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RESUMEN

Objetivo Determinar el patrón de resistencia antimicrobiana de bacterias patógenas
asociadas a infecciones urinarias en pacientes ambulatorios y  hospitalizados.
Métodos Se realizó un estudio descriptivo entre febrero de 2005 y noviembre de
2008 en el Laboratorio Clínico de la Universidad de San Buenaventura, Cartagena.
La susceptibilidad antimicrobiana fue evaluada con el método de difusión en agar
empleado la técnica de Kirby Bauer aplicando procedimientos normalizados.
Resultados Del total de muestras de orina analizadas (1 384) durante el período de
estudio, 32,9 % (455) fueron urocultivos positivos, la mayoría de éstos (81,4 %)
provenían de mujeres. Los agentes bacterianos más frecuentes fueron Escheri-
chia. coli (60,1 %), Klebsiella pneumoniae (6,9 %), Pseudomonas aeruginosa (6,6 %),
Proteus mirabilis (5,4  %)  y  Acinetobacter baumannii (1,4 %). Los aislamientos
gramnegativos mostraron una alta resistencia a la ampicilina (84,3–100 %),
amoxacilina/ácido clavulánico (66,5 – 80,0 %) y ciprofloxacina (40,0–57,9 %).
Conclusión Las bacterias gramnegativas fueron los principales agentes asociados
a infecciones urinarias en esta población siendo E. coli el aislamiento más frecuente.
La interpretación de los perfiles de susceptibilidad encontrados permite considerar
como prudente la administración empírica de cefalosporinas de tercera generación
como tratamiento inicial de las infecciones urinarias en esta población.

Palabras Clave: Bacteriuria, infecciones urinarias, pruebas de sensibilidad
microbiana, farmacorresistencia microbiana (fuente: DeCS, BIREME).
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ABSTRACT

Objective Determining the microbial aetiology spectrum and antibiotic resistance
pattern of uropathogens causing urinary tract infections in hospitalised patients and
outpatients.
Methods A descriptive study was carried out between February 2005 and November
2008 at the San Buenaventura University’s Clinical Laboratory in Cartagena.  Antibi-
otic sensitivity was determined by the Kirby Bauer method.
Results Out of the total specimens (1,384) analysed over the four-year study period,
455 of the urine samples (32.9 %) were culture positive, most (81.4 %) having come
from females. The bacterium isolated most frequently was Escherichia coli (60.1 %)
followed by Klebsiella pneumoniae (6.9 %), Pseudomonas aeruginosa (6.6 %),
Proteus mirabilis (5.4 %) and Acinetobacter baumannii (1.4 %). The Gram-negative
isolates displayed a high level of resistance to ampicillin (range 84.3–100 %),
amoxicillin/clavulanic acid (range 66.5–80 %) and ciprofloxacin (range 40–57.9 %).
Conclusion Gram-negative bacteria were responsible for urinary tract infections in
the patients involved in this study. The most commonly isolated bacteria were E. coli.
Empirical administration of a third-generation cephalosporin for initial treatment of
urinary tract infections in this population appears prudent from the perspective of
antimicrobial susceptibility.

Key Words: Bacteriuria, urinary tract infection, microbial sensitivity test, drug resis-
tance, microbe (source: MeSH, NLM).

En  el  mundo,  se  consideran  a  las  infecciones  urinarias  una  de  las
principales causas de consulta y de hospitalización, reportándose
aproximadamente 150 millones de casos al año, con diferencias en las

frecuencias reportadas de acuerdo al grupo etario (1). En niños y niñas
menores de un año, se reportan datos de 3,7 % y 2 %, respectivamente; este
patrón de frecuencia cambia en los infantes menores de 11 años (niñas, 3 %;
niños, 1,1 %). En los adultos mayores, la prevalencia de bacteriuria
asintomática oscila entre el  10 % y el  50 %, frecuentemente asociada a
bacteriemia (1,2).

En cuanto al sexo, las infecciones urinarias entre mujeres y hombres se
estima en 30:1, conforme se envejece esta razón tiende a igualarse, pero
aún, con un ligero predominio del sexo femenino (3).

