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Community urinary tract infection by Escherichia coliin the era of
antibiotic resistance in Ecuador
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RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se encuentran entre las enfermedades infecciosas mas frecuentes que afectan a los
seres humanos y representan un importante problema de salud publica con una carga de morbilidad y de altos costos sanitarios
especialmente cuando se complican. Los objetivos de este estudio son actualizar los patrones de resistencia a los antibioticos
utilizados para las ITU causadas por E. coli comunitaria, comparar la resistencia antimicrobiana con otros datos publicados en
Ecuador y sugerir varias estrategias para superar los desafios que se presentan en el trabajo diario del laboratorio y la practica
clinica asociados con este importante problema. Resultados: Se aislaron 3341 Escherichia coli (79,38%), 299 Klebsiella
pneumoniae (7,1%), 192 Enterococcus faecalis (4,56%), y otros microorganismos en el resto de muestras. Las alternativas de
tratamiento empirico para E. coli son: nitrofurantoina, fosfomicina, amoxicilina/clavulanato, cefuroxima, ampicilina/sulbactam. E.
coli productora de BLEE se encontr6é en 612 muestras (18,4%). Conclusion: es fundamental vigilar la resistencia bacteriana a
nivel de comunidad, los datos obtenidos de la vigilancia hospitalaria no deben ser extrapolados a la comunidad.

Palabras clave: Infeccion del tracto urinario; comunidad; Escherichia coli; Resistencia antimicrobiana.
ABSTRACT

Urinary tract infections (UTls) are among the most frequent infectious diseases that affect humans and represent a major public
health problem with a burden of morbidity and high healthcare costs, especially when they are complicated. The objectives of this
study are to update the patterns of resistance to antibiotics used for UTls caused by community E. coli, to compare antimicrobial
resistance with other data published in Ecuador, and to suggest various strategies to overcome the challenges that arise in daily
work laboratory and clinical practice associated with this important problem. Results: 3341 Escherichia coli (79.38%), 299
Klebsiella pneumoniae (7.1%), 192 Enterococcus faecalis (4.56%), and other microorganisms were isolated from the rest of the
samples. Empirical treatment alternatives for E. coli are: nitrofurantoin, fosfomycin, amoxicillin/clavulanate, cefuroxime, ampicillin/
sulbactam. ESBL-producing E. coli was found in 612 samples (18.4%). Conclusion: it is essential to monitor bacterial resistance
at the community level, the data obtained from hospital surveillance should not be extrapolated to the community.

Keywords: Urinary tract infection; community; Escherichia coli; antimicrobial resistance.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se
encuentran entre las enfermedades infec-
ciosas mas frecuentes que afectan a los se-
res humanos en ambos sexos y representan
un importante problema de salud publica
con una carga de morbilidad y de altos
costos sanitarios especialmente cuando se
complican [1]. Las consultas por infeccio-
nes urinarias representan entre el 1% vy el
6% de todas las visitas médicas (alrededor
de 7 millones de visitas y aproximadamente
US $1600 millones anuales) en los Estados
Unidos [2]. La ITU causada por bacterias
Gram negativas es la segunda infeccion
en la practica médica comunitaria. Aproxi-
madamente 150 millones de personas son
diagnosticadas con ITU cada afo, lo cual
representa una carga enorme de uso de
antimicrobianos [3]. Hasta el 15% de los
antibidticos recetados en la comunidad se
deben a ITU [4]. Teniendo en cuenta estos
datos, existe un mayor riesgo de resisten-
cia a los antibidticos. Probablemente su fre-
cuencia y carga deben ser mas altas de las
que sugieren los datos disponibles porque
la ITU no se encuentra dentro de las enfer-
medades de notificacion obligatoria [5].

