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RESUMEN

Introduccion: En las ultimas décadas se ha documentado un aumento importante en la
resistencia a los antimicrobianos de las cepas bacterianas aisladas de infecciones del
tracto urinario adquiridas en la comunidad, asi como de hospital. El objetivo fue
determinar los cambios en la resistencia antimicrobiana de bacterias Gram negativas
aisladas de infecciones de vias urinarias bajas adquiridas en la comunidad. Métodos:
Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. Se revisaron expedientes clinicos de 534
pacientes con diagnostico de infeccion del tracto urinario bajo, cultivo de orina positivo y
resultados de antibiograma, que acudieron a consulta a la Clinica de Medicina Familiar

“Dr. Ignacio Chavez’, durante un periodo de 10 afos (96 correspondieron a los afios
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2011-2014; 150 a 2015-2018; y 288 a 2019-2021). Se clasificé la resistencia
antimicrobiana con base en los criterios de Magiorakos AP et al, para
Enterobacteriaceae. Se analizaron los resultados utilizando Chi cuadrada de
independencia, o prueba de Fisher. Valor de significancia 0.05. Programa estadistico
SPSS version 26. Resultados: Se observaron cambios significativos en la resistencia a
beta-lactamicos. Principalmente con piperacilina-tazobactam (p=0,022), ticarcilina-acido
clavulanico (p= 0,018), cefuroxima (p= 0,034), cefazolina (p= 0,008) y con cefotaxima
(p=0,020). Se presentd aumento en porcentaje de las cepas multidrogoresistentes, sin
diferencias significativas. Conclusion: El uso cada vez mayor de antibidticos beta-
lactamicos para el tratamiento de infecciones urinarias bajas no complicadas contribuyé
al aumento paulatino de la resistencia a este tipo de antimicrobianos, ejerciéndose
presion selectiva sobre las bacterias implicadas. Se registré un aumento de cepas MDR
en pacientes ambulatorios con ITU.

Palabras clave: Infeccion tracto urinario bajo, resistencia antimicrobiana,

antimicrobianos beta-lactamicos, bacterias Gram negativas.

ABSTRACT

Introduction: In the last decades it has been documented an important increase in
antimicrobial resistance of bacterial strains isolated from urinary tract infections acquired
in the community, as well as the hospital. The objective was to determine changes in
antimicrobial resistance of gram-negative bacteria isolated from lower urinary tract
infections acquired in the community. Methods: Descriptive, cross-sectional,
retrospective study. Medical files were revised from 534 patients diagnosed with lower
urinary tract infection, positive urine culture, antibiogram results, that attended to
consultations at “Dr. Ignacio Chavez” Family Medicine Clinic, for a period of 10 years (96
corresponded to 2011-2014, 150 to 2015-2018 and 288 to 2019-2021). Antimicrobial
resistance was classified based on Magiorakos AP et al, for Enterobacteriaceae criteria.
The results were analyzed using Chi-square test of independence or Fisher’s exact test.
Significance level 0.05. Statistical Program SPSS 26 version. Results: Significant

changes were observed in beta-lactam. Mainly with piperacillin-tazobactam (p=0,022),
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ticarcillin-clavulanic acid (p= 0,018), cefuroxime (p= 0,034), cefazolin (p= 0,008) and with
cefotaxime (p=0,020). An increase was presented in the percentage of multidrug-
resistant strains, no significant difference. Conclusion: The increased use of antibiotics
beta-lactam in lower tract non-complicated urinary infections, contributed in the gradual
resistance increase to this type of antimicrobial, selectively pressuring up on the
implicated bacteria. An increase in MDR strains was registered in outpatients with UTI.

Keywords: Lower Urinary Tract Infection, Antimicrobial Resistance, Beta-lactam

Antimicrobial, Gram-negative Bacteria.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen una de las patologias infecciosas
mas frecuentes tanto en la comunidad como a nivel hospitalario, representando uno de
los principales motivos de consulta en atencion primaria a la salud. Los microorganismos
mayormente involucrados incluyen bacterias Gram negativas de la familia
Enterobacteriaceae, principalmente de los géneros Escherichia, Klebsiella y Proteus. La
Guia de Practica Clinica institucional considera para el manejo de estas infecciones a la
nitrofurantoina como la primera eleccion. Las fluoroquinolonas y los beta-lactamicos son
recomendados como alternativas (1).

