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Resumen

Objetivo. Evaluar la actividad /n vitro de amikacina, cefalexina, ceftibuten, cefuroxima, ciprofloxacina,
gemifloxacina, netilmicina, moxifloxacina, levofloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol contra bacterias
Gram negativas causales de infecciones de vias urinarias no complicadas en pacientes ambulatorios.
Material y métodos. Estudio prospectivo de 1200 aislamientos de bacterias Gram negativas del
mismo numero de pacientes, de ambos sexos y todas las edades con infecciones de vias urinarias no
complicadas mediante la técnica de microdilucion en placa para determinar los porcentajes de suscep-
tibilidad y concentraciones inhibitorias minimas 50 y 90.

Resultados. El mayor nimero de aislamientos correspondié a £scherichia coli: 638 (53.2%), seguido
de Klebsiella spp: 166 (13.9%), Proteus spp.: 110 (9.1 %), Serratia spp.: 84 (7.0%), Morganella morganii:
84 (7.0%), Enterobacter: 66 (5.5%) vy Citrobacter spp.: 52 (4.38%). De los antimicrobianos evaluados, los
de mayor actividad en porcentaje de susceptibilidad y CIM: 50 y 90 fueron el ceftibuten y la netilmicina,
mientras que los de menor actividad: la ciprofloxacina, el trimetoprim-sulfametoxazol, la amikacina y la
levofloxacina.

Conclusiones. De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio /n vitro, los antimicrobianos
de mayor actividad contra los gérmenes causales de infecciones no complicadas de vias urinarias fue-

ron el ceftibuten y la netilmicina.
Palabras clave: /nfecciones de vias urinarias, Resistencia antimicrobiana, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Microdilucion en placa.

Abstract

Objective. /n vitro evaluation of 10 antimicrobial agents: amikacin, cefalexin, ceftibuten, cefuroxime,
ciprofloxacin, gemifloxacin, netilmicin, moxifloxacin, levofloxacin, trimetoprim-sulfametoxazol, against
Gram negative bacteria in outpatients with non-complicated urinary tract infections.

Material and methods. Prospective study of antimicrobial sensitivity of 1,200 Gram negative bacte-
ria isolated from the same number of patients of both sexes and all ages, with non complicated urinary
tract infections, using the plate microdilution technique to determine MIC 50 and 90, and percents of
susceptibility.

Results. Most of isolates correspond to Escherichia coli: 638 (53.2%), followed by Klebsiella spp.:
166 (13.9%), Proteus spp.: 110 (9.1%), Morganella morganii: 84 (7.0%), Serratia spp.: 84 (7.0%), En-
terobacter spp.: 66 (5.5%), and Citrobacter spp.: 52 (4.38%). The most active antimicrobials in terms of
susceptibility and CIM 50 and 90 were ceftibuten and netilmicin. The other studied antibiotics show a
very poor activity that varied according the isolated organism.

Conclusions. In view of the results of this /n vitro study, ceftibuten and netilmicin were the most active

antimicrobials against the Gram negative etiological agents of the non-complicated urinary tract infections .
Key words: Urinary tract infections, Antimicrobial resistance, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Plate microdilution.
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Infroduccidon

Las infecciones de las vias urinarias son uno de los
padecimientos infecciosos mas frecuentes en el ser
humano. Esta patologia afecta a todos los géneros y
grupos etarios; sin embargo, los nifnos y las mujeres
sexualmente activas son proporcionalmente los
grupos mas afectados, aunque los individuos de la
tercera edad representan también un conjunto muy
prominente. Durante las Ultimas décadas, ha exis-
tido un renovado interés en ellas dada su elevada
prevalencia en poblaciones aparentemente sanas vy
porque su morbilidad y mortalidad han permanecido
estaticas, pese a que se dispone de nuevos y efecti-
VoS agentes antimicrobianos.

Desde el punto de vista epidemiolégico, las infecciones
de las vias urinarias pueden clasificarse en hospitala-
rias y comunitarias, estén asociadas o no a catéteres o
sondas urinarias. Las infecciones en ambas categorias
pueden ser sintoméaticas o asintomaticas.