Debido al alto uso de antibiéticos para el
tratamiento de la ITU, la resistencia antibac-
teriana, especificamente en los principales
uropatdégenos como E. coli ha aumentado
significativamente en todo el mundo [1].
Son varios los factores que han contribuido
a este aumento y por esto la vigilancia de
resistencias bacterianas de uropatdégenos
es indispensable. Hay varios sistemas de
vigilancia sorbre resistencia bacteriana en
uropatégenos. En el Ecuador, la mayoria de
hospitales recopila sus datos en la cartilla
anual que alimenta al Sistema Nacional de
Resistencia a los Antimicrobianos y este a
su vez alimenta en América Latina al sis-
tema Red Latinoamericana de Vigilancia
de Resistencia a los Antimicrobianos (Re-
LAVRA [6,7]. Estos sistemas son valiosos
para el conocimiento de los datos locales

y regionales de susceptibilidad antibiotica
pues permiten seleccionar los antibidticos
empiricos adecuados y evitar el uso de tra-
tamientos toxicos 0 mas costosos.

Los objetivos de este estudio son actualizar
los patrones de resistencia a los antibidticos
de E. coli aislada de ITU comunitaria del afio
2020, especialmente con respecto a los an-
tibidticos orales, comparar con otros datos
de resistencia publicados en Ecuador y su-
gerir varias estrategias para superar los de-
safios que se presentan en el trabajo diario
del laboratorio y la practica clinica asocia-
dos con este importante problema.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo. Se analizaron los datos obte-
nidos de los urocultivos procesados a libre
demanda de un laboratorio privado de la
ciudad de Quito (Zurita&Zurita Laborato-
rios) de enero a diciembre del afo 2020. Se
recolectaron los informes de los problemas
mas frecuentes en los urocultivos. Estos fue-
ron sembrados en CHROMagarTM Orien-
tacion (Figura 1). Los datos generados en
el ano 2020 fueron obtenidos del software
WHONET. Las pruebas de susceptibilidad a
los antibidticos se realizaron por el método
de difusion por disco Kirby-Bauer utilizando
los antibidticos recomendados para infec-
cion de vias urinarias tales como amikacina,
nitrofurantoina, fosfomicina, amoxicilina-cla-
vulanato, gentamicina, cefalotina, cefuroxi-
ma, ampicilina-sulbactam, ciprofloxacino,
tetraciclina,  trimetoprima-sulfametoxazol,
ampicilina. Los puntos de corte se analiza-
ron de acuerdo a los valores de referencia
reportados en el CLSI 2020 [8].

Se realiz6 una busqueda sistematica para
obtener informacion en relacion con resis-
tencia a los antibidticos de E. coli comuni-
taria en ITU. Para ello se utilizaron palabras
claves: Escherichia coli, comunitario, re-
sistencia antimicrobiana, infeccion de vias
urinarias, Ecuador, en espanol e inglés en
Pubmed y Google Scholar. Se escogieron
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tres estudios, el resto fue descartado debi-
do a que eran datos de ambito hospitalario,
en su mayoria era sobre prevalencia de las
enzimas betalactamasas de expectro ex-
tendido (BLEE), el numero de aislamientos
no era significativo o las publicaciones se
hicieron antes del ano 2016. Los tres es-
tudios seleccionados para la comparacion
corresponden a datos de la parte ambula-
toria de un hospital privado, Hospital de los
Valles (HDLV) [9], datos de una poblacion
nativa amerindia kichwa, realizado por Gua-

man y cols., al que denominamos NATIVA
[10] y los datos publicados por el centro na-
cional de referencia del Ecuador (INSPI) [7].

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre ene-
ro y diciembre de 2020, se cultivaron un
total de 9 831 urocultivos, de los cuales
fueron negativos 4488 (45,65 %), positi-
vos con recuentos >100 000 ufc/ml fueron
4209 (42,81%), vy flora mixta fueron 1 134
(11,53%).

Figura 1. Crecimiento de 1) Escherichia coli, 2) Klebsiella pneumoniae 3) Lactobacillus
spp, 4) Flora mixta en CHROMagarTM Orientacion (colonias blancas Proteus, colonias rosa-
das E coli. Colonias grandes azules Klebsiella y colonias azules pequefias Enterococcus.
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Las bacterias aisladas en este grupo de
pacientes fueron 3 341 Escherichia coli
(79,38%), 299 Klebsiella pneumoniae
(7,1%), 192 Enterococcus faecalis (4,56%),
118 Proteus mirabilis (2,8%), 56 Enterobac-
ter cloacae (1,33%), 47 Staphylococcus
saprophyticus (1,12%), 43 Staphylococ-
cus epidermidis (1,02%), 44 Streptococcus
beta grupo b (1,05%), 17 Morganella mor-
gani (0,4%), 10 Citrobacter freundii (0,24%),
2 Salmonella ssp (0,05%) y el resto 40 co-
rresponden a otros uropatégenos (0,95%).
De los 3 341 positivos para E. coli, 3 069
(91,8%) corresponden a mujeres y 272

oON—=-0—W—=2>

0.00% 20.00%

(8,2%) a hombres en una poblacién com-
prendida entre los 0-102 afos con una me-
dia de edad de 47 afios +/- 3.58 DE.

