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RESUMEN

Antecedentes: los aislamientos de cepas de Escherichia coli resistentes a las quinolonas que causan bacteremia son cada vez mas
frecuentes.

Objetivos: describir la tendencia de la resistencia a la ciprofloxacina en aislamientos de E. coli durante un periodo de 15 afios. Estudiar
las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, factores de riesgo y la respuesta al tratamiento de los pacientes con bacteremias por E. coli
resistente a quinolonas detectadas en los ultimos siete afios.

Material y métodos: se analizaron las cepas de E. coli aisladas de los hemocultivos que report6 el laboratorio de microbiologia del 1 de
enero de 1990 al 31 diciembre del 2004. El estudio fue retrospectivo de todos los pacientes con bacteremia por E. coli de los Ultimos siete
afos. Se analizaron sus caracteristicas demograficas, foco de origen, enfermedades subyacentes, tratamiento antimicrobiano y evolucion.
Se compararon los casos que causo E. coli resistente a quinolonas con los de E. coli susceptible a éstas.

Resultados: la resistencia a la ciprofloxacina aumenté de forma progresiva hasta llegar al 53%. En los 50 casos estudiados predominé
el sexo femenino, los mayores de 65 afios de edad y sin enfermedad subyacente; la mayoria de los pacientes eran ambulatorios. En 26
(52%) casos E. coli fue resistente a la ciprofloxacina y no se encontraron diferencias significativas al compararlos con pacientes con E.
coli susceptible a la quinolona.

Conclusiones: la resistencia a la ciprofloxacina aumenté en forma importante. En general, no existen diferencias entre los pacientes con
E. coli resistente a la quinolona y con E. coli susceptible a ésta. Es necesario establecer medidas para el uso racional de los antibiéticos,
principalmente quinolonas.
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ABSTRACT

Background: Quinolone-resistant Escherichia coli strains are being isolated from blood with increasing frequency.

Objectives: To describe the trend in ciprofloxacin resistant E. coli bacteremia over a 15 years period, and to compare the epidemiological,
clinical, risk factors and outcome of quinolone-resistant E. coli bacteremic patients with those due to quinolone-susceptible E. coli that
occurred in the last seven years.

Material and methods: All E. coli-positive blood cultures collected by the laboratory of microbiology from January 1% of 1990 to December
31 of 2004 were analyzed. Retrospectively we studied all E. coli bacteremic patients from the last seven years; data collected included
demographic characteristics, underlying diseases, source, antimicrobial therapy and outcome, and we compare quinolone-resistant E. coli
bacteremic patients with those with quinolone-susceptible E. coli.

Results: Ciprofloxacin resistance reached 53%. We studied 50 E. coli bacteremic patients; isolates were more frequent from women, older
than 65 years, without underlying diseases, the majority were considered non nosocomial. In 26 patients (52%) quinolone-resistant E. coli
was isolated; no significantly factors associated with the development of quinolone-resistant E. coli bacteremia were found.

Conclusion: The number of E. coli isolates in blood resistant to ciprofloxacin is growing quickly. The epidemiological characteristics of
quinolone-resistant E. coli bacteremia and quinolone-susceptible E. coli are the same. A rational use of antibiotics, principally quinolones,
is necessary.
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ara disminuir la morbilidad y la mortalidad

del paciente con infeccion grave por bacilos

gramnegativos es necesario que el tratamien-

to antimicrobiano sea efectivo."? Por ello, en
la busqueda de tratamientos cada vez mas eficaces se
introdujo al mercado, en 1984, la norfloxacina que
dio inicio a la era de las fluoroquinolonas, antibidticos
con buena actividad contra bacilos gramnegativos del
tipo enterobacteriano, principalmente Escherichia coli.
En un inicio se indic6 para las infecciones en las vias
urinarias,® pero su cémoda administracion, la bio-
equivalencia por via intravenosa y oral y su espectro
favorecieron su indicacion en tratamientos empiricos y
profilacticos.*> Con el paso del tiempo se han aislado
cada vez con mas frecuencia cepas de E. coli resistentes
a las quinolonas en infecciones intrahospitalarias y
comunitarias.®’

