.*%>891112 ga ha descrito que E. coli es el agente etiolégico mas
frecuente, debido a que forma parte de la microbiota habitual del tracto
gastrointestinal y puede facilmente ascender desde la regién perianal, a la
uretra, la vejiga y eventualmente llegar al rifion.***® Ademaés, este
microorganismo posee diferentes factores de virulencia que le facilitan la

colonizacioén del tracto urinario.*®*°

Por otra parte, en la poblacion estudiada se observé que el mayor
namero de casos de ITU se presentaron en pacientes del sexo femenino, lo
que concuerda con lo descrito en trabajos realizados por diferentes
autores.®9! Esto se atribuye principalmente a razones anatémicas ya que la
uretra femenina es mas corta y se encuentra cerca de la vagina y la region
perianal lo que facilita que el microorganismo ingrese de forma ascendente al

tracto urinario.*®

En otro orden de ideas, autores como Oteo Iglesias y Jiménez Pearson et

al indican que las bacterias cuyo perfil de resistencia incluya tres o mas

familias de antibidticos se deben clasificar como multirresistentes.%3

Tomando en cuenta la referida definicion, el 33,9% de las cepas incluidas en
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esta investigacion fueron catalogadas de esta manera, siendo este

porcentaje mayor a lo descrito por Guzman et al en Cumana *'

, lo que
confirma no solo la circulacién de este tipo de cepas en pacientes de la
comunidad si no que con el pasar de los aflos dichos porcentajes son
mayores, limitando mucho mé&s las opciones terapéuticas de las ITU

causadas por este tipo de cepas.

Al analizar el perfil de susceptibilidad de las cepas ECUP de la poblacién
adulta estudiada, se determindé que los porcentajes de resistencia para
ciprofloxacina (60,9%) y trimetoprim/sulfametoxazol (50,6%) son menores a

los descritos en estudios internacionales,*?

sin embargo, al compararlos
con el estudio realizado en Mérida durante el afio 2015 por Gonzélez A et al,
se evidencia que el porcentaje de resistencia frente a ciprofloxacina es mayor
a lo descrito por estos autores, mientras que el de trimetoprim/sulfametoxazol
es menor (38,89% y 54,76% respectivamente).® Al respecto, puede sefialarse
que esta diferencia se explica por el fenédmeno de la presion selectiva que se

pueda ejercer o no sobre las ECUP que circulan a nivel local.

En esta misma poblacion, la mayor sensibilidad se observé en los
antibioticos ceftibuten (88,1%) y nitrofurantoina (86,5%), siendo estos
resultados mayores a lo reportado por otros autores en nuestro pais.®° Es
importante hacer notar que a pesar de que el ceftibuten y cefotaxima
presenta un alto porcentaje de sensibilidad, su uso en el tratamiento de ITU
debe estar condicionado a los resultados del antibiograma ya que, esta
investigacion revela la circulacion de ECUP productoras de BLEE a nivel de

la comunidad.

Con respecto a la susceptibilidad de las cepas de ECUP aisladas en la
poblacion pediatrica, se observé que los porcentajes de resistencia frente a
ampicilina 82,5% y trimetoprim/sulfametoxazol 72,7%, son mayores a los
reportados en un estudio pediatrico realizado en Colombia, mientras que la
sensibilidad frente a nitrofurantoina 92,6% y ceftibuten 85,1% fueron mas

bajas que lo reportado por estos mismo autores.’* En este sentido, es
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importante resaltar que ampicilina y trimetoprim/sulfametoxazol han sido
antibioticos ampliamente utilizados como tratamientos empiricos en este
grupo poblacional®?® lo que explica los altos porcentajes de resistencia
detectados frente a dichos antibioticos. Lo anteriormente sefialado evidencia
que, el abuso de los tratamientos empiricos y el facil acceso a los
antimicrobianos, son factores que contribuyen con el aumento de la

resistencia bacteriana.

Un hallazgo importante en este estudio, es la presencia de 21,6% de
cepas ECUP productoras de BLEE en la poblacion adulta y 19,8% en la
poblacién pediatrica, ambos resultados son mayores a lo reportado por
Gonzéalez A et al en adultos de nuestra ciudad (5,1%).2 y Bastidas et al en
nifios de Colombia (7,1%)."® Se observa con preocupacion, la circulacién de
cepas productoras de BLEE a nivel ambulatorio y que su frecuencia esté en
aumento, ya que se ha reportado que los elementos genéticos que portan los
genes que codifican esta enzima también portan genes de resistencia para

38,39,40

otros grupos de antibiéticos ,Situacion que debe contenerse aplicando

las medidas de control epidemiolégico adecuadas.

Por otro lado, la comparacion de la resistencia bacteriana de ECUP entre
adultos y nifios es necesaria ya que de esta manera se pueden determinar
factores especificos de cada grupo etario que influyan en el aumento de la
resistencia a ciertos antibiéticos.**® En esta investigacién se detecté que la
resistencia frente a ampicilina/sulbactam, trimetoprim/sulfametoxazol fue
mayor en la poblacion pediatrica. Al respecto se puede decir que el
cumplimiento de la dosificacién adecuada de los antimicrobianos es mas
dificil de controlar en nifios, ademas dichos antibioticos son mas utilizados en
este grupo poblacional,®*?® todo esto podria explicar el aumento de la

resistencia a estos farmacos.

