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Resumen

El aumento de la resistencia bacteriana en las in-
fecciones del tracto urinario (ITU) causadas por
Escherichia coli, constituye un importante proble-
ma terapéutico que retrasa al médico en la toma
de conductas clinicas apropiadas. Las cefalospo-
rinas por su potente actividad bactericida, son uti-
lizadas en el tratamiento de una serie de infeccio-
nes comunitarias y nosocomiales; entre ellas, las
infecciones del tracto urinario. El estudio realizado
fue de tipo descriptivo y se orienté a determinar
la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de ce-
furoxima frente a aislamientos de E. coli en urocul-
tivos de pacientes en el area de consulta externa
del Hospital Militar Brigada N°7 de la ciudad de
Loja. Se analizaron 146 urocultivos, resultando
positivos 59, de los que se aislaron las siguientes
bacterias: E. coli (76.27%), Klebsiella pneumoniae
(10.17%), Proteus vulgaris (8.48%) y Proteus mi-
rabilis (5.08%). La sensibilidad antimicrobiana de
E. coli se determin6 a través de la concentracién
minima inhibitoria (CMI) por el método de macro-
dilucién. Los resultados fueron: sensibles (51%),
resistentes (29%) e intermedio (20%). El uso de
cefalosporinas de segunda generacién, tal como
la cefuroxima, resulta de utilidad para el trata-
miento de ITU; sin embargo, al presentar un im-
portante porcentaje de resistencia siempre se de-
ben considerar obligatoriamente estudios previos
de sensibilidad antimicrobiana para instaurar un
tratamiento antibidtico correcto.
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Abstract

Increasing bacterial resistance in urinary tract
infections (UTI) caused by Escherichia coli is a
relevant therapeutic issue, which delays doctors
in order to make an appropriate clinical beha-
vior. Cephalosporins for its potent bactericidal
activity are used in the treatment of a number of
community and hospital-acquired infections; in-
cluding urinary tract infections. A descriptive and
cross-sectional study was carried out aiming to
determine the Minimum Inhibitory Concentration
(MIC) of cefuroxime against E. coli isolates from
urine cultures of patients in the outpatient area of
Military Hospital Brigade N° 7 in the city of Loja.
To accomplish the aim study 146 urine cultures
were considered giving the following results, 59
were positive, from which the following bacteria
was isolated: E. coli (76%), Klebsiella pneumo-
niae (10%), Proteus vulgaris (8%) and Proteus
mirabilis (5%). The antimicrobial susceptibility of
E. coli was determined by the minimum inhibitory
concentration (MIC) appliying the Macrodilution
method. The MIC results were: sensitive (51%)
resistant (29%) and intermediate (20%). The use
of second generation cephalosporins, such as the
cefuroxime is useful for treating ITU; however, due
to a significant percentage of resistance, it should
always be considered as mandatory studies of
antimicrobial susceptibility in order to establish a
correct antibiotic treatment.
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Las infecciones del tracto urinario (ITU) son unas de las enfermedades infecciosas
mas frecuentes en la atencién primaria en salud y también en el medio intrahospitala
rio, que pueden presentarse a cualquier edad y en ambos sexos, con mayor prevalen-
cia en personas del sexo femenino (Gonzalez; 2012; Orrego y Henao, 2014).

Se estima que la mitad de las mujeres tendra una ITU sintomatica a lo largo de su vida
y que el 25% presentara ITU recurrentes (Hernandez et al., 2007; Toro y Mediavilla,
2015).

Estas infecciones son mas frecuentes en edades de maxima actividad sexual y durante
la menopausia y posmenopausia en las mujeres; mientras que, después de los 50-60
anos en los varones. En caso de alteraciones funcionales o estructurales del aparato
urinario, la afectacion es por igual para ambos sexos (Andreu, 2005; Machado, 2012).

En el anciano, la frecuencia esta condicionada en los hombres por alteraciones pros-
taticas, y puede alcanzar prevalencias del 20-50% (Leroy y Tattevin, 2012; Castro et
al., 2010).

En Ecuador, las infecciones del tracto urinario representan la tercera causa de morb-
ilidad, ademas es causa del 30% de consultas ambulatorias. La relacién de consultas
anuales hombres/mujeres es 14/60, con un total de 8 millones/ consultas/afio (Tumba-
co, 2013).

