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RESUMEN

Introduccién: Escherichia coli es el agente causal mas comun de las infecciones del tracto urinario. El empleo de
antibidticos constituye el pilar terapéutico de las ITU, el empleo racional de los antibidticos requiere el
conocimiento de la resistencia antimicrobiana local de Escherichia coli. Objetivo: describir la resistencia
antibacteriana de Escherichia coli aislada en urocultivos en el Hospital General Puyo durante el periodo enero —
diciembre del 2017. Métodos: estudio descriptivo, observacional de corte transversal. Se analizaron 470
urocultivos con crecimiento de Escherichia coli, mediante el método de Bauer y Kirby se evaluaron acido
nalidixico, ampicilina, amoxicilina mds acido clavulanico, ampicilina mds sulbactam, amikacina, gentamicina,
cefazolina, cefalotina, cefepime, cefotaxima, ceftriaxona, cefuroxima, ceftazidima, cefoxitina, imipenem,
meropenem, ciprofloxacina, norfloxacina, trimetropim sulfametoxazol, fosfomicina y nitrofurantoina.
Resultados: La resistencia antibacteriana de Escherichia coli frente a amoxicilina y ampicilina es del 85% y 81%
respectivamente, en trimetropim/sulfametoxazol es del 61%, para fosfomicina del 12% y carbapenémicos el 0%.
Conclusiones: La resistencia antibacteriana es alta frente a aminopenicilinas y sulfas y es baja frente a
carbapenémicos y fosfomicina.

Palabras clave: Escherichia coli, farmacorresistencia microbiana, prueba de sensibilidad microbiana, infecciones
urinarias

ABSTRACT

Introduction: Escherichia coli is the most common causative agent of urinary tract infections (UTI). The use of
antibiotics constitutes the therapeutic pillar of UTls, the rational and thorough use of antibiotics requires
knowledge of the local antimicrobial resistance of Escherichia coli. Objective: To describe the antibacterial
resistance of Escherichia coli isolated in urine cultures at the General Puyo Hospital during the period January -
December 2017. Methods: Descriptive, observational cross-sectional study. In the analysis 470 urine cultures
with growth of Escherichia coli, using the Bauer and Kirby method, nalidixic acid, ampicillin, amoxicillin plus
clavulanic acid, ampicillin plus sulbactam, amikacin, gentamicin, cefazolin, cephalothin, cefepime, cefotaxime,
ceftriatria, ceftriatriatria, ceftriaima, cefoxitin, imipenem, meropenem, ciprofloxacin, norfloxacin, trimetropim
sulfamethoxazole, fosfomycin and nitrofurantoin. Results: Escherichia coli antibacterial resistance against
amoxicillin and ampicillin is 85% and 81% respectively, in trimetropim/sulfamethoxazole is 61%, 12% for
fosfomycin and 0% for carbapenemics. Conclusions: The antibacterial resistance is high against aminopenicillins
and sulfas; It is low against carbapenems and fosfomycin.
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1. Introduccion

En condiciones de normalidad el tracto urinario
es un campo estéril, la presencia de uropatoge-
nos en esta zona y su posterior evacuacion a
través de la orina conlleva al establecimiento de
bacteriuria que en el caso de acompanarse de
sintomatologia urinaria establece el diagnostico
de infeccién del tracto urinario (ITU).(1) La inci-
dencia anual de ITU a nivel mundial se estima en
155 millones de casos al afio.(2)

Por tratarse de una enfermedad de origen infec-
cioso el uso de antibacterianos constituye el pi-
lar terapéutico en el tratamiento de la ITU.(3)
Para ello es indispensable la identificacidn de los
gérmenes causales mas comunes; diversos estu-
dios han determinado que Escherichia coli (E.
coli) es el germen causal de mas del 80% de los
casos de ITU. (4,5)

E. coli es un bacilo gram negativo, anaerobio fa-
cultativo, movil; pertenece a la familia Entero-
bacteriaceae, género Escherichia. Si bien E. coli
es una bacteria comensal del tracto gastrointes-
tinal ciertas cepas patégenas producen frecuen-
temente  sindromes  clinicos intestinales
(gastroenteritis) y extraintestinales lo que inclu-
ye ITU. (6).