El Hospital San José-Tec de Monterrey es un nosoco-
mio privado, de ensefanza, de tercer nivel de atencién;
con mas de 200 camas y un promedio de egresos al
ano de 11,300 pacientes. En este lugar, desde inicios
de la década de 1990, se indican las fluoroquinolonas,
principalmente la ciprofloxacina. Sus caracteristicas
favorecen su frecuente prescripcion, pero también la
apariciéon de cepas de E. coli resistentes a la quinolo-
na. El incremento en los reportes de esta cepa en el
laboratorio de microbiologia hizo necesario, por un
lado, analizar la tendencia (en los ultimos 15 afnos) a
la resistencia en los aislamientos de hemocultivos vy,
por otro, estudiar las caracteristicas epidemioldgicas
y clinicas y los factores de riesgo y de respuesta al
tratamiento en pacientes con bacteremia por E. coli
reportados entre los afios 1998 y el 2004.

MATERIAL Y METODO

De los archivos del laboratorio de microbiologia se
selecciond, del 1 de enero de 1990

al 31 de diciembre del 2004, a todos los pacientes
con resultado de hemocultivo positivo, con fiebre o
con sospecha de un episodio infeccioso, de acuerdo
con el médico tratante. Se incluyé sélo un germen por
episodio de bacteremia. Se determiné la incidencia de
los microorganismos aislados y se analiz6 la tenden-
cia de la resistencia a diversos antimicrobianos. Los
cambios en la incidencia de la resistencia se calcularon

al comparar la frecuencia de resistencia al inicio y al
final del periodo de estudio.

La identificacién y las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana en los aislamientos de E. coli se efec-
tuaron con equipos comerciales MicroScan (Dade
International Inc, Wst Sacramento, CA). Los valores
de corte para la ciprofloxacina fueron: < 1 yg/mL =
susceptible; > 4ug/mlL= resistente.® La tendencia de
la resistencia a la ciprofloxacina y a otros antibidticos
se determiné por quinquenios. Después, se analizaron
los expedientes clinicos de los pacientes cuya bactere-
mia por E. coli ocurrié en los udltimos siete afnos. Una
vez recuperados todos los expedientes de ese periodo
se recolectaron los datos demogréficos y se considero
que si se detectaba 48 horas después de la admisién
sin existencia previa al momento del ingreso, o si
era precedida de un procedimiento invasor, la bacte-
remia se considerd adquirida en el hospital; en caso
contrario, se consideré adquirida en la comunidad.
Ademas, se busco el foco probable de infeccion en
los siguientes sitios: vias respiratorias inferiores, vias
urinarias, herida quirargica, herida intraabdominal,
catéter intravenoso o, en caso contrario, desconocido.
Se consideré tratamiento previo con antibiéticos a la
administracion de un antimicrobiano durante mas de
48 horas en los tres meses previos; mortalidad cuando
la defuncién ocurria durante la hospitalizacion. Los
factores de riesgo de bacteremia por E. coli se com-
pararon con las bacteremias por E. coli susceptible a
quinolonas. Se analizé, ademas, la posible relacién con
la resistencia a otros antibidticos.

Para analizar las categorias de las variables de
interés del estudio estadistico se utilizaron tablas de
contingencia. De acuerdo con los datos evaluados, se
realizé la prueba exacta de Fisher con correcciéon de
Yates y la prueba de la ji al cuadrado; se determinaron
los riesgos relativos y se calcularon los coeficientes de
correlacion (Pearson o Spearman); para ello se utilizé
el programa estadistico SPSS 13 en combinacién con
Instat 3.

RESULTADOS
Durante los 15 afos del estudio se reportaron 1,206

episodios de bacteremia, con una tasa promedio de 7.1
por cada 1,000 egresos hospitalarios. Predominaron,
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en orden decreciente, los aislamientos de: Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas
aeruginosa y Escherichia coli. Durante los ultimos cinco
anos los aislamientos de E. coli aumentaron en forma
importante y superaron a los de P. aeruginosa.

Aunque la mayor parte de los gérmenes aislados
aumentaron su resistencia a los diversos antimicrobia-
nos probados, destaca que E. coli mostré un rapido
aumento de la resistencia a la ciprofloxacina, de 0 al
53%, en contraste con la susceptibilidad que mantuvo
con otros antibioticos.

