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Sensibilidad a antimicrobianos en
Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae
de vias urinarias

Ma. del Refugio Pedroza Vargas,* Carlos Andrés Ramirez Torres,* Raquel Ma. del
Refugio Rodriguez Hernandez,* Patricia Arzate Barbosa,* Rafael Carcia Gonzdlez**

Las infecciones de vias urinarias (IVU) son causadas por una amplia variedad de bacterias gram-
negativas y positivas, que ascienden por el tracto urinario y establecen bacteriuria, que frecuen-
temente es igual o superior a 105 unidades formadoras de colonias por mL de orina (UFC/mL).

El objetivo de este estudio fue analizar los urocultivos en nifios de ambos sexos, con un rango
de edad de un mes a 15 afios, y que fueron atendidos en un hospital pedidtrico de tercer nivel
durante un periodo de 12 meses. Se estudiaron 4 661 muestras, de las cuales 580 (12%,) resul-
taron positivas. Escherichia coli fue el microorganismo que predominé en los urocultivos que re-
sultaron positivos. Otros miembros de la familia Fnterobactereaceae que fueron aislados, corres-
pondieron a Kiebsiella pneumoniae, Enterobacter sp., Citrobacter sp. v Proteus sp. Otras bacterias
identificadas fueron Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus, Staphylococcus, etcétera.

Debido a que la microbiologia de las VU es constante, el tratamiento IVU incluye cefa-
losporinas, trimetoprima/sulfametoxazaol (TMP/SMZ), quinolonas y aminoglucésidos, por lo
que la seleccion de un antimicrobiano de administracion oral esta basado en la determina-
cion de la sensibilidad del mismo.

En este estudio no observamos diferencias significativas en la resistencia a antimicro-
bianos entre E. coli y K. pneumoniae. La ciprofloxacina fue excelente en contra de E. coli
(84-85%) vy K. pneumoniae (92-95%) en la determinacion in vitro. La actividad de cefepime
en contra de ambas enterobacterias fue similar a ceftriaxona, observandose alta resistencia
de ambas especies a TMP/SMZ, siendo menos activo que amikacina.

Palabras clave: Infecciones de las vias urinarias, tracto urinario, urocultivos, antimicrobianos.

Urinary tract infections (UTIls) are caused by a variety of gram-negative and gram-positive
organisms, that ascend in to the urinary tract and establish bacteriuria often at levels greater
that or equal to 105 cels/mL of urine.
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The goal of this article was to asses urine culture of childrens, whose ages ranged from
less that 1 month to 15 vears, attended at hospital pediatric of a third level.

During 12 month, 4 661 urine culture was performed, 580 (12%) with positive urine cul-
ture. Escherichia coli dominate as the causative agent in all positive urine culture. Other
member of the Enterobactereaceae such Klebsiella pneumoniae, Enterobactersp., Citrobac-
ter sp. and Proteus sp. were isolated. Pseudomonas aeruginosa and gram-positive organisms
including Enterococcus and Staphylococcus were isolated to.

Given the Microbiology of the UTls, suitable agents for empiric IV treatment options include
cephalosporins, trimethoprim-sulfametoxazole, quinolones and aminoglucosides and the se-
lection of an oral antibiotic is based on antimicrobial susceptibility testing. In this study was
not significant difference between E. coli and K. pneumoniae antimicrobacterial resistance.
Ciprofloxacin was excellent agent against the E. coli (84-85%) and K. pneumoniae (92-95%)
in vitro susceptibility. Cefepime’s aclivity against Enterobactereaceae was similar to third-
generation cephalosporins (ceftriaxone). The high resistance to the TMP/SMZ was less active

in vitro against E. coli and K. pneurmoniae than amikacin.
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INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias (IVU) constitu-
ven una de las principales causas de consulta y
hospitalizacién en todas las edades. Se observan
en un rango que va desde el recién nacido hasta
el anciano. Las IVU son mas frecuentes en el se-
xo femenino con respecto al masculino durante
la edad escolar, debido a detalles anatémicos, vy
se mantiene en esa relacion hasta la etapa adul-
ta. En tanto que en neonatcs vy lactantes, las in-
fecciones son mds frecuentes en el varén."?

