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RESUMEN

Introduccion: La infecciones urinarias tienen una elevada incidencia y habitualmente son leves, por lo que en la
mayoria de los casos, la prescripcion de un tratamiento se realiza de forma empirica antes de disponer de los
resultados microbioldgicos. Al elegir un tratamiento empirico es importante considerar que su resistencia bacteriana
se encuentre por debajo de un 20%. Objetivo: Evaluar la prevalencia de resistencia antibidtica de Escherichia coli
uropatogena a ciprofloxacina y sus variables relacionadas. Material y métodos: Se realizo un estudio descriptivo,
retrospectivo y transversal, sobre una muestra de 363 urocultivos de pacientes adultos, donde se analizd el
microrganismo infectante y su resistencia antibidtica. Resultados: En los pacientes estudiados el principal patdogeno
fue E. coli, con una prevalencia por encima del 70%. La prevalencia de resistencia a ciprofloxacina fue de 22,18%.
Se encontr6 una prevalencia de resistencia a ampicilina/sulbactam (AMS) del 38,12% y se evidencié relacion
significativa de la misma en pacientes de la unidad de cuidados intensivos. Discusion: El uso de antimicrobianos de
amplio espectro, la flora microbiana intrahospitalaria, la internacion prolongada, la instrumentacion y la falta de
conciencia del personal de salud en cuanto a medidas de higiene y seguridad otorgan un terreno 6ptimo para el
desarrollo de resistencias indeseables
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ABSTRACT

Introduction: Urinary infections have a high incidence and are usually mild, so in most cases, the prescription of a
treatment is performed empirically before having the microbiological results. When choosing an empirical treatment
it is important to consider that your bacterial resistance is below 20%. Objective: To evaluate the prevalence of
antibiotic resistance of uropathogenic Escherichia coli to ciprofloxacin and its related variables. Material and
methods: A descriptive, retrospective and transversal study was conducted on a sample of 363 urocultures of adult
patients, where the infecting microorganism and its antibiotic resistance were analyzed. Results: In the patients
studied, the main pathogen was E. coli, with a prevalence of over 70%. The prevalence of resistance to ciprofloxacin
was 22.18%. A prevalence of resistance to ampicillin / sulbactam (AMS) of 38.12% was found and a significant
relationship was found in patients in the intensive care unit. Discussion: The use of broad spectrum antimicrobials,
intrahospital microbial flora, prolonged hospitalization, instrumentation and the lack of awareness of health
personnel regarding hygiene and safety measures provide an optimal ground for the development of undesirable
resistances

Keywords: Antibiotics, resistance, ciprofloxacin, Escherichia coli, urinary infection, Mendoza.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son de
las més frecuentes en atencion primaria. En Estados
Unidos hay estudios que reportan que mas de 7
millones de consultas anuales son por causa de esta
afeccion. Estas infecciones tienen una elevada inci-
dencia y habitualmente son leves, por lo que en la
mayoria de los casos, la prescripcion de un trata-
miento se realiza de forma empirica antes de disponer
de los resultados microbiologicos. Es estrictamente
necesario al momento de indicar un tratamiento
empirico racional conocer a los microorganismos que
con mayor frecuencia causan infeccion, los patrones
de sensibilidad antimicrobiana y determinar cudl es
su evolucion en el tiempo, en el lugar de donde se
trabaje.'

Recordar que las extrapolaciones de las relaciones
de este comportamiento no son siempre validas, no
obstante pueden ser utiles a modo orientativo al
momento de elegir un antibidtico para el tratamiento
empirico es importante considerar que su resistencia
bacteriana se encuentre por debajo de un 20%, y que
sea de facil cumplimiento terapéutico.