En las ultimas décadas, se ha documentado un aumento importante de cepas
multirresistentes aisladas de ITU, en pacientes ambulatorios y hospitalizados (2,3). Es
probable que el manejo empirico inicial de estas infecciones, principalmente en el primer
nivel de atencion médica, contribuya a este aumento. Estos cambios en la incidencia y
prevalencia de clonas Multi-Drogo-Resistentes (MDR) a nivel comunitario, hacen que se
dificulte el tratamiento de las infecciones y requiere, en algunos casos, otro tipo de
terapias debido a la falta de opciones orales (4).

Diversos autores han documentado esos cambios en la resistencia antimicrobiana
de las bacterias aisladas de ITU a través del tiempo. Arana D. et al. (2) reportan que la
prevalencia de ITU de bacterias MDR tanto de Escherichia coli como de Klebsiella

pneumoniae, aumentaron significativamente en un periodo de doce ainos, tanto en
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pacientes hospitalizados como en ambulatorios. Maygar A et al. (5) en un estudio
retrospectivo de 13 afios, reportaron un aumento de 8 a 14 % en la frecuencia de
bacterias MDR con diferencia estadistica significativa.

Otro factor involucrado en los cambios en la resistencia de las bacterias MDR
aisladas de orina de pacientes ambulatorios, es la presencia de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), asi como de genes de resistencia a aminoglucodsidos y
quinolonas (2). El uso inadecuado de los antimicrobianos y su sobre exposicion, genera
la presencia de una presion selectiva que favorece la sobrevivencia de las cepas mejor
adaptadas.

El tratamiento empirico de las ITU requiere de la vigilancia de los patrones de
resistencia antimicrobiana de los principales uropatégenos, en la localidad y en el tiempo.
Esta accion permitiria fundamentar las decisiones terapéuticas en la consulta médica,
incidir en la revision y actualizacion de las Guias de la Practica Clinica, asi como evaluar
el impacto de las intervenciones terapéuticas, e implementar medidas preventivas para
contener el surgimiento de cepas MDR que agraven este problema a nivel mundial (6).
El objetivo del presente estudio fue determinar los cambios en la resistencia
antimicrobiana de bacterias Gram negativas (durante los ultimos 10 afos), aisladas de
infecciones de vias urinarias bajas adquiridas en la comunidad.

En esta seccion, ademas, se presenta el contexto y la relevancia del tema de
investigacion. Se incluye una revision de la literatura cientifica existente para establecer
el estado actual del conocimiento sobre el tema. También se plantea el objetivo de la
investigacion y se establecen las hipotesis o preguntas de investigacion que se

abordaran en el estudio.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, se revisaron 534
expedientes de pacientes con diagndstico de infeccion del tracto urinario bajo, cultivo de
orina positivo y resultado de antibiograma. Se considerd el periodo comprendo entre
enero de 2011 a octubre de 2021. Los expedientes correspondieron a pacientes derecho
habientes de la Clinica de Medicina Familiar (CMF) “Dr. Ignacio Chavez” del Instituto de
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Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, (ISSSTE). El periodo de
analisis se dividio en tres subperiodos: el primero, de enero de 2011 a diciembre de 2014;
el segundo, de enero de 2015 a diciembre de 2018; y el tercero de enero de 2019 a
octubre de 2021.

Durante todo el periodo del estudio, el primer aislamiento e identificacion de las
bacterias fue realizado en el Laboratorio de Bacteriologia de la CMF. Para el aislamiento
bacteriano se utilizaron los medios de agar sangre, agar Mc Conkey y agar CLED (todos
de Becton-Dickinson). La identificacion de especies bacterianas y la determinacion de la
susceptibilidad antimicrobiana, se realiz6 con el sistema Phoenix 100 de Becton
Dickinson. La sensibilidad y la resistencia a los diferentes antimicrobianos probados, fue
asignada con base en los parametros establecidos por CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) (7). Se probaron 19 antimicrobianos divididos en 9 categorias que
se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Descripcion de los antimicrobianos utilizados (abreviaturas segun WHONET)

