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RESUMEN

Las infecciones de vias urinarias constituyen una de las consultas mds comunes en atencion primaria.
Los agentes etioldgicos frecuentemente desarrollan resistencia bacteriana que complica el tratamiento.
Se realizo esta investigacion en un Hospital de 2° nivel de la Ciudad de Loja, Ecuador, en muestras de
pacientes atendidos en esa casa asistencial y que obtuvieron una orden médica para examen de urocultivo. Se
recibieron 619 muestras. De ellas 237 (38,28%) resultaron ser positivas. Para la identificacion bacteriana se
usaron técnicas de Bacteriologia convencional como el cultivo, conteo de bacterias y pruebas bioquimicas.
Para el antibiograma se us la técnica de difusion en disco de Kirby Bauer. En el tamizaje y confirmacion
de produccion de BLEE se us6 procedimiento recomendado y establecido por el CLSI. Se identificaron,
como principales agentes etiologicos bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, con la
especie mas frecuente E. coli. Los bacilos Gram negativos presentaron niveles de sensibilidad sobre el 70%
frente a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, ciprofloxacina, aztreonam, ampicilina sulbactam
y nitrofurantoina y menores a 50% para dcido nalidixico. Los patégenos Gram positivos aislados en
urocultivos mostraron perfil de sensibilidad disminuida para penicilina en el caso de Staphylococcus sp.
60% y para Enterococcus sp. 10%. Se detecté produccion de BLEE del 15,52% en cepas de Enterobacteriaceae
recuperadas, con frecuencia ms alta en K. pneumoniae. El mayor numero de cepas productoras de BLEE
fue recuperado de muestras de pacientes de sexo femenino y consulta externa, con un 74% y 70,4%,
respectivamente, y de pacientes mayores de 46 anos 33,34%.

Palabras clave: infeccién urinaria, sensibilidad antimicrobiana, betalactamasas de espectro extendido.
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ABSTRACT

Urinary tract infections are one of the most common queries in primary care, the etiological agents often
develop bacterial resistance complicates treatment; in this context, this research was conducted in a
2° level hospital of Loja in south Ecuador; in samples from patients with medical order urine culture.
Were a total of 619 samples wich 237 (38.28%) positive. For bacteria identification techniques were used
conventional bacteriology, such as culture, count and biochemical tests; for antibiogram was used disk
diffusion technique by Kirby Bauer method; screening and confirmatory test for ESBL were use CLSI
techniques. Were identified as main causal agents of ITU bacteria belonging to family Enterobacteriaceae,
the most frecuent species E. coli, Gram negative bacteria presented percentage of sensitivity about 70% for
cephalosporins third and cuart generation, ciprofloxacin, aztreonam, ampicilin sulbactam y nitrofurantoin
and lower at 50% for nalidixic acid. Also were isolated Gram positive bacteria Staphylococos with 60%
sensitivity profile low for peniclin and 10% for Enterococcus sp. Was determined a percentage of 15,52%
of BLEE in Enterobacteriaceae with the highest percentage on K. pneumonia, the distribution of BLEE was
more common in women from outpatient with a 74% y 70,4% respectively; with age 33,34% on major 46
years.

Keywords: urinary tract infection, antimicrobial susceptibility, beta-lactamases extended spectrum.



a infeccion del tracto urinario se debe a la

existencia y multiplicacién de microrganis-

mos patégenos en el sistema urinario, con o
sin presencia de sintomas. Estos, en un alto por-
centaje, del 80 al 90%, son de origen bacteriano y
de éstas del 75 al 80% de los casos son causados
por Escherichia coli. El 25 0 20% de casos restantes,
son causados por bacterias como Staphylococcus
saprophyticus, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Klebsiella sp., Enterococcus faecalis y Pseudomona
aeruginosa (Echeverria Zarate Juan, 2006) (Medic,
2010).

Se estima que mundialmente ocurren al menos 150
millones de casos de infecciones del tracto urinario
por afio. Por ello, las infecciones son consideradas
un problema de salud publica. Su incidencia suele
ser mds alta en mujeres que en hombres, al menos
hasta llegar a los 65 anos. Es considerada la com-
plicacién mas frecuente durante el embarazo. Oca-
siona una seria morbilidad materna y perinatal. Su
pico mas alto se observa en mujeres entre los 18 y
los 39 afos, y se asocia con la actividad sexual, el
uso de espermicidas y diafragmas, asi como facto-
res genéticos. En Ecuador, segun el Instituto Nacio-
nal de Estadisticas y Censos (INEC), en el 2013, las

enfermedades del sistema urinario se ubicaron en
el octavo puesto, entre a las diez principales causas
de mortalidad, con una tasa de 11,88 (Usifia Jhon,
2013) (Serralach, 2013).