Entre las infecciones mds comunes se encuen-
tran las ascendentes, que se originan en la ve-
jiga y ascienden a través de los ureteros hacia
los rifones. Normalmente, las vdlvulas vesi-
couretrales impiden el reflujo de orina. Sin em-
bargo, las personas con anomalias urogenita-
les, distensién de la vejiga por obstruccién o
mal funcicnamiento neurogénico y en las mu-
jeres con sobredistension del dtero durante el
embarazo, son susceptibles a IVU ascenden-
tes. Las complicaciones mds comunes en las
infecciones de vias urinarias altas son: pielitis
y pielonefritis crénica, que pueden ser el resul-
tade de una diseminacién hematdgena de las
bacterias hacia los glomérulos y corteza renal,
en pacientes que cursan con septicemia. Tam-
bién pueden ser consideradas manifestaciones
frecuentes de los abscesos microfocales o de
pielonefritis aguda.

Se ha considerado que las IVU altas por dise-
minacién hematdgena son mencs frecuentes que
las ocasionadas por diseminacidon ascendente.®

Las manifestaciones clinicas pueden estar ca-
racterizadas por la presencia de disuria, dolor
de genitales, fiebre elevada v signos de choque
circulatorio. La miccién puede ser frecuente y do-
lorosa, con escaso volumen de orina de aspecto
turbio y fuerte clor, asf como sensacién de pesa-
dez o dolor supraptibico.

La pielonefritis aguda se caracteriza por fiebre,
dolor y malestar general. En el ambito de labora-
toric se detecta piuria, proteina C reactiva, niveles
altos de citocinas en suero y orina.” Posterior-
mente se encuentran titulos altos de inmunoglo-
bulinas A (Ig A) en suero y orina.

La cistitis se caracteriza por disuria, urgencia
y aumento en la frecuencia al orinar y algunas
veces, dolor suprapuibico. La cistitis aguda pue-
de no estar acompanada por elementos de fase
aguda o citocinas en suero. Sin embargo, existe
piuria y elevacién de interleucina 6 (IL-6} e in-
terleucina 8 (IL-8) en orina.®

La orina presenta varias caracteristicas que
disminuyen la supervivencia bacteriana en el
tracto urinario, como la osmolaridad, pH, acidos
orgénicos, actividad bactericida de la mucosa
que recubre el tracto urinario, citocinas, inhibi-
dores de la adherencia bacteriana, proteinas de
Tamm-Horsfall, mucopolisacaridos, lactoferrina vy
flujo mecdnico de la orina, entre otros. No cbstan-
te, cuando en el paciente existen alteraciones co-
mo las ya mencionadas, se establece el proce-
s0 infeccioso.®

La etiologia de las IVU se da por la presencia de
bacterias, sobre todo gramnegativas, principal-
mente Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.
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La infeccidn previa con algunas bacterias —como
la Proteus sp.— que metabolizan la urea, frecuente-
mente se caracteriza por la formacion de célculos
urinarios, con lo que se predispone al paciente a
reinfecciones. Por otro lado, |a terapia antimicrobia-
na de larga duracién trae como consecuencia infec-
ciones por Candida o bacterias multirresistentes.”

En la mayoria de los pacientes hospitalizados,
las IVU son precedidas por la aplicaciéon de son-
das en vias urinarias u otra manipulacion del
tracto urinario, y es un hecho que son coloniza-
das por bacterias endémicas, generalmente baci-
los gramnegativos, aerobios o facultativos, ca-
racterizados por tener marcadores de resistencia
diferentes a los observados en bacterias obtenidas
en pacientes de consulta externa.®

El empleo de cultivos cuantitativos para el
diagndstico de las infecciones del tracto urinario,
originalmente propuesto por Kass, refiere cifras
> 100 000 Unidades Formadoras de Colonias por
mililitro (UFCG/mL), como indicacion de IVU.” Esta
cifra puede ser modificada segtin las distintas cate-
gorias de pacientes. Aquellos con cifras menores
incluyen a lactantes y nifios, pacientes sometidos a
la aplicacién de sondas o los que han recibido an-
timicrobianos, con obstruccién urinaria que evita
la expulsién de microorganismos, y enfermos con
pielonefritis por diseminacion hematdgena.