La frecuencia de bacteriuria asintomatica es similar a la
de la infeccidon sintomatica, rara en hombres menores
de 50 anos de edad, comun en mujeres jévenes de 20
a 30 anos, y en adultos mayores hombres y mujeres.
Las infecciones sintomaticas agudas adquiridas en
la comunidad son muy frecuentes y afectan en su
mayorfa a mujeres jovenes. Los estudios prospec-
tivos demuestran incidencias anuales de 0.5 a 0.7
episodios por paciente-ano en este grupo de edad.
En Estados Unidos de América, son motivo de ocho
millones de consultas médicas anuales, de 100,000
admisiones hospitalarias y de 15% de todos los
antimicrobianos prescritos, que significan un gasto
anual de 1.6 mil millones de doélares.™®

En nuestro pais, las infecciones del tracto urinario
a nivel comunitario ocupan el tercer lugar de pre-
valencia después de las infecciones respiratorias
y diarreicas, originan 10% de todas las consultas
al médico familiar y el segundo lugar en costos de
atencion. Representan también el motivo principal
de infeccién adquirida a nivel hospitalario y el origen
mas frecuente de la insuficiencia renal crénica.®’
Las infecciones del tracto urinario son causadas prin-
cipalmente por bacterias Gram negativas, y menos
frecuentemente por las Gram positivas, sin embar-
go, la etiologia y los porcentajes de agentes causales
son muy variables y estén en relacién directa con el
tipo de pacientes, lugar y clase de estudio.

En afios recientes —con el empleo indiscriminado de
antibidticos, posologias incompletas y desarrollo de
mecanismos de resistencia a los antimicrobianos de
los organismos causales—, los tratamientos tradicio-
nales han visto disminuida su eficacia terapéutica,
y ho existe hasta el momento un consenso acerca

de la terapia antimicrobiana més eficaz, ya que la
mayoria de los estudios reportados nacional e in-
ternacionalmente consideran de manera global los
patrones de susceptibilidad antimicrobiana de los
organismos aislados, tanto los de las infecciones
adquiridas en los hospitales como en la comunidad,
y la mayoria de los métodos de laboratorio utilizados
para evaluar la susceptibilidad antimicrobiana /in vitro
es muy diversa, inadecuada o deficiente, originando
en el clinico la idea de resistencia elevada y el uso de
antimicrobianos de alto costo.®

Elobjetivo de este estudio fue evaluar la susceptibilidad
antimicrobiana /n vitro de microorganismos Gram ne-
gativos, aislados tanto en pacientes pediatricos como
adultos con infecciones de vias urinarias adquiridas en
la comunidad, con un método de susceptibilidad anti-
microbiana /n vitro de gran sensibilidad, especificidad
y debidamente estandarizado, para obtener un pano-
rama actual de la susceptibilidad antimicrobiana de los
organismos causales mas frecuentes de infecciones
de vias urinarias en el entorno comunitario y que pue-
da servir para orientar hacia una terapia empirica inicial
en este tipo de infecciones en nuestro medio.

Material y métodos

Se estudiaron 1200 aislamientos bacterianos obteni-
dos consecutivamente en un lapso de seis meses (de
agosto 2007 a enero de 2008) del mismo nuimero de
pacientes ambulatorios, tanto adultos como pediatri-
cos, de ambos sexos con manifestaciones clinicas
agudas de infeccion de vias urinarias no complica-
das, y con urocultivo positivo a més de 10° unidades
formadoras de colonias por mililitro de orina, aten-
didos en la Consulta Externa de los Hospitales del
Centro Médico Nacional La Raza del IMSS.

Todos los aislamientos fueron caracterizados siguiendo
las técnicas vy criterios recomendados por la Sociedad
Americana de Microbiologia en lo referente a la toma
de muestras y caracterizacién microbioldgica utilizando
un sistema automatizado de diferenciacion microbiana
(Vitek 2, Bio MerieuxMR) y evaluando su susceptibilidad
antimicrobiana hacia diez diferentes antibiticos: amika-
cina, cefalexina, ceftibuten, cefuroxima, ciprofloxacina,
gemifloxacina, levofloxacina, netilmicina, moxifloxaci-
na y trimetoprim-sulfametoxazol. Para determinar las
diferentes categorias de susceptibilidad y resistencia
antimicrobiana y establecer los valores de corte y las
concentraciones inhibitorias minimas 50 y 90, se lle-
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varon a cabo los procedimientos recomendados por
el Instituto de Estandares de Laboratorio Clinico de
Estados Unidos de América (CLSI, por sus siglas en
inglés), utilizando la técnica de microdilucién en placa
(Microscan, Dade Bhering, Sacramento California, Es-
tados Unidos de América)\,

Los antimicrobianos en forma de sal pura fueron rehi-
dratados e inoculados utilizando el sistema RENOXM?
a diferentes concentraciones con una turbidez equi-
valente a la de un estadndar de sulfato de bario de
McFarland al 0.5%.