La resistencia bacteriana, entendida como la ca-
pacidad para disminuir o anular el efecto antimi-
crobiano de los antibidticos es, cada vez mds, un
problema comun. La potencian el indiscriminado
uso de antibi6ticos automedicados, la prescripcion
innecesaria, la incompleta toma de tratamientos,
hechos estos que permiten a los microorganismos
demostrar su capacidad evolutiva y de adaptacion.
Por supuesto, el tratamiento y cura de infecciones,
las cuales tienden a ser recurrentes, se complica
(Sanchez Merino J. M, C., & al, 2003).

Los bacilos gramnegativos, principales causantes
de infecciones del sistema urinario tienen la ca-
pacidad de desarrollar mecanismos de resistencia
a los antimicrobianos. Entre ellos se cuenta la pro-
duccion de betalactamasas de espectro extendido
que les confiere la capacidad de hidrolizar el anillo
betalactdmico de las penicilinas, cefalosporinas y
aztreonam a las cuales son resistentes, mantienen
la sensibilidad a carbapenemas y cefamicinas. Asi,
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limitan las opciones terapéuticas y sugiren una mo-
dificacién del tratamiento empirico.

El hallazgo de estas enzimas es comuin en infeccio-
nes complicadas o de tipo nosocomial. Hoy dia se
observan a nivel comunitario (Quizhpe Arturo,
2011) (Perozo Mena Armindo, 2007) (Ferran Na-
varro, 2011) (Leal Ana Lucia, 2012).

Lo antes expuesto motiva la presente investigacion,
la cual tiene por objetivo determinar la susceptibi-
lidad antimicrobiana de bacterias patégenas aisla-
das en urocultivos, identificando las cepas produc-
toras de betalactamasas de espectro extendido para
establecer la frecuencia y distribucion segtin edad,
sexo y procedencia de la muestra.

METODOS

La investigacion es de tipo descriptivo-prospectivo.
Se realiz6 en un servicio de salud de 2° nivel: Hos-
pital General “Isidro Ayora’, perteneciente al Mi-
nisterio de Salud Publica. En dicho hospital se reci-
be a todos los pacientes referidos de tres centros de
salud en la ciudad y trece unidades operativas de la
provincia. La fase analitica se realizé en el Labora-
torio Clinico -Area de Bacteriologia-, de la misma
Institucion. Se analizaron urocultivos pedidos bajo
criterio médico durante el periodo del 1° de julio al
30 de septiembre del afo 2013. Como criterios de
inclusion se observaron muestras con crecimiento
primario puro y 100 000 UFC/ml o més, se exclu-
yeron las muestras contaminadas y sin orden mé-
dica de urocultivo.

Se procesaron 619 urocultivos. De ellos 237 cum-
plieron con los criterios de inclusién y exclusion.
En estos tltimos se procedio a identificar el agente
causal y a determinar la susceptibilidad antimicro-
biana. Para el procesamiento de las muestras se usa-
ron técnicas de bacteriologia convencional: cultivo,
aislamiento y conteo de bacterias; usando medios
de cultivo y pruebas bioquimicas estindar descri-
tas por Koneman E. Para el estudio de susceptibi-
lidad antimicrobiana se ensayaron los discos de
antibidticos recomendados en la tabla 1A del do-
cumento M100 - S23 del CLSI. Para confirmar la
presencia de betalactamasas de espectro extendido
se realizo la prueba de tamizaje y confirmacion por
el método de sinergia de doble disco descrito en

el suplemento N° 1 de la Tabla 2A del documento
M100 - S23. Este resultado se validé con cepas pa-
trén, donadas por el Subproceso de Bacteriologia
del INSPI. (Koneman Elemr W., 2008) (Clinical
and Laboratory Standards Institute, volumen 33 N°
1.2013).

