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Resumen

Objetivo: Determinar los patrones de resistencia antimicrobiana en uropatégenos
de pacientes con infecciones del tracto urinario complicada ingresados en el

Servicio de Medicina Interna de un hospital del occidente de Nicaragua.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal en
pacientes con diagndstico de infeccidn del tracto urinario complicada ingresados en
el servicio de medicina interna de un hospital de occidente durante el ano 2023. Se
seleccionaron a todos los pacientes que cumplian con los criterios inclusion como
la realizacidn de su urocultivo y antibiograma. Se calcularon frecuencias absoluta y

relativa porcentual.

Resultados: Se recolectaron 41 registros de laboratorio de urocultivo con su
respectivo antibiograma en donde el 61 % eran mayores de 55 anos, el 61 % eran
mujeres y el 59% provenian de una region urbana. Los uropatégenos aislados con
mayor frecuencia fue E. coli con 61%, seguido de K. pneumoniae con 19% y P.
mirabilis con 10%. El patron de resistencia encontrado para E. coli, la bacteria
aislada con mayor frecuencia es Norfloxacina (50%), Ciprofloxacina (58%),
Ceftriaxona (61%), Ceftazidima (46%), Cefepima (38%), Vancomicina (23%),
Gentamicina (35%), Imipenem (19%), Meropenem (31%), Ampicilina/sulbactam
(23%).

Conclusiones: La bacteria que predomina con mayor frecuencia en las cUTI sigue
siendo E. coli y sus patrones de resistencia siguen ampliandose cada vez mas, no
siendo susceptible a antibiéticos que anteriormente lo eran y aumentando la
proporcion de resistencia a antibidéticos que ya eran resistentes. Por lo tanto, es
crucial desarrollar estrategias para el uso racional de antibiéticos y controlar esta

problematica de salud publica.

Palabras claves: Antibidticos, urocultivos, uropatégenos, infeccion del tracto

urinario complicada, resistencia antimicrobiana.



Abreviaturas

Abreviaturas

Significado

ADN Acido Desoxirribonucleico.
ARN Acido Ribonucleico.
ABU Asymptomatic bacteriuria. Bacteriuria
Asintomatica.
CA-UTI Catheter-associated Urinary Tract Infection.
Infeccion del Tracto Urinario Asociada a
Catéter.
cUTI Complicated Urinary Tract Infection.
Infeccion del Tracto Urinario Complicada.
DM Diabetes Mellitus.
ERC Enfermedad Renal Crénica.
HAUTI Hospital Acquired Urinary Tract Infection.
Infeccidn del Tracto Urinario asociada a la
atencion sanitaria.
ITU Infeccion del Tracto Urinario.
TMP-SMX Trimetoprim-Sulfametoxazol.
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l. Introduccion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son procesos infecciosos en distintos
niveles del tracto urinario como en los rifiones, los uréteres, la vejiga o la uretra que
con mayor frecuencia son causadas por Escherichia coli (E. coli), Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae), Proteus mirabilis (P. mirabilis), Enterococcus faecalis

(E. faecalis) y Staphylococcus saprophyticus (S. saprophyticus) 1.

Las ITU tienen diversos sistemas de clasificacion, una de las mas relevantes es
aquella condicionada por su gravedad, dentro de la cual se describen como: ITU no
complicada, que corresponde a la infeccibn en mujeres premenopausicas no
embarazadas sin otros factores de riesgo de infeccidn, poca probabilidad de fracaso
al tratamiento o resultados graves; ITU complicada (cUTI), que corresponde en un
sentido estricto a aquellos pacientes con un curso complicado de la infeccion:
fracaso del tratamiento, embarazadas, personas con diabetes mellitus, entre otros;
y urosepsis, que se asocia a una respuesta inmunitaria desregulada que puede

conducir potencialmente a una disfuncién organica potencialmente mortal [*: 2,

Las ITU son una de las infecciones mas comunes en todo el mundo, y se estima
que afectan a 150 millones de personas cada ano, con lo cual representan una
carga significativa para los sistemas de atencion médica [ 4. En Latinoamérica,
principalmente en los paises tropicales las ITU también son consideradas un

problema de salud publica .