Esta patologia es un motivo frecuente de consulta

en la poblacién femenina. Aproximadamente el 25-
35% de las mujeres de entre 20 y 40 afios han tenido
un episodio de ITU durante su vida.” La mayoria de
las infecciones se producen en las mujeres con tracto
urinario y funcioén renal conservada.
Durante el primer afio de vida, las mujeres y los hom-
bres tienen un riesgo similar de desarrollar ITU. Las
diferencias entre ambos sexos se incrementan, espe-
cialmente entre los 16 y 35 afos, cuando el riesgo es
40 veces mayor en las mujeres. Los hombres mayores
de 60 afios tienen un mayor riesgo de sufrir ITU
debido a la Hiperplasia Prostatica, equilibrandose el
riesgo durante la tercera edad.’

Se considera Infeccion del Tracto Urinario
cuando existe sintomas clinicos clasicos y/o leucoci-
turia y un recuento de 10° UFC/mL de orina. Algunos
autores consideran la presencia de 10° UFC/mL de
orina. Practicamente no ha habido cambios en las
ultimas décadas en los agentes etiologicos de ITU,
observandose cierta variacion segun los grupos
etarios. Epidemiologicamente, las infecciones del
tracto urinario estdn causadas en mas del 95% por
una sola especie bacteriana.

Escherichia coli es el microorganismo infeccioso
mas frecuente en las infecciones urinarias agudas.*’
En las ITU recidivantes, sobre todo en presencia de
anomalias estructurales (uropatia obstructiva, altera-
ciones congénitas, vejiga neurogénica, fistulas
urinarias), aumenta mucho la frecuencia relativa de
las infecciones por Proteus, Pseudomonas, Klebsiella
y Enterobacter spp., asi como por Enterococcus y
estafilococos. Cuando existen anomalias estructu-
rales, también es relativamente comun aislar multi-
ples microorganismos en la orina.

El entorno hospitalario es un determinante desta-
cado de la naturaleza de la microflora bacteriana en
las ITU. Los microorganismos que mads se aislan en
este tipo de pacientes son Proteus, Klebsiella,
Enterobacter y Pseudomona spp., siendo en los
pacientes ambulatorios un mayor predominio de E.
coli.

Tabla 1. Etiologia de las infecciones urinarias en
mujeres.

Microorganismos Incidencia de ITU segun
grupo etario (%)
Mujeres < 50 | Mujeres > 50
arnos arnos
Escherichia coli 60-85 55-80
Klebsiella spp. 3-8 5-10
Proteus spp. 3-8 5-8
Staphylococus 5-10 1-3
saprophyticus
Enterococus spp. 3-5 5-10
Otros 1-5 2-7

Fuente: Consenso Argentino Intersociedades para el manejo de la
Infeccion del Tracto Urinario. Informe Técnico. 2016.

Existen importantes diferencias en el perfil
etiologico y el patron de sensibilidad de los uro-
patdgenos aislados en pacientes hospitalizados. Estas
diferencias podrian deberse a que los pacientes
hospitalizados tienen mayores tasas de exposicion a
los antibidticos y mas factores de riesgo para formas
complicadas, y no tanto al medio en donde adquieren
la infeccion. El agente causal habitual de las
infecciones urinarias nosocomiales es Pseudomona
aeruginosa, pero también FEnterococcus spp. y
Klebsiella spp.°

La etiologia de las infecciones del tracto urinario
en la tercera edad presenta caracteristicas diferen-
ciadas si se la compara con la poblacion mas joven.
Debido a que en los ancianos ocurren circunstancias
diversas que incrementan el riesgo y modifican el
curso de la infeccion del tracto urinario, por ejemplo:

- Mayor prevalencia de incontinencia urinaria.
- Anomalias funcionales o anatdémicas del
tracto urinario.

- Exposicion aumentada a cateterismos.

