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Abstract

Introduction: Bacterial resistance to antibiotics is a global problem; Due to its
great variability, each hospital should carry out its own microbiological survei-
llance.
Objective: To identify changes in bacterial resistance in urine cultures with
Gram-negative isolation from the urology department over a decade.
Material and methods: Analytical, retrospective cross-sectional study, 1072
urine cultures requested by the urology department of Hospital Judrez de Mé-
xico were collected between 6/01/2012 and 5/31/2022. The percentage of
resistance by germ and antibiotic was divided into three periods: initial, in-
termediate and final to compare with X2 trends. According to the sensitivity
report, high resistance >16 and high sensitivity <2 were defined.

Statistical analysis was performed using IBM SPSS V.25 software and Epi
Info Companion V.5.5.10 software.
Results: For a decade, the urology service of Hospital Juirez de México has
a total of 1072 records in the database, initial date 6/01/2012 and end date
06/01/2022. The most frequent germs were Escherichia coli 709 (66 %), Kleb-
siella pneumoniae 61 (6 %) and Pseudomonas aeruginosa 56 (5 %). The majority
of antibiotics showed persistence in the percentage of resistance. Amoxicillin
with clavulanate had a significant decrease (X2 Tend=13.17, p=0.0003). Ce-
fepime (X2 Tend=4.84, p=0.027) and amikacin (X2 Tend=5.76, p=0.016) had
a slight significant increase. Cefazolin (X2 Tend=5.00, p=0.025), Levofloxacin
(X2 Tend=7.81, p=0.005), Ceftazidime (X2 Tend=3.74, p=0.05) significantly
increased the percentage of resistance.
Conclusion: Dividing the patterns of bacterial resistance by uropathogens,
family of antibiotics, levels of resistance and sensitivity, improves knowledge
and favors a better selection of treatments in the population attended by the
urology service of the Hospital Judrez de México.
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Introduccion

Resumen

Introduccion: La resistencia bacteriana a antibiéticos es un problema mundial;
por su gran variabilidad, cada hospital deberia realizar su propia vigilancia mi-
crobiologica.

Objetivo: Identificar cambios de resistencia bacteriana en urocultivos con ais-
lamiento de gramnegativos del departamento de urologia durante una década.
Material y métodos: Estudio transversal analitico, retrospectivo, se recaba-
ron 1072 urocultivos solicitados por el departamento de urologia del Hospital
Juirez de México, entre el 1/06/2012 y 31/05/2022. El porcentaje de resisten-
cias por germen y antibiotico se dividié en tres periodos: inicial, intermedio y
final para comparar con X* de tendencias. De acuerdo al reporte de sensibilidad,
se defini6 como resistencia alta >16 y sensibilidad alta <2.

Anilisis estadistico se realizé utilizando el software IBM SPSS V.25 y software
Epi Info Companion V.5.5.10

Resultados: Durante una década por el servicio de urologia del Hospital Juirez
de México se cuenta con un total de 1072 registros en la base de datos, fecha ini-
cial 1/06/2012 y final 1/06/2022. Los gérmenes mas frecuentes Escherichia coli
709 (66 %), Klebsiella pneumoniae 61 (6 %) y Pseudomonas aeruginosa 56 (5 %).
La mayoria de antibi6ticos mostrd persistencia en el porcentaje de resistencia.
Amoxicilina con clavulanato tuvo disminucion significativa (X? Tend=13.17,
p=0.0003). Cefepima (X*> Tend=4.84, p=0.027) y amikacina (X* Tend=5.76,
p=0.016) tuvieron leve incremento significativo. Cefazolina (X* Tend=5.00,
p=0.025), levofloxacina (X? Tend=7.81, p=0.005), ceftazidima (X? Tend=3.74,
p=0.05) incrementaron el porcentaje de resistencia de manera significativa.
Conclusion: Dividir los patrones de resistencia bacteriana por uropatogenos,
familia de antibitticos, niveles de resistencia y sensibilidad, mejora el conoci-
miento y favorece una mejor seleccion de tratamientos en la poblacion atendida
por el servicio de urologia del Hospital Juarez de México.