El tratamiento adecuado de las ITU requiere el uso de agentes antimicrobianos
efectivos; sin embargo, la resistencia antimicrobiana ha surgido como un desafio
importante en la lucha contra estas infecciones. Las tasas de resistencia a los
antibiéticos comunes dependen mucho de la ubicacion geografica, por lo tanto, el
tratamiento empirico apropiado inicial requiere un buen conocimiento de los datos
epidemiologicos. Los antibidticos con mayor resistencia antimicrobiana observada

fueron: ampicilina, ciprofloxacino, nitrofurantoina, cefuroxima y ceftazidima (6.



En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo analizar los patrones de
resistencia antimicrobiana de los uropatégenos en las ITU complicadas en
pacientes ingresados en el servicio de medicina interna de un hospital de occidente,
durante el afio 2023. Se recopilaran datos clinicos y microbioldgicos de los
pacientes que fueron ingresados con ITU complicada confirmada mediante
urocultivo y la realizacion de antibiograma. Estos datos seran analizados para
evaluar la resistencia antimicrobiana a diferentes agentes patdgenos causantes de
las ITU.



1. Antecedentes

Las ITU complicadas son cada vez mas complejas de tratar, esto se debe a diversos
factores, uno de los mas cruciales es la resistencia antimicrobiana que poseen los
uropatdégenos, ya que con el paso del tiempo esto viene dificultando la disponibilidad
de antibidticos que se pueden utilizar; a consecuencia, se desarrollan
complicaciones que comprometen la funcién renal una de ellas son las cicatrices

renales, producto de infecciones recurrentes, entre otras 71,
A nivel internacional:

v En el 2014 en México un estudio realizado por Chavez, et al. sobre
resistencia bacteriana a los medicamentos y etiologia de las infecciones del
tracto urinario. Se analizaron 404 urocultivos de pacientes con ITU, 240 eran
ambulatorios y 164 eran hospitalizados. En los primeros, la frecuencia de las
bacterias aisladas sigue el siguiente orden E. coli (82.1%), E. faecalis (5.4%)
y K. pneumoniae (4.2%) y en los hospitalizados fueron E. coli (39.6%),
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) (17.7%) y K. pneumoniae (4.3%).
En los pacientes ambulatorios, la resistencia de E. coli fue de 50 % a
fluoroquinolonas y de 66 % a sulfas; en los hospitalizados, de 71 y 66 %,
respectivamente. P. aeruginosa presentd 38 % de resistencia a los
aminoglucdsidos y carbapenémicos y 100 % a la piperacilina [l.

v' En 2014 en Turquia, Coban et al. Realizaron un estudio sobre la evaluaciéon
quinquenal de agentes causales y resistencias a antibidticos en infecciones
del tracto urinario, donde se estudiaron a 309 pacientes cuyos urocultivos
arrojaron que el microorganismo aislado con mayor frecuencia fue E. coli,
que se encontré en el 68,4 % de los casos y el de menor frecuencia fue
Proteus spp., que se encontrd con una tasa del 5,1 %. A su vez, el antibidtico
que presento la mayor tasa de resistencia fue la ampicilina con una tasa de
93,2 % para Klebsiella 'y 83,4 % para Enterobacter [°.