El predominio de E. coli es menor en la poblacion
anciana, presentando mayor participacion de bacte-
rias Gram positivas, Pseudomonas y Proteus, pero
también la frecuencia de infecciones polimicrobianas
es alta. Estos pacientes tienen mayor seleccion de
cepas resistentes debido a la exposicion de diversos
antimicrobianos.’
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Una mencion aparte merecen los pacientes
Diabéticos quienes presentan un mayor riesgo de
padecer ITU, y ademas una mayor probabilidad de
formas complicadas o por microorganismos poco
habituales.® E. coli sigue siendo el agente etiologico
principal de las ITU. Aunque su predominio es
significativamente menor. En los diabéticos se ha
visto mayor proporcion de infecciones por Klebsiella,
responsables de las formas de pielonefritis enfisema-
tosa. Ademas, pueden existir otros gérmenes poco
habituales como Acinetobacter spp. y Candida spp.°
Los pacientes con sondaje de via urinaria o lesiones
medulares, o con anomalias en la via urinaria
presentan un alto riesgo de infecciéon por E. coli
Pseudomonas 'y Proteus mirabilis.®

Entre las distintas clases de antibidticos utilizados
para el tratamiento de ITU figuran las quinolonas; la
primera generacion de estas drogas (4cido nalidixico,
acido oxolinico y cinoxacina) fue utilizada casi
exclusivamente para este tipo de infeccion; sin
embargo, un factor limitante para su uso, fue el
desarrollo de resistencia microbiana.

Resistencia de fluorquinolonas

La resistencia antimicrobiana a las fluorquino-
lonas ha experimentado en la ultima década un
incremento importante en algunos paises de Europa,®
Asia y Sudamérica,” manteniéndose una llamativa
elevada sensibilidad en USA vy otras areas.” En cam-
bio en Espafia, la tasa de resistencia de E. coli a
ciprofloxacina es alrededor del 23%, con diferencias
variables entre regiones (10-35%), siendo Portugal
también un pais con elevada resistencia a ciprofloxa-
cina en la Unioén Europea, debido al uso excesivo
como tratamiento empirico inicial. Una mayor edad y
la exposicion a tratamientos previos condicionan un
incremento de las resistencias.'’ Por otra parte, un
importante porcentaje de cepas de E. coli resistentes a
ampicilina y trimetroprima-sulfametoxazol, lo son
también la ciprofloxacina.’

En el plano internacional hubo una revision de 4
grandes estudios que reportaban la susceptibilidad in
vitro de E. coli, responsable de causar ITU en USA y
la UE. En todos ellos se demostré que existia una
gran variabilidad demografica de la susceptibilidad.
Mencionando que las tasas de resistencia hacia E.
coli eran mayores en los centro de atenciéon médica
de USA y Canada, pero si se lo comparaban con
paises de la UE como Portugal o Espafia, estas
resultaban mas altas aun.'' Las tasas de resistencia a
fluorquinolonas todavia se mantienen en menos del
10% en USA y Europa, mostrando una clara tenden-
cia al aumento si se comparan con afios anteriores y
con otras regiones y paises.''

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la preva-
lencia de resistencia antibidtica de E. coli uropatd-
gena a ciprofloxacina en una muestra de urocultivos
en el Hospital Militar Regional Mendoza, y
establecer posibles relaciones de las asociadas al

sexo, procedencia del urocultivo, caracter ambula-
torio internados y la variabilidad interanual.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y
transversal, representado por una muestra de 363 uro-
cultivos de pacientes adultos, mayores de 18 afios, de
ambos sexos, del ambito ambulatorio y/o internado,
seleccionados del Registro del Servicio de Bacterio-
logia del Laboratorio Central del Hospital Militar Re-
gional Mendoza, lugar donde fue procesada la mues-
tra de orina para cultivo en el periodo comprendido
desde Mayo de 2014 hasta Diciembre de 2016.

Se estudiaron 363 pacientes que presentaron uro-
cultivo positivo y que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion: Pacientes con edad >18 afios,
ambos sexos, muestra de orina tomada de chorro me-
dio previa asepsia o por cateterismo, con un recuento
>10° UFC/mL, expuesto a discos de sensibilidad de
ciprofloxacina, ampicilina/sulbactam, trimetroprima-
sulfametoxazol, cefuroxima, ceftazidima, nitrofuran-
toina (Laboratorios Bayer CIP B498).