En general, se acepta que la mayoria de estas infecciones son causadas por geér-
menes presentes en la flora intestinal. EI 93% de los casos son producidos por bacilos
gramnegativos, 6 % por cocos grampositivos y el 1 % restante por levaduras, virus,
protozoos y parasitos (Rigau et al., 2006).

El principal agente etioldgico de las ITU adquiridas en la comunidad, y el que mas se
ha asociado a recidivas, es Escherichia coli, seguido en un orden variable por Proteus
mirabilis, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus saprophyticus, Ser-
ratia marcescens y Morganella morganii (Ochoa 2005; Betran et al., 2015)

En la practica clinica el manejo de las ITU no siempre es adecuado, sea por las prue-
bas diagnésticas, el uso de antibidticos, o la duracién del tratamiento (Madrid y Fuku-
da, 2004).

En este aspecto, el laboratorio de microbiologia clinica tiene un papel critico en el uso
adecuado de antimicrobianos ya que proporciona la identificacion de los patégenos
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implicados en el proceso infeccioso y realiza las pruebas de sensibilidad a antimicro-
bianos de los mismos (Pafno, 2012).

El cultivo de orina es el examen microbiologico de mayor importancia para diagnosti-
car las ITU, que junto con el antibiograma incluyen informacion de gran utilidad para
las estrategias de mejora en el uso de antibioticos (Esparza et al., 2015; Pano, 2012).

Lamentablemente en la practica diaria, los antibiogramas suelen realizarse cuando
falla la terapia empirica. Varios estudios han demostrado una elevada prevalencia de
multi-resistencia en E. coli uropatdgena comunitaria y hospitalaria frente al uso de ce-
falosporinas y fluoroquinolonas debido a la produccion o hiperproduccion de betalac-
tamasas, especialmente aquellas del espectro extendido (BLEE) (Moisés et al., 2013;
Gomez,2007).

Considerando los puntos de corte establecidos por el Clinical and Laboratory Standars
Institute (CLSI), la categoria “resistencia” implica ausencia de aplicabilidad del an-
tibiotico debido a la falta de inhibicién bacteriana con las concentraciones alcanzadas
en el organismo, por lo que no puede esperarse eficacia terapéutica (Gimenez et al.,
2005).

Para el tratamiento empirico de las ITU se debe seleccionar un antibiético cuyo por-
centaje de resistencia frente al agente etiolégico sea inferior a un rango de 10-20% (De
Lucas Collantes et al., 2012; Caro et al., 2007)

Los antibioticos betalactamicos representan al grupo mas numeroso y de mayor uso
en clinica. El espectro de los betalactamicos abarca las bacterias grampositivas,
gramnegativas y espiroquetas. Su mecanismo de accion esta orientado a la inhibicion
de la sintesis de la pared bacteriana (Calvo y Martinez, 2009).

Las cefalosporinas son agentes antimicrobianos que pertenecen a este grupo. En
términos microbiolégicos, estos compuestos se caracterizan por su actividad bacteri-
cida dependiente del tiempo; es decir, su maximo efecto bactericida se logra cuando
en una proporcion importante del intervalo interdosis la concentracion plasmatica del
antibacteriano se encuentra sobre la concentracion minima inhibitoria (Mella M et al.,
2001).

La cefuroxima, es una cefalosporina de segunda generacion, efectiva contra bacterias
gramnegativas, util en infecciones como otitis, bronquitis, neumonia no grave y en in-
fecciones urinarias (Montiel, 2006).
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Ante lo expuesto, es de suma importancia contar con informacién continuamente ac-
tualizada respecto a la susceptibilidad in vitro que exhiben las cepas bacterianas de
E. coli aisladas de urocultivos frente a antibiéticos de uso frecuente como lo son las
cefalosporinas.

La Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) se ha establecido como “Gold Standard”
frente a otros métodos que evaluan susceptibilidad antimicrobiana; ademas de confir-
mar resistencias inusuales, da respuestas definitivas cuando el resultado obtenido por
otros métodos es indeterminado (Tucto et al., 2014).