v' En un estudio realizado en 2019 por Raya S. et al. En Nepal, Sobre la
formacion de biopeliculas in vitro y resistencia antimicrobiana de E. coli en
pacientes diabéticos y no diabéticos. Los resultados demostraron que la
infeccion del tracto urinario era significativamente mayor en pacientes
diabéticos (42,9 %) en comparacion con pacientes no diabéticos (17,4 %)
con E. coli como el uropatégeno mas comun en ambos grupos. Se encontro
que imipenem, nitrofurantoina y amikacina eran los farmacos mas eficaces
para E. coli uropatdgena tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos,
mientras que amoxicilina, ciprofloxacina y cotrimoxazol fueron los menos
eficaces. "%

v Enel 2019, en Iran, Mortazavi et al. Publicaron un estudio sobre los patrones
de resistencia a los antibacterianos en las infecciones del tracto urinario;
cuyos resultados encontraron que el patégeno mas comun causante de ITU
es E. coli con un 62%. La resistencia entre los aislados de E. coli fue la
siguiente: ampicilina (86%), amoxicilina (76%), trimetoprim-sulfametoxazol
(64%), cefalexina (61%) y cefalotina (60%). La sensibilidad mas alta entre los
aislados de E. coli fue la siguiente: imipenem (86%), nitrofurantoina (82%),
amikacina (79%) y ciprofloxacina (72%). ""]

v' En el 2021, en Estados Unidos, la sociedad de epidemidlogos hospitalarios
de América publicé un estudio sobre los Patdgenos resistentes a los
antibidticos asociados con infecciones del tracto urinario en hogares de
ancianos. Sus resultados mostraron 9 patégenos que representaron el 90%
de todas las ITU notificadas; las 3 identificadas con mayor frecuencia fueron
E. coli (41 %), P. mirabilis (14 %) y K. pneumoniae (13 %). Entre E. coli, la
resistencia a las fluoroquinolonas y a las cefalosporinas de espectro

extendido fue la mas prevalente (50 % y 20 %, respectivamente) [,
A nivel nacional:

v En el afio 2017, en el HEODRA, Nicaragua; Escalante realizdé un estudio
sobre la vigilancia de los patrones de resistencia en uropatdégenos de
pacientes con ITU, se analizaron a 210 pacientes a quienes se les realizo



urocultivos, cuyos resultados arrojaron que el 24 % de los urocultivos
analizados presentaron BLEE positivo siendo E. coli aislada en una mayor
proporcién con un 67 % presentando altas tasas de resistencia a la
amoxicilina con un 88 %, a la trimetoprim-sulfametoxazol con un 51 %,
cefalosporinas de primera a cuarta generacion con un 40 %, ciprofloxacina
con un 48 %; y baja resistencia a gentamicina y carbapenémicos [3l.

Entre los afos 2017 — 2018, en Nicaragua, Bojorge publicoé un estudio sobre
la resistencia bacteriana en infecciones del tracto urinario en el hospital
aleman nicaraglense. Los resultados mostraron que el 81.7 % de los
pacientes estudiados que tenian ITU eran mujeres, asi mismo, la mayoria de
estos pacientes tenian un rango de edad entre los 51 a 60 afos. Con
respecto a la actividad antimicrobiana de E. coli, se realizaron antibiogramas,
cuyo resultados mostraron resistencia a los siguientes antibioticos: 64.8 %
de los pacientes eran resistentes a la nitrofurantoina, 5 % eran resistentes a

la amikacina y el 38 % era resistencia a la amoxicilina + acido clavulanico [°1.



M. Planteamiento del problema

La infeccion del tracto urinario es un problema de salud publica mundial que ha ido
en aumento en los ultimos afos, ademas, con un alto riesgo de resistencia a los
medicamentos [* 1. Esta resistencia antimicrobiana en las ITU puede ser atribuida
a multiples factores, como el uso inadecuado de antibidticos, la exposicion previa a
terapia antimicrobiana, la propagacion de genes de resistencia y la capacidad
intrinseca de los microorganismos para evadir la accion de los farmacos ['. En el
contexto de las infecciones del tracto urinario complicadas, esta resistencia se ha
convertido en una preocupacion relevante. Los uropatdgenos, especialmente E. coli
y otros microorganismos gramnegativos, han demostrado la capacidad de
desarrollar mecanismos de resistencia a multiples clases de antimicrobianos,
incluyendo los betalactamicos, fluoroquinolonas, aminoglucésidos, trimetoprim-

sulfametoxazol, entre otros [©.