Categoria Antibiético Iniciales
Aminoglucésidos amikacina AMK
gentamicina GEN
Carbapenems imepenem IPM
meropenem MEM
ertapenem ETP
Penicilina antipseudomonal + inhibidor de beta lactamasa piperacilina tazobactam TZP

ticarcilina acido clavulanico | TIC

Cefalosporinas de 12y 22 generacion de espectro no extendido | Cefazolina CFz
Cefuroxima CXM
Penicilinas + penicilinas con inhibidores de beta lactamasa ampicilina AMP

Biociencias * Vol. 19 « N° 1 « Enero-junio de 2024 « Version preliminar aprobada por pares ciegos



ARTICULO DE INVESTIGACION - ISSN electrénico 2390-0512 L‘EEA:

ampicilina + sulbactam SAM
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino CIP
levofloxacino LVX
cefotaxima CTX
Cefalosporinas de 32 y 42 generacion de espectro extendido
cefepime FEP
ceftriazona CRO
ceftaxidina CAZ
Inhibidores de folatos Trimetoprim- SXT
sulfametoxazol
Glicinas tigeciclina TGC

Se clasifico el grado de resistencia de las bacterias con base en los criterios de
Magiorakos AP et al. (8) para Enterobacteriaceae, quienes las dividen en: multi-drogo-
resistente (MDR), extensivo-drogo-resistente (EDR) y pan-drogo-resistente (PDR). Solo
se realizdé una modificacién en las categorias antimicrobianas: se unieron la ampicilina y
la ampicilina-sulbactam en una sola categoria. En esta clasificacion, los autores sélo
toman en cuenta la resistencia adquirida a antimicrobianos, la intrinseca no es
considerada. Con base en lo anterior, se define como MDR a la resistencia adquirida a
al menos un agente en tres o mas categorias antimicrobianas. EDR se define como
resistencia a al menos un agente de la mayoria de las categorias, a excepcion de dos o
una categoria de antimicrobiano (es decir, los aislados bacterianos siguen siendo
susceptibles a una o dos categorias de antibioticos) y PDR se define como resistencia a
todos los agentes en todas las categorias.

Se utilizd estadistica descriptiva para determinar la frecuencia de resistencias.
Para asociar los resultados de susceptibilidad con los periodos de tiempo estudiados, se
utilizé Chi cuadrada de independencia, o prueba exacta de Fisher cuando fue necesario.
Se determind valor de significancia de 0.05. Se utilizé el programa estadistico SPSS en

su version 26.
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El proyecto se sometié a aprobacién al Comité de Investigacion y Etica de la Clinica y
recibié niumero de registro 636.2018 por la Comisién de Etica Institucional.

Por tratarse de un estudio retrospectivo y retrolectivo, con base en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion vigente en Meéxico, el

consentimiento informado no fue necesario.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 534 expedientes que contenian resultados de cultivos de orina
positivos con su respectivo antibiograma, de estos, 96 correspondieron a los afios 2011-
2014, 150 a los afios 2015-2018 y 288 a los afos 2019-2021. El microrganismo mas
frecuente identificado fue Escherichia coli con 84,4% seguido de Klebsiella pneumoniae
con 7,7%. Los resultados de la frecuencia de microorganismos aislados se presentan en
la Tabla 2.

Tabla 2. Numero y porcentaje de géneros bacterianos identificados por periodo de tiempo

analizado y en total

Género/aino 2011-2014 2015-2018 2019-2021 Totales
NUmero % NUmero % NUmero % NUmero %
Escherichia coli 84 87,5% 128 85,3% 239 83,0% 451 84,4%
Enterobacter spp 2 2,1% 6 4,0% 8 2,8% 16 2,9%
Klebsiella pneumoniae 6 6,3% 10 6,7% 25 8,7% 41 7,7%
Pseudomonas spp 2 2,1% 0 0% 1 0,3% 3 0.6%
Serratia spp 2 2,1% 0 0% 1 0,3% 3 0,6%
Proteus spp 0 0% 4 2,7% 7 2,4% 11 2,1%
Citrobacter spp 0 0% 2 1,3% 7 2,4% 9 1,7%
Totales 96 100% 150 100% 288 100% 534 100%