Se sembré en medios de Agar Sangre, Mac Conkey
y EMB, usando una ansa calibrada de 0.001 ml. Se
incubd por 24 horas a 35°C en aerobiosis, se conta-
ron UFC. En aquellas que hubo menos de 100 000,
se realizo el analisis y reporte de resultados para el
médico pero fueron excluidas de este estudio. Para
la identificacién de bacterias Gram negativas se
realizaron pruebas: de oxidasa, TSI, SIM, Citrato,
Urea y Lisina. Para bacterias Gram positivas cata-
lasa, coagulasa, novobiocina, bilis esculina. En la
evaluacion de la sensibilidad antimicrobiana, por
el método de difusion en disco de Kirby Bauer, se
probaron discos de papel de antibidticos con las si-
guientes concentraciones: P 10 unidades, CIP 5 ug,
F de 300 ug, SXT 1.25/23.75 ug, FOX 30 ug para
Staphylococcus sp; y se adicion6 AMP de 10 ug y
VAN de 30 ug para Enterococcus sp; para bacterias
gramnegativas se usaron FEP 30ug, CAZ 30 ug,
CRO 30ug, ATM 30 ug, AK 30ug, SAM 10/10 ug,
CIP 5ug, NOR 10 ug, F 300 ug, SXT 1.25/23.75 ug,
CTX 30ug, CXM 30ug, FF 200ug y NA 30 ug.

Los puntos de corte para la prueba de tamizaje fue-
ron halos de inhibicion de CAZ, < 22; CRO < 25
mmy ATM < 27 mm. Para la confirmacién de la
presencia de betalactamasas de espectro extendido
se usaron discos de ceftazidima de 30 ug y cefta-
zidima/4cido clavuldnico 30/10 ug. Cuando existio
una diferencia de > 5 mm en el halo de inhibicion
de un disco respecto al otro, se confirmo la presen-
cia de la enzima, como control negativo se us6 la
cepa ATCC de E. coli 25922y como control positi-
vo la cepa ATCC de K. pneumoniae 700603. (Cli-
nical and Laboratory Standards Institute, volumen
33 N°1.2013)

RESULTADOS

De 619 muestras analizadas, 237 (38,3%) tuvieron
conteo mayor a 100 000 UFC/ml, criterio usado
para determinar la presencia de infeccién en la-
boratorio. Los patégenos predominantes, en un



73,41%, fueron bacterias pertenecientes a la fa-
milia Enterobacteriaceae, un 23,21% fueron cocos
Gram positivos; y un 3,38 % bacilos no fermenta-
dores. La bacteria mas frecuentemente aislada fue
Escherichia coli, con 52,33% seguida de Staphylo-
coccus aureus con 12,66%; los microorganismos
menos frecuentes fueron Citrobacter freundii,
Morganella morganii y Enterobacter cloacae con
un porcentaje de 2,11%, 1,69% y 1,27%, respecti-
vamente.

Las cepas de E. coli presentaron un 55% de resis-
tencia a acido nalidixico y 23% a fluoroquinolonas;
frentea cefalosporinas un 31% de las cepas fueron
resistentes a cefuroxima y 20% a cefalosporinas de
tercera generacion, 13% a nitrofurantoina y 16%
a fosfomicina, 39% a sulfametoxasol trimetropin;
57% de K. pneumoniae demostro ser resistente a
acido nalidixico, 33% a fluoroquinolonas, 57%
a cefuroxima y 43% a cefalosporinas de tercera y
sulfametoxasol trimetropin, 29% a nitrofurantoi-
na 'y 24% a fosfomicina. Pseudomona aeruginosa
presentd niveles de resistencia del 37% para cefa-
losporinas de tercera generacion, 50% para pipe-
racilina tazobactam y 25% para fluoroquinolonas;
Enterobacter cloacae demostr altos porcentajes de
resistencia del 67% para dcido nalidixico, cefalos-
porinas de tercera, sulfametoxasol trimetropin y
del 100% a nitrofurantoina y cefuroxima; 33% de

==
resistencia de fosfomicina y fluoroquinolonas.

Se observa alta resistencia a la penicilina y ampi-
cilina, con un 60% y 57%, en Staphylococcus sa-
prophyticus y S. aureus, respectivamente, mientras
que la ampicilina sulbactam, el sulfametoxasol tri-
metropin y la nitrofurantoina demuestran tener
alta eficacia con porcentajes de sensibilidad que
oscilan entre el 93% y 100%; no se encontraron ce-
pas resistentes a meticilina. Para fluoroquinolonas
ensayadas se observé un porcentaje de resistencia
de 13% y 17%. Para S. saprophyticus y S. aureus
respectivamente; los Enterococcus presentan una
sensibilidad buena que oscila entre el 90% y 100%,
frente a penicilina, ampicilina, ciprofloxacina y ni-
trofurantoina. No se encontraron cepas resistentes
a vancomicina.