Las placas se incubaron a 35 °C por 16 a 24 horas, y las
concentraciones inhibitorias minimas se determinaron
considerando la méas baja concentracion del antimi-
crobiano que indicaba inhibicién del crecimiento. Si se
observaba crecimiento en todas las concentraciones,
se registrd6 como “mayor a” la maxima concentracion.
Cuando no ocurrié crecimiento en ninguna de las con-
centraciones, se registr6 como “menor o igual” a la
concentracién minima.

El control de calidad se llevé a cabo utilizando cepas de
la American Type Culture Collection™? con rangos cono-
cidos de concentracién inhibitoria minima: Escherichia
coli ATCC 25922 vy Escherichia coli ATCC 35218912

Resultados

La mayor parte de los pacientes correspondié al sexo
femenino: 916 (76.4%), 432 (36%) fueron ninos; los orga-
nismos aislados, £scherichia coli: 638 (53.2%), Klebsiella
spp.: 166 (13.9%), Proteus spp.: 110 (9.1%); Morganella
morganii: 84 (7.0%); Serratia spp.: 84 (7.0%), Enterobac-
ter spp.: 66 (5.5%) y Citrobacter spp.: 52 (4.3%).

Las concentraciones inhibitorias minimas 50y 90, asi co-
mo los porcentajes de susceptibilidad, susceptibilidad
intermedia y resistencia hacia los 10 antimicrobianos
evaluados se muestran en los cuadros | a VII. En la Figura
1 se muestran los porcentajes globales de resistencia de
los organismos evaluados.

Los antimicrobianos con mayor actividad antimicro-
biana contra los organismos estudiados en términos
de porcentaje de sensibilidad y concentraciones
inhibitorias minimas 50 y 90 fueron ceftibuten y ne-
tilmicina. Se observaron porcentajes de resistencia
elevados y concentraciones inhibitorias minimas 50 y
90 elevadas hacia los demas antimicrobianos, sobre
todo hacia trimetoprim-sulfametoxazol, amikacina,
fluoroquinolonas y a las cefalosporinas diferentes a
ceftibuten, que variaron de acuerdo con el organis-
mo estudiado (cuadros I-VII, Figura 1).

Cuadro |
Categorias de susceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas
50, 90 (mg/ml) de 638 cepas de Escherichia coli.

Antimicrobiano Sensible Intermedio Resistente C5|g/| Cg;g/l

No. % No. % No. % mg/ml | mg/ml
Amikacina 366 57.3 35 54 237 37.3 8 64
Cefalexina 262 41 21 32 355 55.8 16 32
Ceftibuten 636 9936 0 0 2 0.4 0.003 0.006
Cefuroxima 268 42 18 2.8 352 55.2 32 32
Ciprofloxacina 134 21 7 1 497 77.8 0.5 4
Gemifloxacina 203 31.8 4 0.6 430 67.6 1 2
Netilmicina 608 95.2 11 1.8 19 3 0.25 0.5
Moxifloxacina 208 32.6 6 9 424 66.5 1 1
Levofloxacina 141 22 5 v 492 77.3 1 8
Trimetoprim- 202 31.7 0 0 436 68.3 20 320
Sulfametoxazol
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Cuadro ll
Categorias de susceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas
50, 90 (mg/ml) de 166 cepas de Klebsiella spp.

Antimicrobiane Sensible Intermedio Resistente C5|(|\)/| C$(|\)/|

No. % No. % No. % mg/ml | mg/ml
Amikacina 118 71.0 24 14.4 24 14.4 2 64
Cefalexina 32 19.2 38 22.8 96 42 32 32
Ceftibuten 164 98.8 0 0 2 1.2 0.003 0.006
Cefuroxima 58 34.9 12 7.2 96 57.9 32 32
Ciprofloxacina 112 67.5 12 7.2 42 25.6 0.25 4
Gemifloxacina 96 57.9 19 11.4 51 36.7 0.25 1
Netilmicina 158 95.2 0 0 8 4.8 0.12 0.25
Moxifloxacina 100 60.2 15 9 51 30.8 0.25 1
Levofloxacina 122 73.4 16 9.6 28 16.8 0.5 0.5
Trimetoprim- 102 61.5 0 0 64 38.5 10 20
sulfametoxazol

Cuadro lll

Categorias de susceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas
50, 90 (mg/ml) de 110 cepas de Proteus spp.