El objetivo del presente trabajo fue establecer
una comparacién en la sensibilidad a antimicro-
bianos entre cepas de E. coliy K. pneumoniae, ais-
ladas por urocultive en pacientes hospitalizados y
de consulta externa, frente a diversos antimicro-
bianos de uso comun; amikacina, cefepime, cef-
triaxona, ciprofloxacina y trimetoprima/sulfameto-
xazol (TMP/SMZ), frecuentemente utilizados en el
tratamiento de IVU. Para ello, se empleé la técni-
ca de microdilucion. Los resultados obtenidos
pusieron de manifiesto el predominio del sexo fe-
menino con urocultivos positivos. La especie pre-
dominante fue E. cofi, en la que no observamos
diferencia significativa entre las cepas de pacientes
hospitalizados y los de consulta externa con res-
pecto a la sensibilidad de los antimicrobianos pro-
bados. No asi en K. pneumoniae, con excepcion
de ciprofloxacina. Se observd un importante in-
cremento en la resistencia a TMP/SMZ.

MATERIAL Y METODOS

El procedimiento a seguir incluyo [a obtencién
de la orina a través del chorro medio, sondeo y

aspiracion suprapdbica. Las muestras fueron re-
colectadas en recipientes de plastico y vidrio de
boca ancha, con tapdn de rosca, previamente es-
terilizados. Estas muestras fueron enviadas inme-
diatamente al laboratorio para su procesamiento.
Las gue se sembraron con el empleo de asa cali-
brada de 0.01 mL, en medios de cultivos 6ptimos
para el desarrollo bacteriano, entre los que se in-
cluyeron: agar base sangre complementado con
sangre de carnero al 5%, agar Tergitol-7, agar fe-
niletilalcohol (PEA) y agar Sabouraud. La siembra
del indculo se realizé por medio de estrias cerra-
das. Los medios fueron incubados a 37°C durante
24-48 horas, al final de este tiempo, se realizé el
recuento de UFC/mL y se determinaron como po-
sitivos todos los urocultives con cifras iguales o
mayores a 100 000 UFC/mL (Fig. 1).

Figura 1

UROCULTIVOS PROCESADOS EN EL PERIODO
DE ENERO A DICIEMBRE DE 1999
(pacientes hospitalizados y externos de INP)

Urocultivos
negativos
88%

Urocultivos
positivos
12%

N m. total de
urocultivos = 580
positivos

N m. total de
urocultivos = 4 661

La identificacién bacteriana se realizé a partir
dei empleo de colonias puras, las cuales fueron
inoculadas en el sistema Microscan, (Neg Com-
bo Panel Type 20 y Pos Combo Panel Type 12).
La incubacién se efectud a 37°C durante 24 ho-
ras. La lectura realizada a través del Sistema Ma-
croscan logré la identificacién de las diferentes
especies de bacterias gramnegativas y grampo-
sitivas, asi como determinar la sensibilidad a
antimicrobianos a través de una doble dilucion
seriada, que permitié determinar la concentra-
cién minima inhibitoria (CMI).

RESULTADOS

Durante un afio fueron analizadas 4 661 mues-
tras de orina, provenientes de pacientes hospi-
talizados, asi como de consulta externa, con
diagnéstico de IVU en el Instituto Nacional de
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Pediatria (INP), que se sometieron a cultivo en
los medios referidos.

De un total de 4 661, 4 081 (88%) resultaron
negativas al cultivo, y 580 (12%;) dieron resulta-
dos positivos (Fig. 2). El analisis de los resultados,
de acuerdo con el sexo, permitié observar el
predominio del sexc femenino (60%) con res-
pecto al masculina (40%) (Fig. 3).

Figura 2

UROCULTIVOS POSITIVOS DEL SEXO FEMENINO >
SEXO MASCULINO
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Figura 4

PREVALENCIA DE MICROORGANISMOS AISLADOS
DE UROCULTIVOS DE PACIENTES EXTERNOS
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Figura 3

PREVALENCIA DE MICROORGANISMOS AISLADOS
URQCULTIVOS DE PACIENTES HOSPITALIZADOS
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S. saprophy ' i
S. viridans y S. agalactiae.

La identificacion de los microorganismos ais-
lados puso de manifiesto a E. coli, como la bac-
teria mds frecuentemente identificada 93 (36%)
en pacientes hospitalizados, y 226 (68%) de con-
sulta externa (Figs. 4 y 5). En segundo lugar se
encontré a K. pneumoniae en 69 pacientes inter-
nos (27%) y 29 externos (9%). En tercer lugar,
se identificd a Candida sp. en 36 {14%) en pa-
cientes hospitalizados, en tanto que en aquellos
enfermos de consulla externa, el microorganis-
mo identificado en tercer lugar fue Enteroco-
ccus sp., 15 (4.5%).