De 1 mes a 14 afos se encontraron uro-
cultivos positivos para E. coli en 451 (13%)
pacientes, de 15 a 60 anos fueron 1 740
(52%), y los mayores a 60 afios fueron 1 150
(35%) pacientes. Los datos de resistencia
a los diferentes antibiéticos se encuentran
en la figura 2. E. coli productora de BLEE se
encontré en 612 muestras (18,31%). En la
figura 3 se resume las alterativas de trata-
miento para BLEE a nivel comunitario.

40.00% 60.00% 80.00%

PORCENTAJE

Figura 2. Porcentaje de resistencia antimicrobiana E coli (n.-3 341) de urocultivos. Ampicili-
na (AMP), trimetoprima-sulfametoxazol (SXT), tetraciclina (TET), ciprofloxacina (CIP), cefazoli-
na (CZO), cefuroxima (CXM), ceftriaxona (CRO), gentamicina (GEN), amoxicilina-clavulanico
(AMC), fosfomicina (FOS), nitrofurantoina (NIT), cefoxitina (FOX), amikacina (AMK). No se
registro resistencia a ertapenem (dato no mostrado en la figura).

De acuerdo con los datos de Sistema Na-
cional de Vigilancia RAM [7], la resistencia
antibidtica en ITU de la comunidad para los
antibidticos como gentamicina, ampicilina,
amoxicilina-clavulanico, cefalotina, trime-
toprima-sulfametoxazol, ciprofloxacina es
mayor al 20%. La resistencia a cefuroxima
es de 29,9%. No reportan datos de fosfomi-
cina ni ceftriaxona. La figura 4 muestra los

resultados de esta vigilancia nacional [7] en
comparacion con otros dos estudios comu-
nitarios [9,10] y el nuestro. A pesar que el
CLSI indica los antibitticos que deberian
ser probados y reportados, en los estudios
seleccionados no se ensayan los mismos
antibidticos.
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Figura 3. Alternativas de tratamiento para BLEEs comunitarias con sus porcentajes de sen-
sibilidad. *El uso de amoxicilina/clavulanico, fosfomicina y nitrofurantoina no estan indicadas

en infeccién de vias urinarias con invasion del torrente circulatorio.
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M INSPI 2017, n variable* W Nativa2017,n335 [ HDLV 2017-2018,n 1747

Figura 4. Comparacion de porcentajes de resistencia antimicrobiana E. coli aislada de uro-
cultivos. amikacina (AMK), gentamicina (GEN), ampicilina (AMP), amoxicilina-clavulanico
(AMC), cefalotina (CEP), cefuroxima (CXM), trimetoprima-sulfametoxazol (SXT), ciprofloxaci-

na (CIP), nitrofurantoina (NIT), fosfomicina (FOS).