Las infecciones del tracto urinario representan
una de las infecciones bacterianas mas comunes
a nivel mundial, afectando a 150 millones de
personas cada afio aproximadamente.®”

Con respecto a la prevalencia, esta tiene una
peculiar distribucién en forma de “J”: con mayor
frecuencia entre la poblacién infantil, un des-
censo en la adolescencia y posteriormente un
aumento gradual con la edad tanto en hombres

como en mujeres, hasta la edad de 60 afios o
mads, donde la prevalencia es significativamente
mayor para las mujeres en comparaciéon con
los hombres. La afeccién sintomdtica tiene una
forma algo diferente, siendo las mujeres entre
15 a 29 afios las que con mayor frecuencia la
presentan (alrededor del 20 %).®

Escherichia coli es la enterobacteria gram-
negativa responsable de la mayoria de las
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infecciones en todos los entornos y en todos los
grupos de edad: 74.4 % entre pacientes ambula-
torios independientemente del grupo de edad,
65 % de infecciones hospitalarias y 47 % de in-
fecciones asociadas a la atencion de la salud.®

La resistencia a los antibi6ticos es comun y
creciente en las infecciones del tracto urinario
y es creciente.””) Las tasas de resistencia varian
sustancialmente dependiendo de la region
geografica.® A nivel mundial, la resistencia
antibidtica de uropatdégenos gramnegativos a
nivel mundial obtenida de estudios publicados
entre 2009 y 2014 reportan que del 10 al 80 %
de los patégenos fueron resistentes a las fluoro-
quinolonas, del 10 al 70 % fueron resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion y del 5 a 35
% presentaban resistencia a carbapenémicos.®

El Global Prevalence Study on Infections in
Urology (GPIU) evalud la resistencia antimicro-
biana exclusivamente en pacientes urologicos
hospitalizados por infecciones del tracto urina-
rias asociadas a la atencion de la salud.®”

En el informe inicial del 2003 al 2010 de
1866 pacientes con infeccién del tracto urinaria
asociadas a la atencién de la salud, la bacteria
causante incluy6 E. coli (39 %), Klebsiella spp.
(11 %), Proteus spp (5.7 %), Enterobacter spp.
(5.3 %), P. aeruginosa (10.8 %), Enterococcus
spp. (11.5 %) y Staphylococcus aureus (3.1 %).©®

La variabilidad en el porcentaje de resisten-
cia, hace que sea imposible dar un tratamiento
empirico exacto, no se cuenta con recomen-
daciones a nivel global, de tal forma que cada
centro médico debe realizar su propia vigilan-
cia de la resistencia y realizar un programa para
asegurar regimenes de tratamiento empirico

optimo.®

Objetivos

Identificar cambios de resistencia bacteriana
en urocultivos con aislamiento de gramnegati-
vos del departamento de urologia durante una
década.

Material y métodos

Estudio transversal analitico, de tipo retros-
pectivo en el que se recabd informacién de la
base de datos del laboratorio correspondiente a
urocultivos con aislamiento de bacterias gram-
negativas obtenidos por chorro medio, por
cateterismo y muestras obtenidas por puncién
suprapubica pertenecientes a pacientes ambu-
latorios y hospitalizados a cargo del servicio de
urologia durante una década.

Se incluyeron todos los pacientes atendidos
en el periodo mencionado, mayores de 18 afios,
sin distincién de sexo, con o sin patologia se-
cundaria.

Se excluyeron infeccién por microor-
ganismo  grampositivos, infeccién  por
microorganismo no bacterianos (hongos, pa-
rasitos, etcétera). Urocultivos solicitados por
otros servicios ajenos al servicio de urologia
del Hospital Juarez de México pertenecientes
al periodo del 1 de junio de 2012 al 1 de junio
de 2022.

Se eliminaron resultados de urocultivos sin
antibiograma.

Para el andlisis estadistico se us6 el software
IBM SPSS V.25, donde se calculé el porcentaje
de resistencia por germen y por cada uno de 20
antibioticos de uso frecuente. Los tres periodos
por comparar se definieron por terciles, en el
periodo inicial del 1/06/2012 al 13/06/2017
se incluyeron 358 registros (34 %), en el perio-
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do intermedio del 14/06,/2017 al 24/05/2018
quedaron 357 registros (33 %), en el periodo
final del 25/05/2018 al 31/05/2022 con 357
registros (33 %). Para evaluar cambios en el
porcentaje de resistencia se utilizé X* de ten-
dencias en el software Epi Info Companion
V.5.5.10. El nivel de significancia se establecio
al 0.05.

Resultados

Durante una década por el servicio de urologia
del Hospital Juirez de México se cuenta con
un total de 1072 registros en la base de datos,
fecha inicial 1/06/2012 y final 1/06/2022. Es
conveniente explorar por terciles, para que el
numero de registros sea similar. Desde la fecha
inicial hasta 13/06/2017 son 358 registros
(33.4 %), desde 14/06/2017 al 24/05/2018
hay 357 registros (33.3 %), un tercer periodo
del 25/05/2018 al 31/05/2022 son 357 regis-
tros (33.3 %).