En cuanto al diagnóstico, se considera un hallazgo significativo todo
recuento igual o superior a 105 UFC de un mismo agente infeccioso, en un
paciente con sintomatología clínica (1). Realizando este procedimiento de
laboratorio se puede llegar a la identificación y cuantificación de los agentes
patógenos presentes en la orina y, además, permite evaluar la sensibilidad a
los antibióticos de primera y segunda elección, para así orientar la terapéutica.
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Actualmente, se reconoce la influencia que ejerce la emergencia de
bacterias con patrones de resistencia en la gravedad de este tipo de
infecciones, a tal punto que se considera un problema de salud pública, tanto
en el ámbito nosocomial como en el comunitario (5,6).

El conocimiento del mapa de sensibilidad antimicrobiana en cada zona
geográfica  permitiría  hacer  frente  a  esta  situación  problémica,  ya  que  se
podría mejorar el uso de antibióticos y se facilitaría la elección del tratamiento
empírico.

Por todo lo anterior, el propósito de este estudio fue determinar los perfiles
de resistencia antimicrobiana de bacterias gramnegativas asociadas a bacte-
riuria significativa, en muestras procesadas en el Laboratorio Clínico de la
Universidad de San Buenaventura seccional Cartagena, durante el período
comprendido entre Febrero de 2005 y Noviembre de 2008.

MATERIALES Y MÉTODOS

En este estudio de enfoque cuantitativo, con diseño epidemiológico transver-
sal descriptivo, se estudiaron muestras de orina de pacientes ambulatorios y
hospitalizados. El procesamiento de éstas se realizó según lo establecido en
las normas y procedimientos para el diagnóstico microbiológico (7). Para la
identificación de géneros y especies bacteriana, se utilizaron medios
convencionales y sistemas de identificación BBLTM CristalTM.

La susceptibilidad antimicrobiana fue evaluada con el método de difusión
en agar empleado la técnica de Kirby-Bauer aplicando procedimientos
normalizados (8). Los antibióticos utilizados fueron: trimetoprim-
sulfametoxazol-25 µg (SXT), amoxicilina/ácido clavulánico-20 µg /10  µg
(AMC), ampicilina-sulbactam-20 µg (SAM), ciprofloxacina-5 µg (CIP),
norfloxacina-10 µg (NOR), ceftazidima-30 µg (CAZ), ceftriaxona-30 µg
(CRO), cefotaxima-30 µg (CTX),cefuroxima-30 µg (CXM), gentamicina-10
µg (GEN), amikacina-30 µg (AMK) y nitrofurantoina-300 µg (NIT).

Para establecer la relación entre las variables cualitativas se realizaron
tablas de contingencia mediante la prueba X2 y sólo cuando fue necesario se
utilizó el test exacto de Fisher.
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RESULTADOS

Durante el período de estudio, se procesaron 1 384 urocultivos, resultando
455 urocultivos positivos (pacientes ambulatorios: 318; pacientes hospitalizados:
137). De éstos se aislaron 423 bacterias gramnegativas asociadas a bacteri-
uria significativa, afectando mayoritariamente a individuos del sexo femenino
(82,3 %, 348/423; IC95 % 78,7-85,9; p=0,0001) y mayores de 15 años (85,8 %,
363/423; IC95 % 82,5-89,1; p=0,0001).

El 89,6 % (379/423) de estas cepas pertenecieron a la familia Entero-
bacteriaceae, presentándose un mayor número de aislamientos en los
urocultivos de pacientes ambulatorios, en comparación a los provenientes de
pacientes hospitalizados. Este comportamiento fue contrario al hallado en los
aislamientos de bacterias gramnegativas no fermentadoras.

En este estudio, la gran mayoría de los urocultivos demostraron infección
monobacteriana (98 %, 446/455) con predominio de Escherichia coli, tanto
en pacientes ambulatorios (69,9 %, 209/299) como en pacientes hospitalizados
(36,3 %, 45/124) (Tabla 1). En el resto de urocultivos positivos (32 casos) se
identificaron bacterias grampositivas y/o levaduras.