Se identificé un total de 174 cepas de bacterias per-
tenecientes a la familia Enterobacteriaceae, de las
cuales, 27 son productoras de betalactamasas de
espectro extendido, lo que corresponde al 15,52%.
Si se analiza la informacion, segtin especies bacte-
rianas, se observa que 19 cepas de E. coli son pro-
ductoras de BLEE, lo que corresponde al 15,32%,
el 33,33% de las cepas de K. pneumoniae también
producen BLEE al igual que el 16,67% de P. vulga-
ris.

BACTERIAS Total de BLEE + Porcentaje | NO BLEE | Porcentaje | TOTAL
cepas Ne % Ne %

E. coli 124 19 15,32 105 84,68 100,00

K. pneumoniae 21 7 33.33. 14 66,67 100,00

P. vulgaris 6 1 16,67 5 83,33 100,00

Tabla N 1. Distribucion de la produccién de BLEE segiin especie bacteriana.
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Se analizé la distribucién de las cepas producto-
ras de betalactamasas de espectro extendido segin
sexo. Estas fueron mas frecuentes en mujeres, con
un 74%, que en varones. Segun la procedencia de la
muestra fueron mds frecuentes en pacientes aten-
didas en consulta externa con el 70,4%. Segun la
edad se organizaron en cuatro rangos etarios de 0 a
15 anos, de 16 a 30 afios, de 31 a 45 afios y los ma-
yores de 46 anos siendo éste ultimo rango en el que
se encontré mayor frecuencia de cepas productoras
de BLEE con un 33, 34%, seguido del 25,92% en
personas de 0 a 15 afios.

DISCUSION

Esta investigacion encuentra como patogenos
predominantes en infecciones de vias urinarias
a Enterobacterias representados principalmente
por Escherichia coli; en segundo lugar un coco
grampositivo: Staphylococcus aureus, enunciados
aceptados en estudios realizados en los que se men-
cionan los mismos microorganismos en primer y
tercer lugar, respectivamente; mientras que en
otras investigaciones, con una tasa de 11,88 aun-
que persiste predominio de E. coli. Las siguien-
tes posiciones fueron ocupadas por otros bacilos
Gram negativos como K. pneumoniae, y Proteus
sp. (Cornejo - Judrez P, 2007) (Roca Daniel, 2008)
En general la presencia de patégenos como Sta-
phylococcus sp., Enterococcus sp. Y Pseudomona
aeruginosa se presentd en nifios y pacientes hospi-
talizados, al igual que otras Enterobacterias como
Proteus sp y Citrobacter sp. (JE Chumpitaz - Con-
de, 2001) (Espinoza Rivera Fidel, 2012)

Se observaron porcentajes elevados de resistencia a
acido nalidixico. En tal sentido fue muy notable en
Citrobacter freundii, en el que se alcanza un por-
centaje de 80%; 50% y 57%, en E. coli y K. pneu-
moniae, respectivamente. Con fluoroquinolonas
se observaron porcentajes de resistencia conside-
rables en K. pneumoniae, P.vulgaris y E. cloacae,
con un 33% cada una y P.aeruginosa con 25%.
El escenario hace recordar que, la resistencia a qui-
nolonas, especialmente la mediada por pliasmidos,
puede ser de bajo nivel pero facilita la seleccion de
resistencia de alto nivel y frecuentemente puede ir
acompanada de resistencia a betalactdmicos, como
ocurre con el plasmido pMG252 que tiene resisten-
cia por BLEE tipo FOX 5. Con trimetropin sulfa-
metoxasol y nitrofurantoina, dos de los antibidticos

mis usados y considerados de primera linea para
el tratamiento de infecciones de vias urinarias, se
observa que K. pneumoniae, Citrobacter freundii y
E. cloacae tienen niveles de resistencia que corres-
ponden al 43%, 60% y 67% respectivamente para
SXT, y 29%, 20% y 100%, respectivamente, para
nitrofurantoina. (Espinoza Juana, 2009) (Manuel,
2005)

Las cefalosporinas presentaron porcentajes decre-
cientes de actividad segun su clase, observandose
niveles de sensibilidad mas altos con cefepime 86%
en E. coli y, menores con cefalosporinas de tercera
y segunda generacion, 80% y 69% también para E.
coli respectivamente. Se observo buena actividad
de fosfomicina, lo que es frecuente también en es-
tudios como el de Andreu Antonia et al, en cuya
investigacion se observo tan solo 1.7% de resisten-
cia en E. coli, frente al 16% de este estudio.