cip NIT

Zurita 2020, n 3341

*variable= el numero de cepas difiere con el antibidtico testado n= 39 hasta 4 527.
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La orina es normalmente estéril, pero se
puede contaminar por bacterias de la piel
0 los genitales, por o que es muy impor-
tante antes de tomar la muestra que tanto
hombres como mujeres se laven bien sus
genitales y zonas adyacentes. Sin embar-
go, esta recomendacion la mayoria de ve-
ces no se cumple, lo que puede conducir
a una falsa ITU. Esto sucede sobre todo en
nifos y adultos mayores ocasionando un
uso indiscriminado de antibiéticos [11]. En
este estudio se encontro un 11% de urocul-
tivos con flora mixta que refleja un mal pro-
ceso preanalitico; es decir, contaminacion.
En la practica clinica el interpretar cultivos
de flora mixta como negativos es apropiado
[12]. ElI 45,65% fueron urocultivos negati-
vos. La disuria es una causa importante de
consulta y es un sintoma que en la mayoria
de las veces se asocia con ITU, por lo que
los pacientes pueden recibir antibidticos sin
que se documente la infeccion (o sin que se
haya confirmado la infeccion) [13]. La limi-
tacion de este estudio es que no relaciond,
pacientes que presentaron disuria con un
urocultivo negativo. De todas maneras, es
importante recalcar que la disuria no es si-
nonimo de ITU porque puede ser causada
por calculos en la vejiga o renales, cistitis
de origen no infeccioso, infeccion de tras-
mision sexual, prostatitis, uretritis, esteno-
sis uretral, vaginitis, candidiasis vaginal, y el
uso de jabones, perfumes y otros productos
de cuidado personal [14]. Adicionalmen-
te Kayap y cols., concluyeron que solo el
2.3% de urocultivos solicitados son posi-
tivos lo cual resulta en un exceso innece-
sario de solicitud de urocultivos [15]. Para
evitar este exceso ahora se cuenta con la
citometria de flujo de orina que puede dar
resultados en forma rapida (evitando las 48
horas del urocultivo) y excluir ITU utilizan-
do un numero determinado de bacterias.
Por lo tanto, se pueden obtener resultados
rapidos, precisos y de bajo costo al reali-
zar un elemental y microscopico de orina
(EMQO) con esta metodologia [16]. Debido

a que hay una reduccion significativa en
el tiempo de respuesta (105 muestras por
hora) [17], la prescripcion antibidtica empi-
rica innecesaria tambiéen se reduce al cono-
cer en tan poco tiempo que la muestra es
negativa para bacterias. Debido al impacto
social y econdémico de esta metodologia en
la prescripcion antibidtica, se deberia con-
siderar incorporar la citometria de flujo en el
proceso de interpretacion estandar actual,
apoyando la toma de decisiones de los mi-
crobidlogos [18].

Este estudio no evalud la bacteriuria asin-
tomatica, sin embargo, es importante se-
Aalar que es una causa bien conocida de
prescripcion innecesaria de antitiotico, asi
como de solicitudes recurrentes de uroculti-
vos. En general, la bacteriuria asintomatica
no requiere el uso de antibidticos y se debe
considerar el tratamiento en niflos menores
de 5 afos, embarazadas, inmunodeprimi-
dos, alteraciones de la via urinaria, antes
o0 después de cirugia urologia-prostatica,
previo a una manipulacion urolégica mayor,
mujeres en las que realizo sondaje vesical y
si la bacteriuria persiste 48 horas después
de retirada la sonda [19]. En este sentido,
actualmente existe evidencia para conside-
rar que la bacteriuria asintomatica podria
tener un efecto protector frente al desarrollo
de ITU sintomatica posterior por competen-
cia entre distintas cepas o especies [20].

Las muestras fueron sembradas en CHRO-
MOagar Orientacion. Este agar tiene varias
ventajas sobre los medios tradicionales,
pues permite en la mayoria de los casos dife-
renciar en forma confiable algunas especies
de patégenos del tracto urinario basada en
una paleta de colores [21]. La diferenciacion
por colores de las colonias permite un reco-
nocimiento mas facil de crecimiento de flora
mixta y proporciona tasas de deteccion mas
altas (Figura 1). Las ventajas de esta técni-
ca es que permite ahorrar tiempo, reduce la
carga de trabajo y optimiza el espacio en las
estufas [22]. Una caja petri de CHROMOa-
gar proporciona la misma informacion que
la combinacion de cajas clasicas utilizadas
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para la siembra de orinas [23]. Se recalca
que no esta indicado la siembra de orina
en cajas de cuatro cuadrantes o en bi-Petri,
pues No se puede realizar el recuento semi-
cuantitativo de colonias ni tampoco distinguir
el tipo de colonias.