Tabla  1. Distribución de bacterias gramnegativas uropatógenas según
la procedencia de la muestra. 2005-2008

En cuanto a los perfiles de resistencia, 50-80 % de los aislamientos de E.
coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis,  presentaron resistencia
frente a antibióticos betalactámicos con inhibidores de betalactamasas
(ampicilina/sulbactam y amoxicilina/ácido clavulánico).

Los aislamientos de E. coli y K. pneumoniae presentaron altos porcentajes
de resistencia frente a la cefalosporina de segunda generación cefuroxima
(63,0 % y 61,5 %, respectivamente) y bajos porcentajes de resistencia (0-
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36,4 %) frente a las cefalosporinas de tercera generación (ceftriaxona,
cefotaxima y ceftazidima). A diferencia de éstas, P. mirabilis mostró bajos
porcentajes de resistencia (0-25,0 %) frente a todas las cefalosporinas
evaluadas. Además, todos estos aislamientos fueron resistentes a
nitrofurantoina  (Tabla 2).

Tabla  2. Perfiles fenotípicos de resistencia en enterobacterias uropatógenas
2005-2008

Los porcentajes de resistencia en E. coli frente a los antibióticos: ampicilina,
ceftazidima, gentamicina y trimetoprim-sulfametoxazol no presentaron
diferencia estadísticamente significativa cuando se compararon según la
procedencia del urocultivo. Para el resto de antibióticos evaluados, se encontró
un número significativamente superior de bacterias resistentes, en los
urocultivos de pacientes hospitalizados (Tabla 3).

Por otro lado, la multiresistencia de 3 hasta 5 antibióticos con mecanismo
de acción diferentes fue demostrada en 57,8 % (26/45) y 26,8 % (68/209)
de los urocultivos de pacientes hospitalizados y ambulatorios, respetivamente.
Dentro de estas cepas multiresistentes, el perfil más frecuente fue SAM–
NOR–GEN–SXT.

AMP: ampicilia, SAM: ampicilina/sulbactam, AMC: amoxicilina/ácido clavulánico, CXM: cefuroxima,
CRO: ceftriaxona, CTX: cefotaxima, CAZ: ceftazidima, CIP: ciprofloxacina, NOR: norfloxacina,
AMK: amikacina, GEN: gentamicina, SXT: trimetoprim-sulfametoxazol, NIT: nitrofurantoina. NP: no
probado.
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No se encontró diferencia estadísticamente significativa (p>0.05) en la
variación anual de la resistencia encontrada en las cepas de E. coli frente a
los antibióticos evaluados (Figura 1).

Por otra parte, Pseudomonas aeruginosa presento mayor susceptibilidad
frente ceftazidima (70,6 %), piperacilina-tazobactam (66,7 %), cefepime (66,7 %),
merepenem (66,7 %) y amikacina (61,9 %).

Tabla 3. Perfiles fenotípicos de resistencia en Escherichia coli,  según  la
procedencia de las muestras (pacientes ambulatorios y hospitalizados)

2005-2008

AMP: ampicilia; SAM: ampicilina/sulbactam; AMC: amoxicilina/ácido clavulánico; CXM: cefuroxima;
CRO: ceftriaxona; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; CIP: ciprofloxacina; NOR: norfloxacina;
AMK: amikacina; GEN: gentamicina; SXT: trimetoprim-sulfametoxazol; NIT: nitrofurantoina.

Todas las cepas de Acinetobacter baumannii fueron obtenidas en muestras
de orina de pacientes hospitalizados. El 50 % (3/6) de éstas presentaron
resistencia a antibióticos de 3 o más familias diferentes. Para estas bacterias
el patrón de multiresistencia más frecuente fue SAM–IPM–CIP–GEN.
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Figura 1. Tendencia del comportamiento de la resistencia antimicrobiana en
cepas uropatógenas de E. coli aisladas de pacientes ambulatorios. 2005-2008

AMC: amoxacilina-ácido clavulánic; CAZ: ceftazidina; CIP: ciprofloxacina; CTX:
cefotaxima; NIT: nitrofurantoina; SXT: trimetoprim-sulfametoxazol

DISCUSIÓN

Las infecciones urinarias se consideran una importante entidad clínica de
alta morbilidad y causa frecuente de hospitalización en pacientes de todas
las edades, los cuales pueden presentar desde una bacteriuria asintomática
hasta cuadros más severos como la pielonefritis aguda con septicemia.