Con respecto a los resultados en los cambios de resistencia a los diferentes
antimicrobianos entre los periodos de tiempo analizados, se obtuvo lo siguiente: para los
beta lactamicos hubo un aumento en las frecuencia con significancia con dos de las
penicilinas con inhibidores de beta-lactamasa: la piperacilina-tazobactam (p=0,022) y la
ticarcilina-acido clavulanico (p= 0,018), también hubo aumento en las frecuencias de

resistencia con las dos cefalosporinas de segunda generacion de espectro no extendido:
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la cefuroxima (p= 0,034) y la cefazolina (p= 0,008), asi como también, se presento
aumento en la frecuencia de cepas resistentes con una cefalosporina de tercera
generacion de amplio espectro: la cefotaxima (p=0,020). Ademas, se presenté aumento
en las resistencias con ampicilina-sulbactam, con cefepime y con ceftriaxona, pero sin
diferencia significativa en cada uno de los antimicrobianos, entre los tres periodos de
tiempo analizados. Esta misma condicion se presenté también en los carbapenemasas:
ertapenem e imepenem. En la Tabla 3 se presentan los resultados con los cambios en la

resistencia de los trece beta-lactamicos probados.

Tabla 3. Cambios en los porcentajes de resistencia de los antimicrobianos Beta —

lactamicos, con base en los periodos de tiempo analizados

Anos/ 2011 -2014  2015-2018 2019 - 2021 % total Valor de
antimicrobiano significancia*
No % No % No % No %
Ampicilina 88 750% 114 76,0% 287 74,2% 489 74,6% 0,950
Ampicilina- 76  50,0% 134 53,7% 287 63,1% 497 60,2% 0,149
Sulbactam
Piperacilina- 74 27% 120 83% 287 171% 481 14,3% 0,022
tazobactam
Ticarcilina- 72 5,6% 42  33,3% -** - 114 15,5% 0.018
acido clavulanico
Cefuroxima 68 23,5% 46 39.1% 283 47,0% 397 42,0% 0,034
Cefazolina 78 359% 116 25.9% 283 47,0% 477 42,6% 0.008
Cefepime 86 27,9% 146 26,0% 288 35,1% 520 32,7% 0,264
Cefotaxima 78 20,5% 56 32,1% 281 33,2% 415 28,5% 0.020
Ceftriaxona 90 22,2% 134 29,9% 287 352% 511 32,8% 0,914
Ceftaxidima 74 243% 108 254% 20 10,0% 202 23,6% 0,564
Ertapenem 12 0% 102 2,0% 286 45% 400 4,1% 0,607
Imepenem 80 25% 106 1,9% 287 3,8% 473 3,4% 0,731
Meropenem 88 45% 148 1,4% 287 45% 523 4,0% 0,447

*Prueba chi cuadrada de independencia **No se encontraron resultados en ese periodo

Con respecto al analisis de los cambios en la resistencia a los antimicrobianos beta-
lactamicos, de las dos especies bacterianas identificadas mas frecuentemente, se
considerd unicamente a los que presentaron diferencias significativas. Para Escherichia
coli se presentaron aumentos en los porcentajes de resistencia con significancia a

cefotaxima (p=0,000), cefuroxima (p=0,040), ticarcilina-acido clavulanico (p=0,045) y
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piperacilina-tazobactam (p=0,023), mientras que para Klebsiella pneumoniae se obtuvo
aumentos con significancia con cefazolina (p=0,015), piperacilina-tazobactam (p=0,040),
cefuroxima (p=0,040) y con ticarcilina-acido clavulanico (p=0,042). Para todos los
antimicrobianos, el aumento en los porcentajes de resistencia fue progresivo en cada
uno de los periodos analizados, a excepcion de la ticarcilina-acido clavulanico para
Klebsiella pneumoniae y cefotaxima para Escherichia coli, en ambos casos se observo
el porcentaje mas alto de resistencia durante el periodo 2015-2018.