Se disefio una ficha de protocolo en Microsoft
Excel para la recoleccion de los datos socio-demogra-
ficos (sexo y afio), ambito de la infeccidon urinaria
(internado: pabellon o UTI y ambulatorio), urocultivo
con aislamiento bacteriologico y resistencia/sensibi-
lidad antibidtica (probandose discos de ciprofloxaci-
na y ampicilina/sulbactam).

Criterios de inclusion

Se incluyeron a todos los pacientes que fueran
adultos, de ambos sexos, y que cumplian criterios de
infeccion de tracto urinario definida por presencia de
microorganismos patéogenos en la via urinaria,
cuantificando al menos 10° UFC/mL."

Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes con urocultivo posi-
tivo para hongos, pacientes embarazadas y menores
de edad.

Las variables elegidas en el estudio fueron
variables categoricas: resistencia a ciprofloxacina,
incluyendo los factores asociados a resistencia como
sexo y si fueron ambulatorios o internados.

Método de laboratorio

Una vez identificado el germen, el inoculo de la
suspension bacteriana fue sembrado en discos de
agar, aplicandose el test de sensibilidad antibidtica
directa por técnica de difusion del disco. Se incluyd
el disco de ciprofloxacina de 5 pg para todas las
muestras. Se considerd resistencia para ciprofloxa-
cina un diametro del halo de inhibicion <ISmm segin
Antimicrobial Susceptibility Testing Standards del
CLSI (Clinical and Laboratory Standars Institute).
Siendo clinicamente significativa cuando el porcenta-
je de resistencia superaba el 20% de la muestra total.
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Analisis estadistico

Los datos se procesaron mediante planilla de
Microsoft® Office Excel 2013, Microsoft® Word
2013 y el analisis estadistico mediante el programa
GraphPad Prism® v5.01 para SO Windows®
Seven® Home Edition SP1 2009.

Las variables categdricas y numéricas se tabula-
ron usando promedios y frecuencias. Para establecer
los factores de riesgo, se procedid a escoger las
variables que lograron significancia estadistica
mediante andlisis univariante (o < 0,05).

RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron 363 pacientes de ambos sexos con
diagnostico de infeccion urinaria. De estos pacientes,
se identificaron 257 E. coli (70,80%), incluyendo 7
cultivos E. coli BLEE(+), 36 Staphylococcus aureus
(9,92%); incluyendo 14 cultivos meticilino resistentes
(MR), 21 Klebsiella spp. (5,79%); incluyendo 5 culti-
vos Klebsiella spp. BLEE(+), 17 Proteus spp.
(4,68%), 15 Enterococcus faecalis (4,13%), 13 Pseu-
domonas aeuruginosa (3,58%), y 4 Acinetobacter
spp. (1,10%).

En los pacientes estudiados el principal patogeno
fue E. coli, con una prevalencia por encima del 70%,
un dato coincidente con la literatura revisada.

Uropatogenos Aislados
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Figura 1. Uropatogenos aislados (n: 363)

Referido al origen de los pacientes, el 54% eran
internados (196 casos). El 74,66% de las muestras
pertenecian a mujeres, en una relacion 3:1 respecto a
los hombres.

La prevalencia de resistencia a ciprofloxacina fue
de 22,18%. Se observd una prevalencia mayor
(38,2%), en el analisis del periodo de agosto 2013 a
mayo del 2014.

Mediante tablas de doble entrada, y el analisis
univariado para determinar qué factores de riesgo se
relacionaban con la resistencia antibidtica, se encon-
tr6 que no habia relacion significativa entre la resis-
tencia a la ciprofloxacina y el sexo (p=0,7259,
Fisher’s test).

Segtn el servicio de origen de los pacientes, sean
ambulatorios, de internacion clinica o de la unidad de
cuidados intensivos, no se rencontrd relacion signifi-
cativa con la resistencia a ciprofloxacina (p=0,2643,
x? test).
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Figura 2. Resistencia a ciprofloxacina y sexo.
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Figura 3. Resistencia a ciprofloxacina y origen
del paciente.