En consecuencia, con la finalidad de que se dé un tratamiento antibiético adecuado
y oportuno de las ITU, en el presente trabajo se planted determinar la concentracién
minima inhibitoria de cefuroxima frente a aislamientos de E. coli en urocultivos de pa-
cientes de consulta externa del Hospital Militar Brigada N°7-Loja.

Materiales y métodos

El estudio realizado fue de tipo descriptivo. El universo estuvo conformado por 146
pacientes con sospecha de ITU, los cuales fueron confirmados posteriormente me-
diante urocultivo, resultando positivos 45 casos a E. coli, lo que constituyd la muestra
de estudio.

La seleccion de los pacientes se realizd bajo criterios de inclusion y exclusion. En lo
referente a criterios de inclusidn se incluyeron pacientes que firmaron el consentimien-
to informado, con pedido de urocultivo, atendidos en el Area de Consulta Externa del
hospital y con cultivos positivos a E. coli.

En cuanto a los criterios de exclusion, no se incluyeron en el estudio a aquellos pa
cientes que se presentaron en condiciones inadecuadas para el protocolo de toma de
muestra, con urocultivos negativos para E. coli o que estuvieron recibiendo tratamiento
antibiodtico.

El urocultivo se realizé mediante siembra con asa calibrada en medio base de Agar
Sangre y en Agar MacConkey como medio diferencial. La identificacion bacteriana se
realizo a través de pruebas bioquimicas y la determinacién de la sensibilidad in vitro
frente a cefuroxima se hizo por medio de la determinacion de la CMI por el método de
macrodilucion aplicando puntos de corte del Clinical and Laboratory Standars Institute
(CLSI).

La validacion de la metodologia se realizd utilizando cepas control (E. coli ATCC
25922), efectuando todos los ensayos por triplicado como parte de los procedimientos
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de control de calidad.

La tabulacion de los datos se realizé empleando el programa Microsoft Excel y el anali-
sis de resultados se efectud aplicando la estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Las bacterias identificadas en orden de frecuencia en los urocultivos fueron: E. coli
(76.27%), Klebsiella pneumoniae (10.17%), Proteus vulgaris (8.48%) y Proteus mira-
bilis (5.08%); evidenciandose de esta manera que el principal agente causal de infec-
ciones del tracto urinario en esta poblacién es E. coli. (Fig. 1).

Figura 1. Aislamientos de bacterias en los urocultivos de pacientes de consulta exter-
na del Hospital Militar Brigada N°7- Loja durante el periodo marzo-mayo del 2015.
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La concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de cefuroxima frente a E. coli aislada de
urocultivos, se determind como: sensible (51%), susceptibilidad intermedia (20%) y
resistente (29%). (Fig.2).

Figura 2. CMI de cefuroxima frente a Escherichia coli en urocultivos de pacien-
tes del Hospital Militar Brigada N°® 7- Loja durante el periodo marzo-mayo del 2015.
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Discusion

En el estudio realizado el patogeno mas frecuentemente encontrado fue E. coli
(76.27%), lo cual es consistente con los hallazgos de otros estudios como el de San-
chez (2003) en Espana quien determiné que el 63.40% de todos los urocultivos proce-
dentes de atencidn primaria resultaron positivos para E. coli, el de Orrego (2014) en
Colombia en el que se reporta a E. coli como agente causal de ITU con 69% o el de
Millan (2014) en Venezuela con 70-95% de ITU causadas por E.coli uropatdogena. Lo
indicado corrobora que E. coli es el principal uropatdgeno implicado en el desarrollo de
ITU a nivel mundial (Sanchez et al., 2003; Orrego et al., 2014; Millan et al., 2014the
distribution of phylogenetic groups and the genetic detection of virulence factors in
CTX-M-15 \u00df-lactamase-producing uropathogenic Escherichia coli (UPEC). Lo
anterior también explica que las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen una
de las principales causas de consulta médica a nivel comunitario y hospitalario, sien-
do la mayoria producidas por bacilos gramnegativos de la familia Enterobacteracea.
(Romero et al., 2012”ISSN” : “02104806’, “abstract” : “Purpose: To analyze the most fre-
quent causes and resistances of the uropathogens in patients affected by neurogenic
bladder. Material and methods: A total of 284 patients, in whom a total of 284 urinary
cultures were performed, were included. Of these, 106 came from patients with neuro-
logical injuries, 28 from a non-neurogenic control group, 75 from patients admitted to
the intensive care unit (ICU; Cavagnaro Santa Maria, 2014 ; Tucto-Succhil et al., 2014).