La mayoria de los registros correspondian
a sujetos del género masculino 640 (60 %).
Algunos pacientes tuvieron entre dos y siete
cultivos de orina en diferentes fechas, pero se
verificd que ningtn estudio fuera repetido.

En su mayoria se aislaron bacilos gramne-
gativos con un total de 988 registros (92 %). De
los organismos aislados se encontraron 25 dife-
rentes géneros, el mas frecuente fue Escherichia
con 710 (66 %), seguido de Klebsiella con 86
(8 %), Pseudomonas con 58 (5 %), Enterococcus
con 37 (4 %), Citrobacter con 32 (3 %) y Ente-
robacter con 28 (3 %).

Entre los bacilos gramnegativos, se aislaron
34 diferentes organismos, el mas frecuente fue
Escherichia coli con 709 (72 %), con menos
frecuencia, Klebsiella pneumoniae con 61 (6 %),
Pseudomonas aeruginosa con 56 (6 %), Entero-
bacter cloacae con 28 (3 %), Klebsiella oxytoca
con 24 (2 %) y Citrobacter freundii con 20 (2 %).

Entre los cocos grampositivos, se aislaron
12 diferentes organismos, el mas frecuente
fue Enterococcus faecalis con 32 (49 %), Sta-
phylococcus aureus con 8 (12 %), Streptococcus
agalactiae (Strep. grupo B) con 7 (11 %), En-
terococcus faecium con 5 (8 %), Staphylococcus
epidermidis con 3 (5 %), Streptococcus gallolyti-
cus ssp pasteurianus/infantarius con 3 (5 %),
Staphylococcus hominis con 2 (3 %).

Entre los hongos, se aislaron dos diferentes
organismos, Candida albicans con 3 (75 %) y
Candida parapsilosis complejo con 1 (25 %).

Se obtuvieron un total de once registros sin
especificar (79 %) y 3 organismos sin identifi-
car (21 %). Durante el presente estudio no se
tomo en cuenta si los sujetos del estudio eran
hospitalizados o pacientes ambulatorios. En
su mayoria la muestra de orina provenia de la
miccion con 867 casos (81 %) (sin especificar),
de mitad de la miccién 204 casos (19 %), por
puncion suprapubica 1 caso (0.1 %), no se re-
gistr6 de sonda.

Se estudi6 la sensibilidad a 43 antimicro-
bianos en los 1072 cultivos de orina, no se
encontr6 ninguna resistencia en 11 % de las
muestras, y hubo resistencia de 1 a 20 antimi-
crobianos en el restante 89 %.

Como se ve en la grafica 1, en la mayoria
hubo resistencia a de 7 a 9 antimicrobianos.
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Grafica 1. Numero de antimicrobianos con resistencia
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Los resultados cambiaron discretamente cuando se analizaron solo las muestras con aislamiento de E. coli, el porcentaje
segtn el nimero de antibidticos a los que resultaron resistentes fue: 0=9 %, 1 a 3=12 %, 4 a 6=20 %, 7 a 9= 29 %, 10 a 12=23
%, 13 a2 15= 6 % y 16 0 mas antibidticos =1 %.

En el andlisis general con todos los gérmenes se incluyeron los 20 antibidticos de uso habitual,
14 mantuvieron el mismo porcentaje de resistencia durante los tres periodos (p>0.05) por X? de
tendencias. Los seis antibiéticos que resultaron con tendencia al cambio son: amoxicilina con cla-
vulanato con disminucion significativa (p=0.0003). Cefepima (p=0.027) y amikacina (p=0.016)
tuvieron bajo porcentaje de resistencia pero mostraron leve incremento significativo; cefazolina
(p=0.025), levofloxacina (p=0.005), ceftazidima (p=0.05) incrementaron el porcentaje de re-
sistencia de manera significativa. Ampicilina y nitrofurantoina no tienen reportes en el periodo
intermedio (Grafica 2).

Grafica 2: Tendencia al cambio del patron de resistencia
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AMC: amoxicilina/4cido clavulanico, AMIK: amikacina, CAZ: ceftazidima, CFZ: cefazolina, FEP: cefepima, LVX: levofloxacino.