Resistencia AMS E. coli (N:257)
150

1004

50+

fem masc

Figura 4. Resistencia a ampicilina/sulbactam y sexo.

Con respecto a la resistencia de los beta-
lactamicos, se encontrd una prevalencia de resistencia
a ampicilina/sulbactam (AMS) del 38,12% de las
cepas de Escherichia coli. Esta resistencia a AMS no

ISSN 1579-1734. Depésito legal GR-222/2002.



G. E. VIDONI, N. C. P1ZARRO, M. GIAI

1833

Resistencia a ciprofloxacina en infecciones urinarias por Escherichia coli.

Hig. Sanid. Ambient. 20 (1): 1829-1834 (2020)

se relaciona significativamente respecto del sexo (p:
0,5486, Fisher’s test)

Si se evidencid relacion significativa con respecto
a la resistencia a AMS en Escherichia coli en
pacientes provenientes de la unidad de cuidados
intensivos (p: 0,0459, 3 test).
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Figura 5. Resistencia a ampicilina/sulbactam segin
origen del paciente.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio se evalud la resistencia
antibidtica a ciprofloxacina de un total de 363 uro-
cultivos. Nuestras tasas de prevalencia de resistencia
a ciprofloxacina superan ampliamente el 20%, es
decir por encima de lo sugerido por las guias de la
Asociacion Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA). Estos resultados se deben probablemente al
uso indiscriminado de las fluorquinolonas como
tratamiento empirico inicial, que ademas es usado
como antibidtico en otras infecciones. Los patrones
de resistencia son dependientes de la mayor
disponibilidad y del uso indiscriminado de los anti-
bioticos. La resistencia para quinolonas en infeccion
urinaria se ha incrementado de un 1% a un 5% en
todo el mundo. En los EE.UU. los reportes
mencionan cifras menores del 5%12, sin embargo en
paises como Espana es del 7 al 10%17.

En relacion a la afectacion de ITU por E. coli
segun el sexo se pudo observar que el sexo femenino
se afecta con mayor frecuencia relacion directa con la
anatomia de la mujer y que la resistencia antibidtica
es independiente del sexo.

En conclusion, E. coli, contintia siendo el germen
hallado mas prevalente en el laboratorio de micro-
biologia de nuestro hospital. Las tasas de prevalencia
de resistencia a ciprofloxacina son similares con las
tasas de otras regiones y paises, como asi también la
tasa de resistencia a ampicilina/sulbactam.

El uso de antimicrobianos de amplio espectro, la
flora microbiana intrahospitalaria, la internacion
prolongada, la instrumentacion y la falta de concien-
cia del personal de salud en cuanto a medidas de

higiene y seguridad otorgan un terreno 6ptimo para el
desarrollo de resistencias indeseables.

Las anormalidades anatomicas y/o funcionales del
tracto urinario, constituyen un factor de riesgo de
resistencia; probablemente porque en el caso de
obstruccién urinaria existe una posibilidad incremen-
tada de infeccion, debido a que un escaso inoculo
puede iniciar la infeccion al haber un flujo urinario
disminuido que no ejerce el efecto de arrastre pro-
tector, y reducida eficiencia en la miccion; ademas, es
probable que la dilatacion y presion del sistema
colector reduzca los mecanismos de defensa y facili-
ten la diseminacion del germen. Esta hipotesis, sin
embargo, solo ha sido probada en estudios de anima-
les; ya que en humanos, no hay evidencia clinica.

Debido al riesgo de aparicion de resistencia, hay
autores que sugieren que se deberia evitar insistir en
el uso de fluorquinolonas en pacientes con infec-
ciones que no respondieron al tratamiento inicial y
que presentan anormalidades estructurales no corregi-
das del tracto urinario o que tengan cuerpos extrafios
no removibles del mismo.
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