Figura 5

SUSCEPTIBILIDAD DE E. COL/ FRENTE A DIVERSOS
ANTIMICROBIANOS FRECUENTEMENTE EMPLEADOS EN IVU
(pacientes hospitalizados y externos)
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Otras bacterias aisladas con menor frecuencia
fueron Pseudomonas aeruginosa, Morganelfa mor-
ganii, Proteus sp., Citrobacter sp., Staphylococcus
aureus, etcétera (Figs. 4 y 5.

Los resultados obtenidos por medio de la de-
terminacion de sensibilidad a antimicrobianos,
de los que s6lo haremos mencion a los referidos
en material y método, independientemente de
los 21 con los que cuenta la placa Neg Combo
Panel Type 20 y Pos Combo Panel Type 12,
fueron los siguientes: en F. coli, la diferencia de
resultados entre cepas aisladas de pacientes
hospitalizados v de consulta externa no fue sig-
nificativa en algunos de los antimicrobianos
{ceftriaxana, ciprofloxacina y cefepime), a diferen-
cia de los obtenidos con K. pneumoniae, en la
gue salvo para ciprofloxacina, podemos obser-
var diferente comportamiento entre las cepas
de pacientes hospitalizados y externos {Fig. 6). Es
con este antimicrobiano que se obtuvo la ma-
xima sensibilidad (Fig. 6). Y es con TMP/SMZ en
cepas de E. coli, donde podemos observar la
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mayor resistencia, tanto en las cepas de mues-
tras clinicas de hospitalizados como en las de
consulta externa.

Cabe mencionar que amikacina TMP/SMZ y ce-
fepime manifestaron un pobre rendimiento en cepas
de K. pneumoniae de pacientes hospitalizados.

Figura 6

SUSCEPTIBILIDAD DE KLEBSIELLA FRENTE A DIVERSOS
ANTIMICROBIANOS FRECUENTEMENTE EMPLEADOS EN IVU*
(pacientes hospitalizados y externos)
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DISCUSION

La infeccién de vias urinarias significa literal-
mente el establecimiento y multiplicacion del mi-
croorganismo infectante, capaz de sobrepasar
las medidas de defensa del anfitrién.

En condiciones normales, la orina es estéril, pe-
ro se contamina a su paso por la uretra, cuando
se pone en contacto con los microorganismos
habituales de esa regién. Este hecho debera ser
tomado en cuenta al interpretar los resultados
bacterioldgicos en un urocultivo. Debido a que
la presencia de bacterias en orina o bacteriuria
no es sinénimo de IVU, se debe distinguir entre
una bacteriuria verdadera o significativa, de una
contaminacién de la muestra clinica. En el pri-
mer caso, se ha seguido el criterio de Kass que
establece como significativa una bacteriuria cuyo
recuento sea igual o superior a 100 000 UFC/mL,
en tanto gue en una contaminacién, las UFC/mL
son inferiores y puede detectarse mas de una es-
pecie, aunque estos dalos no son concluyentes.”
Las IVU, junto con las infecciones de vias respi-
ratorias, son las mds frecuentes en la practica
médica, alcanzando 10% de todas las consultas
en medicina general.

Las IVU pueden generar complicaciones que
ponen en peligro la vida del paciente,® lo que ha
hecho que se diferencien en IVU no complica-
das y complicadas. En el primer caso se produce

en el tracto anatémico indemne y sin ninguna pa-
tologia acompafante. En tanto que las compli-
cadas tienen lugar en un tracto urinario con al-
teraciones en su integridad anatémica, ejemplo
de ello son: abstruccioén, reflujo vésico-ureteral y
litiasis, 0 en concomitancia con ciertas enferme-
dades sistémicas como diabetes mellitus, abuso
crénico de analgésicos o antiinflamatorios no es-
teroideos, inmunodeficiencia, etcétera.”™

La incidencia de las IVU varia fundamental-
mente con la edad v el sexo del paciente, se pre-
senta en 2% de los necnatos y en 1% de lac-
tantes, sin diferencia de sexo. A partir de esta
edad, las nifias se ven afectadas con mayor fre-
cuencia que los varones (4.5 y 2.0%, respecti-
vamente), presentandose como bacteriuria asin-
tomaética en la mayoria de los casos. En nuestros
resultados provenientes de muestras de pacien-
tes pedidtricos se observé una mayor incidencia
en el sexo femenino con respecto al masculino,
como se describe en la literatura."