E. coli es capaz de establecer una ITU mediante
via hematdgena y via ascendente, esta ultima
consiste en la colonizacidn del tracto urinario a
través de la uretra desde sitios contaminados
con restos fecales como es el ano y la regién pe-
rineal.(7,8)

La resistencia antimicrobiana (RA) es definida
como la capacidad de una bacteria para sobrevi-
vir a concentraciones de antibiético que des-
truirian a otras bacterias de su misma especie.
(9) Los mecanismos de RA de E. coli consisten en
inactivacion enzimatica, modificacién de la dia-
na terapéutica y alteracién de la permeabilidad
bacteriana al antibiético empleado.(10)

La RA es una propiedad inherente a todos los
microrganismos y constituye uno de los aspec-
tos sobre la cual se desarrolla la evolucién bac-
teriana.(11) La RA se encuentra determinada
por cambios genotipicos generados por varia-
ciones ambientales (exposicion antibidtica), lo
gue genera adaptacion al nuevo ambiente y ase-
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gura su posterior descendencia.(12)

Es posible determinar la RA mediante la ejecu-
cion de pruebas de susceptibilidad antimicrobia-
na, que indican cuan vulnerable es una especie
bacteriana a un determinado antibidtico.(13)
Son diversos los métodos empleados para la de-
terminacion de la RA (PCR, inmunocromato-
grafia, microarrays) pero el método mas
ampliamente utilizado es el antibiograma disco
— placa (técnica de Kirby & Bauer).(14) Este mé-
todo es el recomendado por el consenso “Clini-
cal and laboratory standard institute” (CLSI) al
cual estan suscritos los laboratorios clinicos
ecuatorianos.(15,16)

En Ecuador, el Instituto Nacional de Investiga-
cién en Salud Publica (INSPI) en el 2015 con-
cluyd que la RA de E. coli frente a gentamicina es
del 22%, para ampicilina el 68%, ciprofloxacino
el 47% vy nitrofurantoina con el 5.7%.(17) Si bien
estos datos de RA son nacionales, ésta informa-
cién no refleja la realidad de la RA en ciudades o
regiones geograficas, hecho que cobra relevan-
cia al conocer que la RA cambia segln la region
geografica analizada.(18)

Al momento no existe informacion sobre la RA
de E. coli aislada en orina en ningln centro hos-
pitalario de la amazonia (bases de datos consul-
tadas: PubMed, BVS, ResearchGate; keywords:
escherichia coli, antibiotic resistance, Ecuador,
amazonia). Es por ello que el objetivo del pre-
sente trabajo de investigacion es describir la RA
de E. coli aislada en urocultivos en el Hospital
Provincial del Puyo (HGP).

2. Métodos

Se trata de un estudio observacional, descripti-
vo, de corte transversal. Fue realizado en las ins-
talaciones del HGP, ubicado en la ciudad de
Puyo - Ecuador (regidn amazdnica, coordenadas
geograficas: 1°30'09.3"S 78°00'08.9"W).

En enero del 2019 se aprobd el protocolo de in-
vestigacion por parte del departamento de in-
vestigacion y docencia del HGP, tras lo cual se
tuvo acceso a los registros de urocultivos del
servicio de laboratorio clinico. Los urocultivos
fueron solicitados segun criterio clinico por mé-
dicos que laboran en el HGP (internamiento vy
consulta externa) y centros de salud circundan-
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tes al Puyo.

2.1 Urocultivo

La muestra comprende los urocultivos de perso-
nas a las que se solicité este examen por diver-
sos motivos, de ambos géneros y un rango de
edad que va desde neonatos (< 28 dias) hasta 85
afios de edad. Para realizar el urocultivo se tomo
una muestra de orina proveniente del chorro de
orina medio. La muestra fue recolectada en un
envase estéril y enviado al laboratorio clinico del
HGP en un lapso menor a 6 horas.

Segun los lineamientos del CLSI las muestras de
orina fueron sembradas mediante asas calibra-
das de 5 uL en cajas petri con agar sangre y
MacConkey. La incubacién durd hasta 48 horas a
una temperatura de 35°C. Se considerd positi-
vos aquellos cultivos con > 100 000 UFC/ml de
E. coli la cual fue identificada mediante métodos
colorimétricos. La muestra final estuvo com-
puesta por 470 urocultivos con crecimiento de
E. coli.

La determinacion de la RA se establecié median-
te la técnica de Kirby & Bauer. Los antibidticos
puestos a prueba con este método fueron acido
nalidixico, ampicilina, amoxicilina mas acido cla-
vuldnico, ampicilina mas sulbactam, amikacina,
gentamicina, cefazolina, cefalotina, cefepime,
cefotaxima, ceftriaxona, cefuroxima, ceftazidi-
ma, cefoxitina, imipenem, meropenem, ciproflo-
xacina, norfloxacina, trimetropim
sulfametoxazol, fosfomicina y nitrofurantoina.