El tratamiento de las ITU no complicadas se inicia generalmente de forma empirica,
seleccionando el antibidtico segun la sensibilidad local de E. coli (Ramon, 2011). La
realizacion del antibiograma es el procedimiento éptimo antes de prescribir la anti-
bioterapia; sin embargo, el inconveniente presentado con este proceso es el tiempo
de espera para la obtencion de resultados (24-72 horas). Ante ello lo mas beneficio-
so para los pacientes es indicar el antibidtico mas efectivo y durante el periodo mas
breve de tiempo necesario para lograr el objetivo. Entre los antibidticos habitualmente
recomendados para el tratamiento empirico de ITU, en el contexto ambulatorio, es-
tan las cefalosporinas orales de segunda generacion como la cefuroxima (Ledn, et
al., 2013 ; Cortes y Perdomo, 2015). Con respecto a los patrones de sensibilidad y
resistencia de E. coli frente al antimicrobiano cefuroxima encontrados en este estudio
(sensibilidad 51%, susceptibilidad intermedia 20% vy resistencia 29%), es pertinente
mencionar que la tasa de sensibilidad difiere de aquellas reportadas por Sanchez et
al. (2003) y Betran et al. (2015) en Espana con rangos de 89-94% y 94-96%, respec-
tivamente. La menor tasa de sensibilidad se puede atribuir a que en la poblacién
estudiada se da el problema de la automedicacion, propia de la idiosincrasia, lo que
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conlleva a los pacientes a no completar los tratamientos favoreciendo el desarrollo de
resistencias y consecuentemente la disminucion de los niveles de eficacia de este tipo
de antimicrobianos.

El valor de la tasa de resistencia (29%) es cercano a 38.40 % encontrado por Madrid
y Fakuda (2004) en Peru; mientras que en el estudio de Barriga et al. (2008) en México
se reporta una resistencia de 55.20%. Los resultados indicados confirman un patrén
de resistencia a este farmaco, presumiéndose que ésta podria ir en aumento en la po-
blacion estudiada. Ademas, considerando que uno de los criterios para una seleccion
adecuada de antibidticos es que éstos presenten una prevalencia de resistencia bac-
teriana inferior al 20% (Caro Narros et al., 2007) se puede deducir que el uso empirico
de cefuroxima para esta poblacion de estudio no deberia ser considerada como una
alternativa de primera eleccioén para el tratamiento de ITU.

Ante lo expuesto, la contribucion de este estudio ha sido la de actualizar las tasas de
resistencia de E. coli a los antibidticos de uso frecuente en el tratamiento empirico de
ITU como lo es la cefuroxima. Ademas, esta investigacion se constituye en una primera
aproximacion sobre esta problematica que debe ser ampliada tomando en cuenta una
muestra mas representativa y otros factores para el analisis como el género, edad, em-
barazo, enfermedades subyacentes, infecciones recurrentes presentes en los pacien-
tes que son aspectos que influyen al momento de seleccionar una terapia antibidtica.

Consecuentemente, se recomienda a nivel de la practica clinica realizar estudios pre-
vios de sensibilidad antes de instaurar cualquier tratamiento antibiético, garantizando
de esta manera eficacia, disminucion de la aparicidon de resistencias y un uso mas
racional de estos medicamentos.

Conclusiones

En los pacientes del area de consulta externa del Hospital Militar Brigada N°7 Loja, con
diagndstico de ITU, el microorganismo implicado mas frecuentemente fue Escherichia
coli (76.27%).

La susceptibilidad antimicrobiana, determinada a través de la concentracion minima
inhibitoria de cefuroxima frente a E. coli, fue: sensible 51%, intermedia 20% Yy resistente
29%.

Debido a la tasa de resistencia (29%) a la cefuroxima de la poblacion estudiada, para
el tratamiento de ITU resulta imprescindible que se realicen estudios previos de sensi-
bilidad antimicrobiana para instaurar un tratamiento antibiético correcto.
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