Antimicrobiano Sensible Intermedio Resistente C5|g/| Cglg/l
No. % No. % No. % mg/ml | mg/ml

Amikacina 70 63.7 0 0 40 36.3 2 16
Cefalexina 18 16.3 15 13.6 77 70.1 32 32
Ceftibuten 109 99.1 0 0 1 9 .003 0.003
Cefuroxima 32 29 14 12.7 64 58.1 32 32
Ciprofloxacina 72 65.4 20 18.1 18 16.5 0.5 2
Gemifloxacina 62 56.5 1N 10 37 335 0.25 1
Netilmicina 106 96.4 0 0 4 3.6 0.12 0.25
Moxifloxacina 65 59 13 12 32 29 0.25 1
Levofloxacina 78 71.9 6 54 26 23.6 1 8
Trimetoprim- 26 23.8 0 0 84 76.2 320 320
sulfametoxazol
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Categorias de susceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas
50, 90 (mg/ml) de 84 cepas de Serratia spp.

Cuadro IV

Sensible Intermedio Resistente CIM CIM

Antimicrobiano 50 90
No. % No. % No. % mg/ml | mg/ml
Amikacina 21 25 14 16.6 49 58.4 32 64
Cefalexina 10 11.9 3 7.1 68 81 32 32
Ceftibuten 83 98.9 0 0 1 1.1 .003 .006
Cefuroxima 22 26.1 11 13 51 60.9 32 32
Ciprofloxacina 24 28.6 8 9.5 52 61.9 4 4
Gemifloxacina 7 8.4 0 0 77 91.6 8 8
Netilmicina 79 941 0 0 5 5.9 0.12 0.25
Moxifloxacina 18 215 14 20.2 49 58.3 8 8
Levofloxacina 241 25.1 2 2.3 61 72.6 8 8
Trimetoprim- 38 45.4 0 0 46 54.6 320 320
sulfametoxazol
Cuadro V
Categorias de susceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas
50, 90 (mg/ml) de 84 cepas de Morganella morganii.

Sensible Intermedio Resistente CIM CIM

Antimicrobiano 50 90
No. % No. % No. % mg/ml | mg/ml

Amikacina 48 57.2 0 0 36 42.8 16 64
Cefalexina 9 10.7 8 95 67 79.8 32 32
Ceftibuten 84 100 0 0 0 0 .003 .006
Cefuroxima 30 35.7 8 9.5 46 54.7 32 32
Ciprofloxacina 34 40.6 22 26.1 28 33.3 2 4
Gemifloxacina 10 11.9 12 14.3 62 73.8 2 8
Netilmicina 84 100 0 0 0 0 0.12 0.5
Moxifloxacina 21 25 13 15.4 50 59.6 1 2
Levofloxacina 57 68 12 14.2 15 17.8 1 8
Trimetoprim- 12 14.4 0 0 72 85.6 320 320
sulfametoxazol
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Cuadro VI
Categorias de susceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas
50, 90 (mg/ml) de 66 cepas de Enterobacter spp.

Antimicrobiane Sensible Intermedio Resistente C5|(|\)/| C$(|\)/|
No. % No. % No. % mg/ml | mg/ml
Amikacina 2 3 0 0 64 97 64 64
Cefalexina 4 6 15 22.7 47 71.3 32 32
Ceftibuten 63 95.5 0 0 3 4.5 .003 .006
Cefuroxima 15 22.7 6 9 45 68.3 32 32
Ciprofloxacina 26 39.5 2 3 38 57.5 1 4
Gemifloxacina 29 44 10 15.2 27 40.8 0.5 2
Netilmicina 60 91 0 0 6 9 0.12 0.5
Moxifloxacina 33 50.1 11 16.7 22 33.2 0.25 2
Levofloxacina 33 50.5 3 45 30 45.4 1 8
Trimetoprim- 30 455 0 0 36 54.5 320 320
sulfametoxazol
Cuadro VI

Categorias de susceptibilidad y concentraciones inhibitorias minimas
50, 90 (mg/ml) de 52 cepas de Citrobacter spp.