La RA se presenta de manera acumulada a
través del porcentaje de sepas bacterianas resis-
tentes al antibidtico analizado. La redaccién del
presente articulo se efectué en Microsoft®
Word 2016 versidon 16.0.1, el analisis estadistico
se lo realizé en R® version 3.6.1.

3. Resultados

La muestra analizada estuvo compuesta por 470
urocultivos con crecimiento de E. coli. El nimero
de cepas resistente a los distintos antibidticos y
sus respectivos porcentajes se muestran en la
Tabla 1. Para facilitar la lectura se agrupé los an-
tibidticos es grupos: aminopenicilinas, cefalos-
porinas, carbapenémicos, quinolonas,
aminoglucdsidos, fosfonatos, nitrofuranos y sul-
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famidas (Tabla 1).

La RA a aminopenicilinas sin inhibidores de las
betalactamasas es superior al 80% para amoxici-
lina y ampicilina, al adicionar sulbactam ésta
desciende al 56%. La mediana de resistencia pa-
ra el grupo de aminopenicilinas es 81%.

Para cefalosporinas de primera, segunda vy ter-
cera generacion la RA es igual o inferior al 25%
excepto para cefalotina, a la cual son resistentes
el 66% de las cepas. Para cefepime (cefalospori-
na de cuarta generacion) la RA es del 26%. La
mediana de resistencia para el grupo de cefalos-
porinas es 25%.

No se registré cepas de E. coli resistentes a car-
bapenémicos.

El 44% y 45% de cepas de E. coli son resistentes
a ciprofloxacino y norfloxacino, respectivamen-
te, el 36% de las cepas presenta RA ante acido
nalidixico. La mediana de resistencia para el gru-
po de quinolonas es 44%.

La RA ante aminoglucésidos es inferior al 25%,

14% ante amikacina y 24% ante gentamicina. La
mediana de resistencia para el grupo de amino-
glucdsidos es 19%.

Ante fosfomicina y nitrofurantoina la RA es del
12% y 31%, respectivamente. Frente a trimetro-
pim/sulfametoxazol la RA es del 61%.

4. Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran que
E. coli muestra mayor resistencia a aminopenici-
linas (81%), sulfamidas (61%) y quinolonas
(44%), seguidas por nitrofuranos (31%), cefalos-
porinas (25%), aminoglucésidos (19%) y fosfo-
natos (12%). No se registraron cepas de E. coli
resistentes a carbapenémicos (Tabla 1).

Estos resultados son similares a los de estudios
realizados en Espafia y Estados Unidos donde E.
coli presenta una elevada RA ante aminopenici-
linas y trimetropim/sulfametoxazol y baja RA
ante fosfomicina, nitrofurantoina y carbapené-
micos.(18,19)

La RA de E. coli reportada por el INSPI difiere a
la que encontramos en el presente estudio.(17)
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- Casos RA Mediana de
Familia e gns .
e ans Antibidtico evaluado resistentes acumulada RA por grupo
antibidtica . .
(n) (%) antibacteriano
Amoxicilina 399 85
Aminopenicilinas Ampicilina 381 81 81
Ampicilina mas sulbactam 262 56
Cefazolina (1) 117 25
Cefalotina (1) 310 66
Cefuroxima (2) 108 23
Cefalosporinas Cefoxitina (2) 117 25
25
Cefotaxima (3) 117 25
Ceftriaxona (3) 108 23
Cefepime (4) 122 26
Carbapenémicos Imipenem 0 0 o
Acido Nalidixico 167 36
Quinolonas Ciprofloxacino 207 44 44
Norfloxacino 211 45
Amikacina 66 14
Aminoglucdsidos 19
Gentamicina 113 24
Fosfonatos Fosfomicina 57 12 12
Nitrofuranos Nitrofurantoina 146 31 31
Trimetropim/sulfametoxazol 287 61 61

Sulfamidas

Tabla 1. Sensibilidad antimicrobiana de las cepas de E. coli en urocultivos en el HGP. Abreviaciones y nomenclatura: RA =
resistencia antimicrobiana; n = nimero; % = porcentaje; (1) = cefalosporina de primera generacion; (2) = cefalosporina de
segunda generacion; (3) = cefalosporina de tercera generacion; (4) = cefalosporina de cuarta generacién

En el HGP la RA es mayor para ampicilina (82%
vs 68%), amikacina (14% vs 0.6%), trimetropim/
sulfametoxazol (61% vs 53%) y nitrofurantoina
(31% vs 5%). Estas diferencias deben ser evalua-
das con cautela ya que la RA reportada por el
INSPI se basa en el estudio de muestras recolec-
tadas comunitariamente y la RA establecida por
la presente investigacién se basa en muestras
hospitalarias y comunitarias.