Al analizar los expedientes de los 50 pacientes que
tuvieron un episodio de bacteremia por E. coli en los
ultimos siete afnos, se observé que el nimero de casos
aumenté progresivamente y para el 2004 ocurrieron
casi cinco veces mas aislamientos que al inicio (figura
1); predominé el sexo femenino (62%). El promedio de

1o
3 F= 13 )
g
£ ;]
:.n D — E
:
= oL
2_ -
= D ;:_.
3 o

¥ ¥

e =
ol 2
a2 w0 2
- &
7 e E
[ 2
= 5
= = i
" £ i ,
= -~ T

o= E -
a’ # L] ]

e =
DoE- b = 2000
T T T T T T T
1593 151 X b =i Pt o0
AR

Figura 1. Tendencia de la bacteremia por Escherichia coli, 1998-2004.

edad (0-92 anos) fue de 54.36 afos; 38% de los episodios
ocurrieron en personas mayores de 65 afos. La mayoria
de los pacientes (82%) estaban siendo atendidos en los
servicios de medicina interna y cuidados intensivos;
la tercera parte no tenia enfermedad subyacente, en el
resto predominaron padecimientos hematooncolégi-
cos, cardiopatias, diabetes mellitus, etc. (cuadro 1). En
26 pacientes (52%) la cepa de E. coli aislada se reporté
resistente a la ciprofloxacina. No existieron diferencias
significativas cuando se compararon estos aspectos
entre los pacientes con E. coli resistente a la quinolonas
y aquellos con E. coli susceptible a las mismas.

El aislamiento de Escherichia coli ocurrié durante las
primeras 48 horas del ingreso de 27 pacientes (54%).

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con bacteremia por
Escherichia coli

Variable Categoria ECQS ECQR Total Significancia
24 26 50
Sexo Femenino 16 15 31(62%) NS (p=0.57)
Masculino 8 11 19 (38%)
Grupo de  >65 9 10 19 (38%) NS (p=0.84)
edad 45 a 64 8 8 16 (32%)
15a44 5 6 11 (22%)
lal4 2 1 3 (6%)
<1 0 1 1(2%)
Enferme-  Ninguna 10 6 16 (32%) NS (p=0.33)
dad sub- Hemato- 5 6 11 (22%)
yacente oncolégica
Cardiopa- 3 7 10 (20%)
tia
DM 4 2 6 (12%)
Otros 2 5 7 (14%)
Hemocul- <48 horas 15 12 27 (54%) NS (p=0.27)
tivo posi- >48horas 9 14 23 (46%)
tivo
Uso pre- Si 1 8 9 (18%) NS (p=0.84)
vio de an-  Fluoroqui- 1 6 7 (14%)
tibiéticos nolonas
Antibiéti-  Si 5 15 20 (40%) p =0.008
cos com- No 19 11 30 (60%)
binados
Evolucion  Mejoria 21 22 43 (86%) NS (p=0.76)
Defuncion 3 4 7 (14%)

ECQS: Escherichia coli susceptible a quinolonas; ECQR: Escheri-
chia coli resistente a quinolonas; DM: diabetes mellitus.

Nueve recibieron previamente antibiéticos (18%), siete
fluoroquinolonas y a seis se les aislo E. coli resistente a
quinolonas (tendencia no significativa [p=0.014]). Los
antibidticos mas prescritos para tratar el cuadro de
bacteremia fueron aminoglucdsidos; en 20 pacientes
(40%) se indicd una asociacidon de antibidticos, prin-
cipalmente en los aislados con E. coli resistente a la
quinolona (p=0.008); en dos terceras partes la estancia
hospitalaria fue de siete dias o menos; 7 pacientes
(14%) fallecieron durante su internamiento.

Al comparar los patrones de resistencia a otros an-
tibidticos se encontré una relacidn significativa entre
la resistencia a ciprofloxacina y tobramicina (p=0.001),
gentamicina (p=0.004) y trimetoprima sulfametoxazol
(p=0.007).