Antimicrobiano Sensible Intermedio Resistente C5|g/| Cglg/l

No. % No. % No. % mg/ml | mg/ml
Amikacina 42 80.8 0 0 10 19.2 2 64
Cefalexina 12 23.0 6 11.5 34 65.5 16 32
Ceftibuten 52 100 0 0 0 0 0.003 0.006
Cefuroxima 12 23.0 6 11.5 34 65.5 32 32
Ciprofloxacina 32 61.6 2 3.8 18 34.6 0.5 4
Gemifloxacina 8 15.4 10 19.2 34 65.4 1 2
Netilmicina 50 96.2 0 0 2 3.8 0.25 0.5
Moxifloxacina 10 19.2 8 15.4 34 65.4 1 1
Levofloxacina 35 65.4 0 0 18 34.6 1 8
Trimetoprim- 26 50.1 0 0 26 49.9 20 320
sulfametoxazol
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Figura 1
Porcentajes Globales de Resistencia por Grupo Antimicrobiano
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Comentarios

El objetivo fundamental del tratamiento de las in-
fecciones de vias urinarias consiste en utilizar un
antimicrobiano que permita la erradicacion del mi-
croorganismo responsable.

En la actualidad se considera que lo que mas be-
neficia a los pacientes es indicar el antibidtico més
efectivo durante el periodo més breve de tiempo
necesario para lograr el objetivo. La selecciéon del
antimicrobiano dependera del agente causal, de los
patrones de sensibilidad en la comunidad y/o en el
medio hospitalario, asi como de las caracteristicas
del paciente: edad, sexo, embarazo, localizacién
anatdmica de la infeccion y comorbilidad.

Los factores relacionados con el antimicrobiano a
utilizar incluyen farmacodinamica, perfil de efectos
adversos vy facilidad en la administracion. El antimi-
crobiano éptimo para el manejo de las infecciones de

vias urinarias simples o complicadas requiere de evi-
dencia basada en estudios que demuestren alta tasa
de curacion clinica y elevada actividad antimicrobiana
in vitro hacia los microorganismos causales. Asimis-
mo, se deben considerar regimenes de dosificacion y
administracién convenientes que permitan un buen
cumplimiento de manejo del paciente y cuyos efec-
tos colaterales sean minimos.'*'®

En este reporte, en el que se estudié un ndmero
estadisticamente significativo de organismos Gram
negativos y de pacientes de todas las edades y
sexos, en el que se utilizdé una técnica de microdi-
lucién en caldo de gran sensibilidad y especificidad
debidamente estandarizada, fueron evidentes varios
hechos: Predominio de pacientes del sexo femeni-
no 816 (76.4%) sobre el masculino 384 (23.6%); de
adultos: 768 (64.8%) sobre nifos 432 (35.2%); dos
antimicrobianos de los diez evaluados, el ceftibuten
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y la netilmicina, mostraron la mayor actividad antimi-
crobiana contra los 1200 organismos estudiados en
términos de porcentaje de susceptibilidad y de concen-
traciones inhibitorias minimas 50 y 90, los porcentajes
de resistencia para amikacina de los siete organismos
estudiados fue de 43.6%; para las fluoroquinolonas, de
48.0%; para el trimetropim-sulfametoxasol, de 68.3%,
para otras cefalosporinas diferentes al ceftibuten (cefa-
lexina y cefuroxima), de 68.3.%, en comparacién con
el promedio de ceftibuten, que fue de 1.1% vy el de
netilmicina, de 4.3% (cuadros I-VIII).

Estos resultados confirman los reportes previos de
Estados Unidos de América, Europa y la India que
muestran la elevada actividad antimicrobiana de cefti-
buten en contra de organismos Gram negativos, parti-
cularmente los de la familia Enterobacteriaceae.'®?

El ceftibuten es una cefalosporina oral de tercera
generacién con excepcional estabilidad frente a beta
lactamasas mediadas cromosdémicamente, como
la P99 y la K1, y las mediadas por plasmidos, como
la CARB-2, OXA-l y TEM-I, que hidrolizan a las ce-
falosporinas de tercera generaciéon. Los estudios /n
vitro demuestran que los niveles de concentracién
inhibitoria minima de 0.25 a 0.5 ug/ml de ceftibuten
son capaces de impedir la formacién de peliculas
bioldgicas de cepas de Escherichia coli 'y Proteus, y
reducen el nUmero de cepas capaces de adherirse a
las células epiteliales en 35% mas que los controles,
e inhiben las cepas con pldsmidos recombinantes de
30% a 50%.2524

El ceftibuten es absorbido répida y completamente
por el tracto gastrointestinal y eliminado por via renal
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