Con relacion a los cambios en la resistencia de oftras categorias de
antimicrobianos, los resultados se muestran en la tabla 4. No hubo cambios con
significancia en la resistencia para ninguno de los antimicrobianos analizados. Por el
contrario, para el trimetoprim-sulfametoxazol, se presentd disminucion en los porcentajes
de resistencia entre los periodos 2011 a 2014 y 2015 a 2018, disminuyendo 15 puntos,
pero se mantuvo practicamente igual entre 2015-2018 y 2019-2021, sin presentar
significancia. Las fluoroquinolonas mantuvieron porcentajes por arriba del 50% en todos

los periodos de tiempo.

Tabla 4. Cambios en los porcentajes de resistencia de los antimicrobianos no Beta —

lactamicos, con base en los periodos de tiempo analizados

Anos/ 2011 - 2014 2015 - 2018 2019 - 2021 % total * Valor de
antimicrobiano significancia
No % No % No % No %

Amikacina 92 0% 144 1,4% 288 0% 524  0,2% 0,098
Gentamicina 92 239% 142 225% 287 24,4% 521 24,0% 0,948
Trimetoprim- 88 614% 142 46,5% 288 46,9% 518 48,4% 0,189
sulfametoxazol

Ciprofloxacino 88 56,8% 144 542% 288 60,8% 520 59,2% 0,563
Levofloxacino 72 583% 122 525% 287 58,0% 481 57,8% 0,652
Tigeciclina 12 0,0% 82 73% 285 46% 379 4,8% 0,637

*Prueba chi cuadrada de independencia

Con respecto a la frecuencia de cepas MDR, con base a la clasificacion de Magiorakos
AP et al. (8) los resultados se exponen en la Tabla 5. Se presentd6 aumento en el
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porcentaje de cepas MDR y EDR, sin embargo, no hubo diferencia con significancia entre
los periodos de afios analizados.

Tabla 5. Cambios en la resistencia antimicrobiana con base en las categorias de

antimicrobianos en el periodo de tiempo analizado

Clasificacion/ 2010 - 2014 2015 - 2018 2019 - 2021 Valor
Periodo de p*
NuUmero % NUmero % NuUmero %
de cepas de cepas de cepas
Totalmente 14 14,9% 26 17,3% 38 13,2%
Sensible
Moderadament 34 36,2% 48 32,0% 85 29,5% 0,199
e resistente
Multi drogo 44 46,8% 74 49,3% 146 50,7%
resistente
Extensivo drogo 2 21% 2 1,3% 19 6,6%
resistente
Numero Total 94 150 288 410

*Prueba chi cuadrada de independencia

Al efectuar el analisis estadistico por especies bacterianas, considerando solo las cepas
MDR: para Escherichia coli no se presentaron diferencias con significancia entre los tres
periodos de tiempo analizados (p=0,886), los porcentajes fueron de 51,2%, 50,0% vy
45,2% respectivamente. Sin embargo, para Klebsiella pneumoniae si hubo diferencias
significativas (p=0,016) entre los tres subperiodos analizados, observandose un aumento
en el porcentaje de cepas MDR de 10%, 40% y 92% en relacidén a cada periodo.

Con relacion a la frecuencia de los antimicrobianos indicados por el médico
familiar, para tratar las ITU en el primer nivel de atencion médica, durante los diferentes
periodos de tiempo estudiados, los resultados se despliegan en la tabla 6. Como se
observa en esta misma, se presentd un aumento en los porcentajes de los beta-
lactamicos entre los tres periodos de tiempo analizados. (13%, 22% y 26.9%
respectivamente). Mientras que para la combinacion de trimetoprim con sulfametozaxol
se obtuvo una disminucion en la frecuencia de su uso, (19.6%, 10.9% y 8.0%

respectivamente).
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Tabla 6. Porcentajes de uso de los diferentes antimicrobianos en los diferentes periodos