Tanto el diagnóstico como la terapéutica de estos procesos infecciosos
deben tener una fundamentación microbiológica que permita orientar
racionalmente el tratamiento empírico y, de esta forma, disminuir la creación,
adaptación y diseminación de los mecanismos de resistencia bacteriana a los
antibióticos de elección (9,10).

Los resultados obtenidos en este estudio se relacionan con lo descrito por
otros autores, en lo referente a la frecuencia de las bacterias uropatógenas y
su distribución con respecto al sexo, a los grupos etarios afectados y a la
procedencia del urocultivo (3,11-21).

En cuanto a los porcentajes de resistencia antimicrobiana, las cepas de
E. coli muestran valores similares a los reportados, excepto para ampicilina-
sulbactam y cefuroxima, los cuales presentaron menor actividad in vitro.
En el caso de los aislamientos de K. pneumoniae y P. mirabilis, la resistencia
encontrada para amoxicilina-ácido clavulánico es superior a la reportada en
los referentes (14,19-24).
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La implementación de una antibioticoterapia empírica está indicada en el
tratamiento de las infecciones urinarias adquiridas en la comunidad.  Dicho
tratamiento varía de acuerdo a la edad del paciente, sexo, infecciones
asociadas, agente infeccioso y el sitio anatómico de las vías urinarias (altas o
bajas) comprometido. Esta conducta de acción es necesaria hasta obtener el
resultado del urocultivo que permita tomar decisiones de acuerdo al patrón
de sensibilidad del antibiograma. Para que un antibiótico pueda ser utilizado
para tal fin, debe presentar una tasa de resistencia no superior al 10-20 %
(25,26).

Según lo anterior, los resultados microbiológicos de este estudio  indican
que los antibióticos que podrían ser utilizados empíricamente para el
tratamiento de las infecciones urinarias en esta área geográfica serían
nitrofurantoina, ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima y amikacina (Tabla 3).

Hay que resaltar que, si bien la tasa de resistencia de estos antibióticos se
mantuvo inferior o igual al 20 % durante los cuatro años de estudio, el
antibiótico amikacina no podría ser considerado dentro de este grupo, ya que
por su toxicidad no se le considera de elección en atención primaria. Su uso
está indicado en pacientes con criterios de ingreso hospitalario (1,27).

Ante la sospecha clínica de infección por Proteus sp., como evidencia de
historia de nefrolitiasis cálcica por hiperoxaluria o infecciones urinarias
recurrentes, entre otras (1,7,11), los hallazgos obtenidos en este estudio señalan
que los antibióticos con mayor actividad in vitro serían norfloxacina y  las
cefalosporinas de segunda y tercera generación, excepto ceftazidima.

Ninguno de los betalactámicos combinados con inhibidores de
betalactamasas evaluados en este estudio presenta una tasa de resistencia
que permita su uso en terapia de primera línea de las infecciones urinarias
asociadas a enterobacterias. En relación con esto, se ha reportado que E.
coli puede desarrollar resistencia a estas combinaciones por varios
mecanismos, como por ejemplo la hiperproducción de betalactamasas tipo
TEM-1 o AmpC, alteraciones en los canales de porinas y con menor frecuencia
betalactamasas tipo TEM-1 mutantes (14,28,29).

A pesar de que este estudio presenta limitaciones tales como: la
característica cualitativa de la técnica utilizada para evaluar la susceptibilidad
antimicrobiana y la posibilidad de sesgos de información y selección, la
interpretación de los perfiles de resistencia encontrados permite considerar
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como prudente la administración empírica de cefalosporinas de tercera
generación como tratamiento inicial de las infecciones urinarias en esta
población 
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