RevisTA Mexicana be UroLoaia ISSN: 2007-4085, Vol. 84, num. 2, marzo-abril 2024:pp. 1-12. 5



En la tabla 1 se muestra el compilado de los antibioticos:

Tabla 1. Patron de resistencia a los antimicrobianos

Antibiotico Inicial Intermedio

Amoxicilina/4cido clavulinico 72 % 75 % 47 % 13.17 0.0003
Levofloxacino 77 % 82 % 86 % 7.81 0.005
Amikacina 4% 6 % 8 % 5.76 0.016
Cefazolina 93 % 95 % 98 % 5 0.025
Cefepima 5% 14 % 13 % 4.84 0.027
Ceftazidima 51 % 51% 59 % 3.74 0.05
Ceftriaxona 100 % 0% 74 % 1.51 0.21
Cefuroxima 12 % 10% 15% 1.39 0.23
Ciprofloxacino 77 % 83 % 81 % 1.35 0.24
Gentamicina 46 % 43 % 42 % 0.84 0.35
Cefotaxima 55 % 55 % 58 % 0.75 0.38
Ertapenem 8% 7% 10 % 0.67 0.41
Meropenem 88 % 89 % 91 % 0.62 0.43
Piperacilina/tazobactam 14 % 13 % 15 % 0.33 0.55
Cefoxitina 29 % 25% 31% 0.26 0.6
Trimetoprima/sulfametoxazol 62 % 64 % 60 % 0.2 0.64
Ampicilina/sulbactam 75 % 79 % 76 % 0.01 0.9
Fosfomicina 66 % 59 % 66 % 0.005 0.94
Ampicilina 100 % 100 % NaN NaN
Nitrofurantoina 21% 0% 32% NaN NaN

Al analizar la especie mas frecuente que fue Escherichia coli, en la grafica 3 se identifica lo
siguiente:
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Grafica 3. Tendencia al cambio del patrén de resistencia de Escherichia coli
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CAZ: ceftazidima, CFZ: cefazolina, CIP: ciprofloxacino, NIT: nitrofurantoina, LVX: levofloxacino.

Existi6 un incremento del porcentaje de resistencia de Escherichia coli de manera significativa
para levofloxacino (X2 Tend=9.7277, p=0.0018), cefazolina (X? Tend=5.0878, p=0.0241), cefta-
zidima (X? Tend=4.5501, p=0.0329) y ciprofloxacino (X?> Tend=3.5606, p=0.0592). Se identifico
aumento de la sensibilidad para nitrofurantoina (X2 Tend=3.8388, p=0.0501).

Con respecto a Klebsiella pneumoniae, existié un incremento del porcentaje de resistencia para
cefazolina (X2 Tend=4.2842, p=0.0385). Se identifico un aumento de la sensibilidad para ceftriaxo-
na (X2 Tend=3.88, p=0.0489) (Grafica 4).

Griafico 4. Tendencia al cambio del patron de resistencia de Klebsiella pneumoniae
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CFZ: cefazolina, CRO: ceftriaxona.
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En el anilisis de la tercera especie mds frecuente, que fue Pseudomonas aeruginosa, no se pudo
establecer un incremento o aumento de la sensibilidad antimicrobiana, por la falta de informacion
en uno de los terciles.

En un andlisis final, se pretende diferenciar si la resistencia es alta (mientras mas de aleja del 0)
o sensibilidad alta (mientras mas se acerca a 0) (Imagen 1). Para ello, el reporte de sensibilidad a 20
antibioticos que envio el laboratorio sirvi6 para definir el nivel de resistencia alta >16 y resistencia
baja <16; se defini6 sensibilidad alta <2 y sensibilidad baja >2 (Tabla 2).

Imagen 1. Sensibilidad y resistencia de microrganismos gramnegativos por antibidtico

CC ) €&

Tabla 2. Porcentaje de resistencia y sensibilidad alta o baja de bacterias gramnegativas

ANTIM RES_ALTA RES_BAJA SENS_BAJA SENS_ALTA

ETM 0.0 5.0 0.0 95.0
FOX 0.0 13.1 0.0 86.9
GEN 0.0 40.6 3.6 55.8
SXT 0.0 60.9 0.0 39.1
cIp 0.0 88.5 0.0 115
LVX 0.0 88.7 1.2 10.1
FOS 0.7 0.0 99.3 0.0
MEM 11 17 1.2 96.1
AMK 1.2 0.2 98.6 0.0
CRO 6.5 56.5 0.0 37.1
TZP 9.8 0.0 86.8 3.3
NIT 18.8 0.0 81.3 0.0
AMC 22.6 30.7 30.7 16.1
CFZ 28.4 67.1 12 3.3
CAZ 28.9 28.2 0.8 421
FEP 41.3 17.7 1.7 39.2
AMP 59.6 18.1 22.3 0.0
CXM 74.0 1.0 25.0 0.0
SAM 89.4 0.4 10.0 0.1
CTX 97.7 2.3 0.0 0.0