de tiempo analizados

Grupo Antimicrobianos 2011-2014 2015-2018 2019-2021

Beta-lactamicos Penicilinas 13.0% 22.0% 26.9%
Cefalosporinas

Sulfonamidas- Trimetoprim- 19,6% 10.9% 8.0%

diaminopirimidinas sulfametoxazol

Fluoroquinolonas Ciprofloxacino 36.0% 26.8% 22.9%
Levofloxacino

Aminoglucoésidos Amikacina 12.2% 14.9% 5.7%
Gentamicina

Nitrofuranos Nitrofurantoina 19,2% 18.3% 18.7%

Fosfonopéptidos Fosfomicina 0% 7.1% 17.6%

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El aumento de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos es causa de preocupacion
mundial ya que es un problema de salud publica. Las infecciones causadas por
microorganismos MDR con frecuencia no responden a una terapia empirica adecuada y
a menudo tienden a la cronicidad, volviéndose infecciones recurrentes. Para las ITU, The
Infection Diseases Society of America (IDSA) recomienda que se utilicen trimetoprim-
sulfametoxazol (cotrimoxazol), nitrofurantoina, fosfomicina o pivmecilinam si las tasas de
resistencia local de los uropatégenos que causan ITU no complicadas no superan el
20%, o si se reconocen como susceptibles a estas drogas, dejando a las fluoroquinolonas
o los betalactamicos como alternativas (9). Por lo mismo, el conocimiento de los datos
regionales de susceptibilidad (antibiogramas) de los patégenos asociados a ITU es muy
importante para implementar de manera empirica los antimicrobianos apropiados en el
tratamiento de ITU adquiridas en la comunidad (10). Desafortunadamente, las cepas de
Escherichia coli (el patogeno mas frecuente asociado a este tipo de infeccion) y de otras
especies bacterianas, se vuelven cada vez mas resistentes a la gran mayoria de los
antimicrobianos, el intercambio de material genético, entre ellos genes de resistencia a
antimicrobianos, y el estrés ejercido por los antibidticos contribuyen aumentando la

resistencia bacteriana registrada en todas las regiones del mundo.
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En el presente trabajo se analizaron los cambios en la resistencia a los antimicrobianos
de los uropatdégenos mas frecuentes durante un periodo de 10 afios. Las cepas de E. coli
y Klebsiella pneumoniae presentaron diferencias significativas en cinco de los beta-
lactamicos probados, incluidos dos con inhibidores de beta-lactamasas. La resistencia
de betalactamicos con inhibidores de betalactamasa, probablemente se deba a la
presencia de enzimas AmpC, que son serin-betalactamasas pertenecientes al grupo uno
de la clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros, presentes de forma natural en diversas
Enterobacterias y en bacilos gramnegativos no fermentadores como Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii (11). Estas enzimas son capaces de resistir la
inhibicion por acido clavulanico, sulbactam y tazobactam. Fasugba O y col. (12) en un
estudio retrospectivo en Australia, realizado entre el periodo de 2009 a 2013, con
pacientes de la comunidad y de hospital, reportaron aumento en la resistencia de
Escherichia coli a amoxicilina-clavulonato, a piperacilina-tazobactam y a ceftriaxona, y al
igual que nuestro estudio, no reportan cambios en otra clase de antimicrobianos como el
trimetoprim-sulfametoxazol, la gentamicina, o las fluoroquinolonas. Caskurlu Hy col. (13)
en otro estudio retrospectivo en Turquia entre 2014 y 2018, con pacientes de consulta
externa de un hospital, identificaron cambios con significancia en la resistencia de
Escherichia coli a la mayoria de los beta-lactamicos probados, incluidos ampicilina (34 a
91%), cefepime (3 al 14%) y amoxicilina-acido clavulanico (39 al 61%), pero no reportan
cambios con significancia para trimetoprim-sulfametoxazol y cefazolina. Al igual que en
nuestro trabajo, los autores tampoco obtuvieron cambios con significancia en la
resistencia en las carbapenemasas. Sin embargo, varios autores han reportado una
presencia cada vez mayor de cepas portadoras de carbapenemasas, lo cual es
preocupante, ya que no deja alternativa para tratar infecciones graves a nivel nosocomial
(14,15) Hamouche E y col. (16) al igual que nuestros resultados, reportaron cepas de
Escherichia coli aisladas en la comunidad de Beirut, Libano, entre 2005 y 2009, con
resistencia antimicrobiana significativa a piperacilina-tazobactam (17,9 a 25,6%), a
cefuroxima (21,9 a 26,4%) y cefotaxima (16,5 a 23,9%); aunque, con porcentajes mas
altos de resistencia para piperacilina-tazobactam y mas bajos para las cefalosporinas.