DISCUSION

Los reportes de bacterias resistentes a quinolonas van
en aumento; destaca la aparicién cada vez mas frecuen-
te de cepas de Escherichia coli resistente a quinolonas
que se aislan de cultivos de sangre de pacientes con
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neutropenia o infeccién de las vias urinarias.®'® El
aumento en el hospital de cepas de E. coli susceptibles
a quinolonas aisladas durante los ultimos 15 afios fue
rdpido y progresivo y de reportarse susceptibles en
los primeros cinco anos, 34% de las cepas de E. coli se
tornaron resistentes en el siguiente quinquenio para
finalizar cinco afnos después en 52%. Esta resistencia es
de las mas altas reportadas en la literatura inglesa,'"'2
en comparacion con la reportada en Estados Unidos,
que varia de 3.7 al 4.3%, aunque en el ailo 2002 se re-
portaron 13.3%." Otros paises, como Espafia, reportan
17%,' mientras que en la India es mayor del 50%."
Kato-Maeda y colaboradores'® sefialan un incremento
semejante al reportado por nosotros (de 18 a 45%) de
E. coli resistente a quinolonas aislada de sangre, en un
hospital de la Ciudad de México, durante el periodo
comprendido de 1995 al 2000.

Los estudios con gran numero de pacientes con
bacteremia por E. coli'?° analizan las caracteristicas
epidemioldgicas e incluyen la susceptibilidad a los
antibiéticos y su evolucién; al igual que en este estudio
encuentran que el origen mas frecuente son las vias
urinarias y que su adquisicion, por lo general, es en
la comunidad. La bacteremia se contrae, sobre todo,
en etapas avanzadas de la vida en pacientes con o sin
enfermedades de fondo y con una tasa de mortalidad
de alrededor del 20%, semejante al 14% que este estudio
encontrd. Lautenbach y colaboradores?’ demostraron la
asociacién de E. coli resistente a quinolonas con mayor
mortalidad, ya que estos pacientes tienen menos posi-
bilidades de recibir un tratamiento empirico adecuado.
En la mayoria de nuestros casos el tratamiento con
antibidticos consistié en un betalactdmico junto con un
aminoglucésido; ello, aunado a lo pequefio de la serie,
confirma el que no se haya confirmado dicha asociacion.
Carratala y sus colaboradores,? asi como Cheong y su
grupo,”en sus reportes comparativos con series de
35 y 40 pacientes con bacteremias por Escherichia coli
resistente quinolonas, encontraron que el tratamiento
previo con fluoroquinolonas es un factor predisponente
significativo; en los casos aqui reportados existe la ten-
dencia, pero la diferencia no fue significativa.

Se considera que existen dos aspectos importantes
en la resistencia de E. coli a las fluroquinolonas: el
primero es que en el hospital las cefalosporinas (prin-
cipalmente de tercera generacién) son los antibioticos

que mas se prescriben; sin embargo, las cepas de E. coli
no muestran resistencias importantes. El segundo es
que la mayor parte de las bacteremias que se repor-
taron fueron extrahospitalarias, lo que sugiere que el
abuso en el uso de las fluoroquinolonas ocurre fuera
del hospital. Oteo y su grupo? reportaron un aumento
significativo en la resistencia a la ciprofloxacina en
infecciones adquiridas en la comunidad: 8.8% de E. coli
resistente a quinolonas en nifos sin tratamiento previo
con éstas. Esto hace pensar en diversas posibilidades
de transmisién. Garau y colaboradores'™ consideran
que los indices de resistencia muy elevados pueden
reflejar contaminacion en la cadena alimentaria, al
encontrar E. coli resistente a quinolonas en las heces
de aves e, incluso, de nifos y adultos sanos, proba-
blemente por el uso de quinolonas en la poblacién
animal; sin embargo, no logran establecer porqué estas
cepas también muestran resistencia a la gentamicina
y a tres o0 mas antimicrobianos, como ocurrié en los
casos de este estudio.

CONCLUSIONES

El niumero de aislamientos de Escherichia coli en hemo-
cultivos ha aumentando durante los ultimos anos en
el hospital; predominan las cepas de E. coli resistentes
a quinolonas y la mayor parte muestra resistencia a
otros antimicrobianos, sobre todo a la gentamicina. La
vigilancia continua de los perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana es indispensable para proporcionar
informacion certera y efectiva acerca de los mejores
esquemas de tratamiento empirico. Es importante
implantar acciones que detengan el aumento de la
resistencia a los antimicrobianos.
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