De acuerdo con la recomendacion “Qué
NO hacer en Microbiologia” de la Agencia
Esparfiola de Medicamentos y productos sa-
nitarios (AEMPS) [24], es suficiente para el
manejo de la ITU en atencion primaria un
antibiograma realizado mediante el método
de difusion con disco o Kirby Bauer. No se
recomienda hacer CIM (concentracion inhi-
bitoria minima) porque este método orienta
al clinico sobre la concentracion de antibio-
tico que se debe alcanzar en el sitio de la
infeccion para inhibir el microorganismo in-
fectante y es bien conocido que el antibioti-
co alcanza en vias urinarias bajas concen-
traciones de hasta 6 o mas veces que en el
suero [25]. Sin embargo, la seleccion de la
metodologia es una decision de cada labo-
ratorio. De acuerdo con los documentos del
afio 2022 del CLSIy el EUCAST, las pruebas
de sensibilidad con disco siguen vigentes,
son recomendables para muestras obteni-
das de la comunidad y son menos costosas
que realizar CIM [8,26].

En este estudio el principal agente etiologi-
co de ITU identificado fue la E. coli con un
79% seguido por Klebsiella spp (7%) y Pro-
teus mirabilis (2,8%) como se describe en
otras revisiones [27,28]. La prevalencia de
ITU fue mayor en mujeres, representando
un 91%, debido a factores de riesgo como
el embarazo, cambio de pH de la orina,
atrofia urogenital en la menopausia y por la
colonizacion de la uretra por enterobacte-
rias por las condiciones anatoémicas [5].

La vigilancia de resistencia a los antimicro-
bianos tiene como objetivo establecer un
tratamiento empirico apropiado; es decir,
gue se puede iniciar un tratamiento antibio-
tico sin la necesidad de hacer un urocultivo
0 si se decide hacerlo no empezar con la
terapia empirica hasta tener el resultado del
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urocultivo, esto conlleva a disminuir el ries-
go de complicaciones o de fracaso terapéu-
tico. En el caso de ITU el tratamiento empi-
rico se puede iniciar cuando la resistencia
no llega al 20%. Esto difiere en el caso de
infecciones sistémicas donde se considera
tratamiento empirico cuando la resisten-
cia es menor al 10% [29]. De acuerdo con
nuestros hallazgos las alternativas de trata-
miento empirico o inicio de tratamiento has-
ta obtener los datos del antibiograma son:
nitrofurantoina, fosfomicina, amoxicilina/cla-
vulanato, cefuroxima, (Figura 2).

El tratamiento gold estandar para ITU no
complicada es trimetoprima-sulfametoxazol
seguido de quinolonas como ciprofloxacino
u ofloxacino, también se recomienda fosfo-
micina y nitrofurantoina (cuando la resisten-
cia es menor al 20%). Con estos dos ultimos
se obtienen los mismos resultados, con un
numero reducido de efectos adversos y me-
nor costo. En este estudio la tasa de resis-
tencia a E. coli a quinolonas fue del 42.6%
y para trimetroprima-sulfametoxazol fue del
52.3%. Al superar el 20% de resistencia an-
tibidtica, significa que estos antibidticos no
pueden ser usados como tratamiento em-
pirico. En otros paises estos dos antibioti-
cos siguen siendo considerados como tra-
tamiento empirico debido a que tienen un
porcentaje de resistencia menor del 20%, lo
que refleja la importancia de la vigilancia a
nivel nacional y local [30].

De acuerdo con los datos de este estudio
las alternativas de tratamiento por via oral
de E. coli urinaria productora de BLEE son
varias, como se puede observar en la Figu-
ra 3. Sin embargo, en otros estudios [30],
apenas son alternativas de tratamiento fos-
fomicina y nitrofurantoina. La presencia de
esta enzima BLEE en E. coli causante de ITU
de la comunidad fue del 18% contrastando
con otros estudios ecuatorianos que arrojan
cifras mayores al 30% de E. coli BLEE [31].

En relacion con el antibidtico ampicilina
hay diferencia estadisticamente significati-
va entre las 4 bases de datos analizadas,

oClencla VOL. 30 N° 1 (2022)
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p=0,003. En cuanto al antibidtico amoxici-
lina/acido clavulanico, existe diferencia es-
tadisticamente significativa entre las bases
analizadas, INSPI 2.017, NATIVA 2.017 y
Zurita 2.020, p=0.001 y finalmente, existe
diferencia estadisticamente significativa en-
tre las bases INSPI 2.017 y HDLV 2.017, en
cuanto a la resistencia bacteriana al antibio-
tico cefalotina, p= 0,001, con el resto de los
antibidticos evaluados, no se aparecio dife-
rencias en cuanto a la respuesta antibiotica