Sin embargo, para Klebsiella pneumoniae obtuvieron aumento en la resistencia con
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significancia para piperacilina-tazobactam y cefotaxima, pero también con trimetoprim-
sulfametoxazol y con gentamicina.

En general, la frecuencia de cepas MDR en los tres periodos de tiempos
analizados se mantuvo constante, alrededor del 50% de las cepas presentaron este
fenotipo. Aunque, la frecuencia de cepas de Klebsiella pneumoniae MDR cambio en el
ultimo periodo analizado, (2019-2021) el 92% de cepas (23/25) fueron MDR. Nuestros
resultados muestras una frecuencia importante de cepas uro patdgenas MDR que
contrastan con los reportados por otros investigadores en otras poblaciones del mundo.
Por ejemplo, Fasugba O y col. (12) en su estudio retrospectivo realizado en Australia,
con informacion de cepas de Escherichia coli aisladas de ITU, en los cinco afios de
duracion (2009-2013), documentan una frecuencia de 1,9% de cepas MDR y 0,2% de
EDR. Arana Dy col. (2) en su estudio en Espaiia, que abarco de 2003 a 2014, obtuvieron
un aumento de cepas de Escherichia coli MDR de 5,8 a 8,8%, mientras que para
Klebsiella pneumoniae el aumento fue de 2,3 a 9,3%, ambos cambios en las frecuencias
con significancia. Por otro lado, Maygar A y col. (17) reportaron un aumento en la
frecuencia de cepas MDR de 8 a 14%, encontrando este aumento significativo. En
reportes de frecuencias de cepas MDR en ensayos transversales, Guzman My col. (18)
reportan en Venezuela entre enero y junio de 2014, una frecuencia del 25,2% de cepas
de Escherichia coli MDR. Mientras que Paniagua-Contreras GL y col. (19) en México,
estudiaron 194 cepas de Escherichia coli uropatdogena obtenidas de comunidad, e
identificaron que el 97% de las cepas fueron MDR. Cabrera-Rodriguez LE y col. (20) en
Cuba, con cepas aisladas de UTI de pacientes de comunidad, obtuvieron porcentajes de
bacterias MDR de 57,2% para Escherichia coliy 56,4% para Klebsiella pneumoniae. De
todo lo anterior, se evidencia que la resistencia a diferentes antimicrobianos es altamente
variable y la frecuencia de cepas MDR entre los diferentes estudios va en aumento, lo
que demanda una vigilancia estrecha y continua del seguimiento de este fenotipo de
cepas a nivel comunitario e intrahospitalario. La exposicion al antimicrobiano y la presion
selectiva que ejerce sobre las poblaciones bacterianas son los factores mas significativos
para la seleccion de la resistencia. Lee DS y col. (21) describieron que el aumento de la