La elevada RA de E. coli aislada en el HGP en
comparacion con las muestras procedentes de
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la comunidad que reporta el INSPI, puede de-
berse a la presion evolutiva que ejerce la cons-
tante administracion de antibacterianos en las
salas del HGP. De este modo, la constante admi-
nistracion de farmacos eliminaria las cepas sen-
sibles a los antibacterianos mds frecuentemente
utilizados, permitiendo que las cepas resistentes
ocupen el nicho microbiolégico dejado por las
cepas eliminadas.(20) Las cepas resistentes a su
vez son capaces de transmitir las caracteristicas
gue permitieron su sobrevivencia tanto a bacte-
rias de su misma especie como a bacterias de
otras especies mediante plasmidos.(21)
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Existe una clara relaciéon entre la produccién in-
dustrial de antibidticos y el posterior desarrollo
de RA (anualmente se produce un estimado de
540 000 toneladas de antibidticos).(22) En la dé-
cada de los 80 cuando se introdujeron al merca-
do fluoroquinolonas y cefotaxima (cefalosporina
de primera generacién) alrededor del 90% de las
cepas de E. coli eran sensibles ante este farma-
co, hoy en Espana esta cifra ha descendido al
34% vy 13%, respectivamente.(9,23)

Aproximadamente 63 000 toneladas de antibi6-
ticos son utilizadas en la industria animal como
medida terapéutica y como inductor del creci-
miento.(24) El uso de antibidticos como induc-
tores del crecimiento requiere el uso de dosis
subterapeldticas, que a su vez promueven el es-
tablecimiento de un ambiente ideal para que
emerjan cepas con alta RA.(25) El estudio reali-
zado por Jakobsen et al. demostré que los genes
(blaTEM-52) responsables de la sintesis B lacata-
masas por parte de E. coli uropatégena pueden
ser transmitidos desde aves de corral hacia hu-
manos a través de plasmidos en condiciones in
vitro.(26) Este hecho toma relevancia al consi-
derar el cuantioso numero de centros industria-
les de producciéon animal en las cercanias del
Puyo y la elevada RA que presenta E. coli ante
lactdmicos.

Otro de los factores que determinan el creci-
miento de la RA es la errénea prescripcion mé-
dica de antibidticoterapia. (21) Diversos
estudios han demostrado que entre el 30% y
50% de las prescripciones médicas presentan
errores en la eleccidon del antibidtico, dosis y
tiempo de empleo.(27,28) Lo que resulta de la
erronea prescripcion es la variacion en la far-
macocinética del antibidtico empleado. Se ha
demostrado que niveles subinhibitorios de ami-
noglucésidos inducen una mayor formacién de
biofilm por parte de E. coli (la sintesis de biofilm
es un factor de virulencia que contribuye a la RA
a través de un estado de infeccidn cronica).(29)

El costo econdmico y asistencial de la RA es
ominoso, en Estados Unidos anualmente cerca
de dos millones de personas desarrollan infec-
ciones producidas por bacterias con alta RA de
las cuales fallecen 90 000.(30) El costo de la RA
asumido por las finanzas norteamericanas en
relacién a la atencidn sanitaria y perdida de pro-
ductividad laboral se estima entre 20 y 35 billo-
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nes de dodlares, respectivamente.(30) Es por ello
que se deben implementar politicas de salud
publica encaminadas a estudiar y controlar la RA
en nuestro medio.

Los autores creemos que los resultados
comunicados por el presente trabajo de
investigacion contribuirdn al empleo racional de
antibiéticos en el tratamiento de las ITU
basandose en los perfiles de RA propios de la
zona. La mayor debilidad de nuestro estudio es
qgue no fue posible diferenciar si las muestras de
orina fueron de origen nosocomial o de la co-
munidad, tampoco se pudo examinar la resis-
tencia en cuanto a diferencias de edad o género.

5. Conclusiones

En urocultivos con crecimiento de E. coli reco-
lectados en el HGP la RA es alta frente aminope-
nicilinas, sulfamidas y quinolonas y baja ante
fosfomicina e imipenem.
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