Los microorganismos que ocasionan VU fre-
cuentemente estdn incluidos dentro de la fami-
lia Enterobactereaceac, y de estas, las especies
habitualmente aisladas son: E. coli, Proteus mira-
hilis, K. pneumoniae, Enterobacter sp., Citrobacter
sp., asi como otras bacterias gramnegativas co-
mo P aeruginosa. Entre las bacterias grampositi-
vas, se encontraron enterococos, principalmente
Enterococcus faecalis, S. aureusy otros Staphylo-
coccus coagulasa negativos.' 49

En los urocultivos practicados a los pacientes
hospitalizados de nuestro estudio, la maxima fre-
cuencia correspondid a E. coli (36%), K. pneu-
moniae (27%}) y Candida sp. {14%). En porcen-
tajes menores encontramos a Enterobacter sp.,
P. aeruginosa y enterococos. En [a parte corres-
pondiente a otros (Fig. 4}, pudimos identificar
a Proteus sp., Morganella morganii, Citrobacter
sp., Serratia marcescens, Staphylococcus epider-
midis, Staphylococcus cohnii, S. aureus, Staphy-
lococcus saprophyticus, Providencia retigeri,
Salmonella enterica y Streptococcus agalactiae.

En el caso de los urocultivos en pacientes de
consulta externa (Fig. 4), se determiné la presen-
ciade E. coli(68%), K. pneumoniae (9%), y con
menor frecuencia Proteus sp., Enferobacter sp., M.
morganii, P. aeruginosa, Citrobacter sp., 5. mar-
cescens, P. rettgeri, 5. enterica, Enterococcus, 5.
aureus, S. saprophyticus, S. viridans, 5. agalac-
tiae, 5. cohni, S. epidermidis y Candida sp.

Tal vez el mayor desarrollo en la lucha contra
los agentes causales de infecciones pedidtricas
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han sido las cefalosporinas de amplio espectro,
entre las que se encuentran ceftriaxona y cefe-
pime.® La primera presenta una actividad eleva-
da en contra de los miembros de la familia £n-
terobactereaceae y el génerc Moraxella, en tanto
que cefepime incrementa un poco mis su es-
pectro antimicrobiano con respecto a las cefa-
losporinas de tercera generacidn, afectando a la
familia Enterobactereaceae, en las que se inclu-
yen E. coli, K. pneumoniae y Proteus sp. y una
actividad mavyaor sobre Citrobacter sp."" En cam-
bio, su efecto es variable sobre P aeruginosa.
En los resultados obtenidos con este trabajo, se
puede cbservar una respuesta ligeramente ma-
yor de cefepime con respecto a ceftriaxona en
cepas de E. coliy K. pneumoniae. Sin embargo,
esto no es significativo.

Las quinolonas, antimicrobianos sintéticos de
amplio espectro, con buena absorcion por via
oral y mecanismo de accién sobre la ADN-gi-
rasa, que le confiere actividad bactericida, pre-
sentan una excelente actividad sobre las entero-
bacterias y P. aeruginosa, las cuales pueden ser
eliminadas ya que las quinolonas alcanzan ni-
veles elevados en orina, constituyéndose en ex-
celentes agentes contra las IVU, ademds de que
tienen poco impacto sobre la flora habitual mi-
croaerofilica y anaerébica de vagina.'™'»

En este estudio pudimos observar que los me-
jores resultados obtenidos fueron con ciproflo-
xacina en las dos especies, independientemente
del origen de ia cepa (intra 0 extrahospitalaria),
resultado que concuerda con otros estudios. Por
otro lado, debido a la actividad sinérgica en contra
de las enterobacterias, TMP/SMZ ha sido con-
siderado como el antimicrobiano de eleccién
en la IVU agudas, recurrentes y crénicas, oca-
sionadas por microorganismos sensibles."” Sin
embargo, el incremento en la resistencia a esta
combinacion ha sido reportada principalmente
en pafses en desarrollo, debido a su uso indis-
criminado, lo que ha favorecido la seleccién de
variantes resistentes,® caracterfstica mediada
por plasmidos. Esto se constituye en una explica-
cién a los datos encontrados en las cepas estu-
diadas, ya que la alta resistencia a TMP/SMZ en
cepas de £ coli vy K. pneumnoniae fue evidente,
tanto en cepas de origen hospitalario como extra-
hospitalario, caracterfstica semejante a la observada
ante el aminoglucésido empleado (amikacina).
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