Es importante destacar que, aun cuando el porcentaje de sensibilidad
mas alto tanto en adultos como nifios se observd frente al ceftibutem, lo

cierto es que al analizar por separado los dos periodos de estudio se observa
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que la sensibilidad a esta cefalosporina ha disminuido en el tiempo. Lo que
afianza aun méas lo referido anteriormente sobre la importancia de
condicionar el uso de esta cefalosporina a los resultados del antibiograma

para evitar fallas en el tratamiento.

Ahora bien, la disminucion de la resistencia a ampicilina/sulbactam y
nitrofurantoina observada durante el 2018 y 2019, puede explicarse por el
hecho de que el médico al adecuar el tratamiento empirico de ITU utilizando
antibiéticos de amplio espectro, la resistencia a medicamentos de primera
linea como ampicilina/sulbactam y nitrofurantoina empieza a disminuir.**°
Estos resultados sustentan la necesidad de realizar un monitoreo constante
de la resistencia de ECUP con el fin de adecuar los tratamientos empiricos,
pero también para concientizar al equipo de salud sobre los cambios en las

susceptibilidad de ECUP cuando se controla el uso de ciertos antibidticos.

Si bien es cierto que las ITU son mas frecuentes en pacientes del sexo
femenino, también es cierto que varios estudios han reportado los mayores
porcentajes de resistencia en ECUP provenientes de pacientes masculinos
414243 19 que concuerda con los hallazgos de nuestra investigacion, esto
puede deberse, a que las ITU en hombres generalmente estan asociadas a
enfermedad prostéatica previa o a la instrumentacién del paciente, factores de
riesgo que conllevan a padecer este tipo de infeccion de manera

recurrente*4243

, por consiguiente al abuso en el uso de los antimicrobianos y
a la expresion de mecanismos de resistencia en ECUP aisladas en este

grupo poblacional.

Finalmente, llama la atencion que aunque los patrones de resistencia
observados en esta investigacion fueron muy variados, estan circulando a
nivel de la comunidad cepas de ECUP productoras de BLEE con resistencia
simultdnea a  trimetoprim/sulfametoxazol, ampicilina/sulbactam vy
ciprofloxacina, resultados similares describen Gonzalez A et al en el estado
Mérida.® Estos datos sugieren la posible circulacién de cepas que portan

elementos genéticos que codifican informacion sobre mecanismos de
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resistencia a distintas familias de  antibidticos, confiriéndole
multirresistencia.®>°*° Este hallazgo debe ser confirmado mediante estudios
moleculares, orientado principalmente a cepas provenientes de pacientes

ambulatorios tanto de la poblacion adulta como pediatrica.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Los datos obtenidos en esta investigacion sobre el perfil de
susceptibilidad de ECUP en el ambito local, aportan informacion importante
que permite la actualizacion del tratamiento empirico para el control de ITU
causadas por E. coli.

Tomando en cuenta los altos porcentajes de resistencia observados frente
a antibidticos de primera linea tanto en la poblacion adulta como pediatrica y
el hecho de que estan circulando cepas ECUP productoras de BLEE, se
puede concluir que el tratamiento empirico para el control de las ITU en
pacientes ambulatorios se limitaria a nitrofurantoina, mientras que el uso de
otros grupos de antibiéticos debe estar sujeto al resultado de las pruebas de
susceptibilidad.

Es importante resaltar que los hallazgos de esta investigacion no
permiten realizar inferencias a nivel nacional. En este sentido, se demuestra
la necesidad de realizar estudios que permitan monitorear las tendencias en
la resistencia de este uropatégeno de acuerdo con la poblacién etaria y a la
ubicacion geografica.
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Recomendaciones

Tomando como referencia los resultados obtenidos en esta investigacion,

se recomienda:

1. Realizar un urocultivo antes de instaurar cualquier tratamiento
antimicrobiano para el control de las ITU. Es importante resaltar, que
la literatura no recomienda como tratamiento empirico aquellos
antibiéticos cuya prevalencia local de resistencia sea mayor al 20% en
cuadros de cistitis y mayor a 10% en caso de pielonefritis.*>®

2. Limitar el uso de ampicilina, ciprofloxacina 0
trimetoprim/sulfametoxazol como tratamiento empirico para el control
de las ITU causadas por E. Coli a nivel local.

3. Implementar programas integrales de \vigilancia y control
epidemioldgico, con la participacion informada de los profesionales de
salud. El aumento de la resistencia antibiotica a nivel comunitario es
un problema de salud publica que requiere mayores estudios, que
permitan seguir la tendencia de la resistencia de ECUP a nivel local y

nacional, tanto en poblacién adulta como pediatrica.
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ANEXOS

ANEXO N° 1. Ficha de recoleccion de datos elaborada en el programa Excel 2010 (Microsoft
Corporation, Redmond, US).
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