AMC: amoxicilina/4cido clavuldnico, AMK: amikacina, AMP: ampiclina, CAZ: ceftazidima, CFZ: cefazolina, CIP: cipro-
floxacino, CRO: ceftriaxona, CTX: cefotaxima, CXM: cefuroxima, ETM: ertapenem, FEP: cefepima, FOS: fosfomicina, FOX:
cefoxitina, GEN: gentamicina, LVX: levofloxacino, MEM: meropenem, NIT: nitrofurantoina, SAM: ampiclina/sulbactam,
SXT: trimetoprima/sulfametoxazol, TZP: piperacilina/sulbactam.
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Discusion

Esta informacién concuerda con la literatura
consultada, donde se mencionan el predominio
de las bacterias gramnegativas, pues también
representaron los principales microorganismos
causantes de infecciones urinarias atendidas
por el servicio de urologia del Hospital Juirez
de México durante una década, con un total del
92 % de las muestras obtenidas durante una
década.®

El género masculino fue el principal afec-
tado con un total del 60 % de los resultados.
Informacién discrepante con el resto de la li-
teratura, donde encontraron mayor prevalencia
en el género femenino.®

Un dato preocupante es la resistencia de 1 a
20 antimicrobianos en 89 % de los microrganis-
mos registrados, la mediana se encontr6 en el
grupo con resistencia de 7 a 9 anitimicrobianos
(24.9% ). En el caso de E. coli la mayor frecuen-
cia de resistencia se reportd a 9 antimicrobianos
en 177 de los reportes y a 10 antimicrobianos
en 96 de los reportes. Considerando esto, muy
probablemente estemos tratando con cepas
multidrogoresistentes (MDR), posiblemente
con cepas extremadamente drogoresistentes
(XDR) y en peor de los casos con cepas pan-
drogoresistentes (PDR).®

La expectativa empirica inicial era que se
encontraria un incremento en la resistencia
bacteriana en el comparativo quinquenal, pero
no se demostraron cambios. Al dividirlos por
terciles, se compararon grupos de tamafio
similar, lo cual hizo notorios los cambios en
los porcentajes de resistencia bacteriana para
los organismos gramnegativos, y claramente
para E. coli en los urocultivos solicitados por
el servicio de urologia del Hospital Juirez de
México. Asi se encontr6 que en una década

Escherichia coli incrementé su resistencia de
manera significativa para levofloxacino, ce-
fazolina, ceftazidima y ciprofloxacino, y se
aument6 su sensibilidad para nitrofurantoina.
Por su parte, Klebsiella pneumoniae incremen-
td su resistencia para cefazolina y aumento su
sensibilidad para ceftriaxona en el mismo pe-
riodo de tiempo. Por informacién incompleta
en los tres periodos, no fue posible establecer
cambios en la sensibilidad a antimicrobianos de
Pseudomonas aeruginosa.

Al analizar la resistencia bacteriana por
la familia de antibidticos se encontr6 lo si-
guiente: las penicilinas de segunda generacion
presentaron una resistencia entre 47 y 100
%; con respecto a las de cuarta generacion,
presentaron una resistencia del 13 a 15 %. Las
quinolonas de primera generaciéon representa-
das por ciprofloxacino tuvieron una variacién
en el porcentaje resistencia entre 77 y 83 %,
y las quinolonas de segunda generacién como
levofloxacino mostraron un porcentaje de
resistencia entre 77 y 86 %. Para las cefalos-
porinas de primera generacién presentan un
alto porcentaje de resistencia entre 93 y 98 %,
porcentaje que disminuye para las de segun-
da generaci6on del 10 al 31 %, las de tercera
generacion del 25 al 100 % y las de cuarta ge-
neracion una resistencia baja entre 5y 14 %.
Con respecto a la familia de carbapenemicos, la
resistencia vari6 del 7 al 10 % para ertapenem y
del 88 a 91 % en el caso de meropenem. Otros
antibiéticos como el trimetoprim/sulfame-
toxazol presentaron una resistencia del 60 a 64
% aproximadamente, fosfomicina 59 a 66 % y
nitrofurantoina del 21 al 32 %.

En la tabla 3 se puede encontrar una
comparacion entre los resultados de estudios
similares y los obtenidos en este.
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Conclusiones

La resistencia antimicrobiana parece ser un
fenbmeno complejo, factores como el uso ra-
cional de antibidticos, permitird combatir el
problema de la emergente resistencia y disemi-
nacion de cepas multidrogoresistentes.

Entender la tendencia en los patrones de
resistencia bacteriana, al dividirlos por anti-
biotico, uropatégenos mas frecuentes y sus
niveles de resistencia y sensibilidad, favorecera
una mejor seleccion de tratamientos en la po-
blacion atendida por el servicio de urologia del
Hospital Judrez de México.
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