Debido a que las bacterias productoras
de betalactamasa de espectro extendido
(BLEE) hoy en dia causan muchas infec-
ciones en el entorno comunitario, la comu-
nidad médica depende cada vez mas de
la vigilancia microbiana multinivel para in-
formar las decisiones de tratamiento, iden-
tificar problemas importantes y orientar las
medidas de control adecuadas [32]. El
conocimiento de los datos regionales de
susceptibilidad con respecto a E. coli (an-
tibiogramas) es muy importante para selec-
cionar el tratamiento empirico adecuado,
asi como la vigilancia permanente de RAM
ya que a la velocidad con la cual las cepas
de E. coli se vuelven resistentes aumenta en
forma vertiginosa en todo el mundo gracias
a los genes, plasmidos, transposones que
pueden transferirse entre bacterias incluso
entre especies. La mayoria de sistemas de
vigilancia se basan en datos hospitalarios
y la recopilacion de datos ambulatorios
en muestras de pacientes que acuden a
la consulta externa y emergencia de esos
hospitales, por lo que podrian los datos ob-
tenidos de esta forma no representan a los
aislamientos comunitarios de forma acerta-
da.

La vigilancia de resistencia es una tarea
muy importante y compromiso de todos,
por lo cual se debe proporcionar datos fide-
dignos para un buen manejo de infecciones
y para prevenir la aparicion de resistencia
antimicrobiana debido al mal uso de los
mismos [32]. La tecnologia ha mejorado
enormemente el conocimiento de datos. A
pesar de que esta tecnologia esta disenada

para funcionar de manera efectiva, los erro-
res aun ocurren [33]. Es importante dedicar
un gran porcentaje de tiempo en preparar
la informacion, debido a que sin datos lim-
pios y confiables es imposible llevar a cabo
una estrategia en salud y lamentablemente
si los datos no estan depurados habra que
invertir la misma cantidad de recursos en in-
terpretarlos para poder resolver problemas
y plantear nuevas estrategias [34].

e Esfundamental vigilar la resistencia bac-
teriana a nivel de comunidad, los datos
obtenidos de la vigilancia hospitalaria no
deben ser extrapolados a la comunidad.

e FE.coli productora de BLEE en la comuni-
dad es del 18% en este estudio.

e E. coli productora de BLEE secreta be-
ta-lactamasas que pueden conferir re-
sistencia a penicilinas, cefalosporinas y
aztreonam, pero que son inhibidos por
los inhibidores de la beta-lactamasa, por
lo tanto, exhiben una buena actividad in
vitro como en amoxicilina-acido clavula-
nico, piperacilina-tazobactam contra E.
coli productora de la BLEE sobre todo
del tipo CTX-M. Estos inhibidores de la
beta-lactamasa no deben utilizarse en
infecciones sistémicas y bacteriemias
porque se ha demostrado falla de trata-
miento. En el contexto del aumento de la
prevalencia de BLEE a escala mundial,
el uso empirico por via oral de amoxici-
lina/clavulanico en IVU es cuestionable.
Ademas, que es controversial su uso en
infecciones urinarias con invasion del to-
rrente circulatorio.

e | os urocultivos reportados como flora
mixta fueron 11% por lo cual es preciso
enfatizar en la importancia de una co-
rrecta recoleccion de muestra para evi-
tar su contaminacion.

e [adisurianoessinbnimo de ITU. En este
estudio los urocultivos negativos fueron
45,65% por lo que se sugiere investi-
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gar otras causas de sintomas urinarios
como infecciones de trasmision sexual,
uso de jabones, tratamientos y/o déficit
hormonales, etc.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de nuestro estudio fueron:
no se realizaron comparaciones en el mis-
mo afio debido a que no se encontraron es-
tudios publicados y realizados en el 2020,
los ultimos publicados fueron del 2017. En
los estudios analizados no se ensayan los
mismos antibioticos, por lo que en algunos
de ellos no se pudo realizar la comparacion
a pesar que las diversas instituciones regu-
ladoras indican cuales antibidticos debe-
rian ser ensayados. El numero de E. coli es-
tudiadas es variable en los cuatro estudios
analizados.
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