Por su parte, la gentamicina y amikacina tienen
una actividad muy buena en todos los bacilos
Gram negativos recuperados. So estos los antibidti-
cos en los que se observan menores porcentajes de
resistencia; 9% en E. coli. (Antonia Andreu, 2008)
(Colantes Lucas, 2012) (Infectologia, 2001).

Se encontrd un 15,52% de cepas de la familia En-
terobacteriaceae productoras de BLEE. K. pneu-
moniae la expresa en mayor porcentaje 33,33%,
seguida de P. vulgaris 16,67% y E. coli 15,32%. Los
datos causan alarma, son bacterias frecuentemente
aisladas no s6lo en muestras de orina sino en otros
fluidos corporales; cominmente causan infeccio-
nes nosocomiales y pueden acompanarse de genes
multirresistentes que producen carbapenemasas.
Panoramas similares se hallan en Latinoaméri-
ca, Norteamérica y Europa. Lo demuestran varios
estudios en los cuales se reportan porcentajes de
produccion de BLEE de 4% para K. pneumoniae,
en Sevilla - Espania segun Rodriguez Bafios y col;
otros reportes del afio 2012, en la Ciudad de Cuen-
ca hablan de un 40,8% de K. pneumoniae produc-
tora de BLEE; Tedesco Mallularie et al, indic6 que
en Europa predomina la produccion de BLEE en
K. pneumoniae con un 22,6%; en Asia se presen-
ta la produccion mas frecuente en E. coli, con un
67%, y en Latinoamérica varia la predominancia
de bacteria productora de BLEE, segun el pais, sin
embargo, se considera que para K. pneumoniae
varia entre 36 y 56%, mientras que para E. coli de



8,5a31%. (GarciaJosé, 2009) (Gutiérrez catalina,
2013) (Puerta Henry, 2011)  (Tedesco Maiullaire
Rosa Maria, 2012, pag. 1) (Navarro - Navarro M,
2011)

La distribucién de la produccion de BLEE segtin
sexo fue de 74% en mujeres. Su mayor frecuencia
se hall6 en el rango etario que incluye a personas
mayores de 46 anos 33,34%, seguidas de aquellas
incluidas en el rango etario de 0-15 anos 25,92%.
Ello responde al hecho ya mencionado de que la
frecuencia de las infecciones de vias urinarias es
mayor en mujeres que en hombr (Cortes M, 2007).
Si se observan los datos segtin la procedencia de
la muestra notamos un 70,4% de produccion de
BLEE en cepas extra hospitalarias provenientes de
atencion en consulta externa y emergencias, frente
a un 29,4% en muestras de pacientes hospitaliza-
dos. Reportes similares de localizan en estudios si-
milares en Espafa. Uno de ellos es el de Ana Maria
Hernéandez, en 2011, en el cual se denota como el
cambio epidemioldgico trae consigo un aumento
de infecciones provocadas por microorganismos
productores de BLEE, en la comunidad en relacién
alos casos presentados en el medio sanitario. (Ana
Maria Garcia Herndndez, 2011) (Aura Lucia Leal,
2011)

CONCLUSIONES

El estudio permiti6 arribar a las siguientes conclu-
siones:

1. Los agentes etiologicos miés frecuentes en la in-
feccion de vias urinarias son Enterobacterias,
representadas por E. coli.

2. Los niveles de resistencia a dcido nalidixico
son altos, lo que evidencia la presencia de re-
sistencia también a quinolonas y fluoroquino-
lonas, antibioticos usados con frecuencia en el
tratamiento de las IVU.

3. Las cepas de bacilos gramnegativos mostraron
sensibilidad disminuida a las cefalosporinas de
segunda y tercera generacion y a sulfatrime-
tropin metoxasol. Asimismo, mostraron mejor
sensibilidad, sobre el 70%, frente a nitrofuran-
toina, cefepime, amikacina y fosfomicina.

4. Se encontr6 que un 15,52 % de cepas de Ente-
robacteriaceae produce BLEE, con mayor fre-
cuenciaen K. pneumoniae. 33,33%, estas cepas
fueron més frecuentes en mujeres atendidas en
consulta externa y en personas mayores de 46
anos.
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