exposicion a las cefalosporinas y fluoroquinolonas hizo que las bacterias fueran mas
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resistentes a estos antimicrobianos. Es conocido que las bacterias tienen mecanismos
intrinsecos de resistencia como son las bombas de eflujo o la presencia de modulos
toxina-antitoxina que le permiten a la bacteria persistir en ambientes hostiles bajando su
tasa de crecimiento; asi como también mecanismos de resistencia adquiridos por
transferencia horizontal de genes, a través de elementos genéticos moviles (plasmidos,
transposones, integrones, etc.), donde poblaciones enteras de bacterias en un nicho
especifico se vuelven tolerantes o resistentes a diferentes antimicrobianos. Las
Enterobacterias albergan plasmidos que contienen genes que confieren resistencia a
casi todos los antibidticos, estos plasmidos pueden transferirse entre bacterias de la
misma especie, o incluso a diferentes especies y géneros bacterianos, de modo que la
adquisicidn de resistencia a nuevos antimicrobianos puede ser solo cuestion de tiempo.
(22, 23) Las bacterias MDR aisladas de cultivos de orina de pacientes con ITU adquirida
en la comunidad a menudo se asocian con la presencia de genes que codifican para beta
lactamasas de espectro extendido (BLEE), que confieren resistencia a los
antimicrobianos beta-lactamicos (15). Hay numerosos trabajos que documentan la
presencia de diferentes clonas de alto riesgo por reunir caracteristicas especificas que
contribuyen a diseminarse: estar presentes en diferentes areas geograficas, ser
altamente virulentas, y presentar una variedad de genes de resistencia a antimicrobianos
que les confieren el genotipo de MDR (24). Varios articulos han notificado que las clonas
de alto riesgo de Escherichia coli ST131 y Klebsiella pneumoniae ST258, han sido
responsables del aumento en la resistencia a multiples farmacos (24-26). ST131 es
responsable de ITU, frecuentemente resistente a fluoroquinolonas y parece estar
relacionada con la produccion de beta-lactamasas, mientras que ST258 también es
conocida por causar ITU y otras patologias, y esta asociada a la produccion de
carbapenemasas. En Klebsiella pneumoniae la clona ST11, es predominante en China,
es productora de carbapenemasas, hipervirulenta, y se asocia a infecciones graves (27).

Por otro lado, este estudio nos permitié observar que a medida que aumenté la
frecuencia en el uso de antimicrobianos como tratamiento primario en la infeccion de vias
urinarias en los pacientes que acudieron a la clinica de Medicina Familiar, aumento

paulatinamente la resistencia, (13.0%, 22.0% y 26.9% respectivamente) en los sub-
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periodos de tiempo estudiados, encontrandose significancia en el aumento de
resistencia. Como ya fue referido, el uso inapropiado de los antimicrobianos,
principalmente en el primer nivel de atencion, y su consecuente sobre exposicion, genera
una presion selectiva que favorece la sobrevida de clonas de resistencia, esto es, las
cepas mejor adaptadas seran capaces de resistir a la exposicion de antimicrobianos,
generando un panorama poco alentador en el tratamiento de las enfermedades
infecciosas bacterianas. Por el contrario, la disminucion o eliminacion del uso de ciertos
antimicrobianos, permitira que las bacterias no tengan necesidad de expresar su genoma
de resistencia o induciran a perderlo, en el presente estudio tenemos el mejor ejemplo,
la combinacién trimetoprim-sulfametoxazol dejo de ser el tratamiento de eleccion para
las infecciones urinarias en el esquema basico de la Clinica de Medicina Familiar. A
medida que fue disminuyendo el porcentaje de uso en los diferentes subperiodos,
(19.6%, 10.9% y 8.0% respectivamente), también fueron disminuyendo sus porcentajes
de resistencia (61.4%, 46.5% y 48%), principalmente entre los dos primeros subperiodos.
Es importante mencionar que una limitacién a considerar en este estudio, es que se
restringe a soélo una clinica de la zona del sur de la Ciudad de México, aunado ademas
al tipo de estudio, transversal y retrospectivo, por lo que la extrapolacion de los resultados
puede estar condicionada. Otra limitacibn a considerar, se presenta para los
antimicrobianos fosfomicina y nitrofurantoina, los cuales no fueron analizados en este
estudio, debido a que no estan presentes en las pruebas de susceptibilidad
automatizadas elaboradas por las compafiias que elaboran las tarjetas de pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana a Gram negativos. Esto deberia de considerarse ya que
la nitrofurantoina esta contemplada en el cuadro basico para tratar ITU.

El uso cada vez mayor de antibioticos beta-lactamicos para el tratamiento de
infecciones urinarias bajas no complicadas, contribuyé al aumento paulatino de la
resistencia a este tipo de antimicrobianos, ejerciéndose presion selectiva sobre las
bacterias implicadas. Ademas, se registré6 un aumento de cepas MDR en pacientes
ambulatorios con ITU. Lo anterior debiera ser motivo de alerta para las autoridades de
salud, para tomar medidas en el uso indiscriminado de los antibiéticos de amplio
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espectro, dejando pocas alternativas en el control de enfermedades infecciosas graves
a nivel hospitalario.
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