La emergencia y propagacion de estos uropatdgenos resistentes se ha convertido
en un desafio clinico importante, ya que no solo aumenta la complejidad en el
tratamiento de las infecciones del tracto urinario complicadas, sino que también
impacta negativamente en la evolucion clinica de los pacientes, prolongando la
estadia hospitalaria, incrementando los costos sanitarios y, en algunos casos,
conduciendo a resultados adversos e incluso fatales. Esto ha llevado a la necesidad
de recurrir a agentes antimicrobianos de reserva, que suelen tener mayores costos

y efectos adversos para los pacientes [1% 161,
En consecuencia, se decide darle respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ Cudles son los patrones de resistencia antimicrobiana en uropatégenos en
pacientes con ITU complicada ingresados en el servicio de medicina interna de un

hospital del occidente de Nicaragua, durante el afio 20237



V. Justificacion

Las ITU complicadas es un problema que afecta de manera dramatica a la mayoria
de las personas, ya que los factores que la condicionan como una infeccién
complicada son cada vez mas comunes en la poblacién nicaragiense impactando
de manera negativa en su funcién renal, sobre todo aquellas que ya tienen una
nefropatia de base como la enfermedad renal crénica (ERC) u otra comorbilidad
como la diabetes mellitus (DM), inmunosupresion o solo el hecho de ser hombre,
esto es debido a su alta gama de complicaciones y la mayor posibilidad de fracaso

al tratamiento ["],

Con la realizacion de este estudio se podran actualizar los patrones de resistencia
antimicrobiana de los uropatégenos causantes de ITU complicada para brindar un
tratamiento inicial empirico acertado basandonos en estos patrones, de tal modo
que haya una recuperacion rapida, segura y eficaz del paciente desde el primer

momento en que asiste a la unidad de salud.

Esta patologia y sus complicaciones generan altos costos en el tratamiento y aun
mas cuando se administra un antibiético al cual las bacterias son resistentes, este
estudio ayudara a promover el plan de lucha contra la pobreza al disminuir los
gastos innecesarios y generar evidencia del patron actual de resistencia
antimicrobiana a la terapia antibiética empirica utilizada de primera linea para tratar
la ITU complicada y asi lograr adaptar un esquema adecuado en base a la
disponibilidad de recursos y que la persona afectada mejore su calidad de vida,
menos probabilidades de secuelas renales, disminuir los costos por tratamientos
inefectivos y disminuir la morbimortalidad. Por consiguiente, este estudio apoyara la
linea de investigacion “enfermedades infecciosas”, sub-linea “Resistencia

antimicrobiana”.



V. Objetivos

Objetivo General
Determinar los patrones de resistencia antimicrobiana en uropatogenos aislados en
pacientes con ITU complicada ingresados en el servicio de medicina interna de un

hospital del occidente de Nicaragua, durante el afio 2023.

Objetivos Especificos:

v Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién en estudio.

v Identificar los principales uropatégenos aislados en pacientes con ITU
complicada.

v' Determinar los patrones de resistencia en pacientes con ITU complicada.

v Analizar la distribucién de los uropatégenos aislados segun la procedencia

de la poblacién en estudio.



VL. Marco teodrico

a. Generalidades de las infecciones del tracto urinario
Infeccion del tracto urinario: son infecciones de la vejiga, la uretra, los uréteres o los
rinones que son causadas con mayor frecuencia por bacterias, principalmente E.
colien un 75 %, y en menor medida virus y hongos. Las infecciones de la vejiga o
la uretra se denominan ITU inferiores, mientras que las infecciones que afectan a

los rifilones o los uréteres se denominan ITU superiores 2 4 171,

Resistencia bacteriana: capacidad de un microorganismo para resistir los efectos
de los antibioticos; es una caracteristica inherente de la bacteria o puede ser una

capacidad adquirida durante el proceso infeccioso '8,

i. Clasificacion:
Las ITU tienen diversos sistemas de clasificacion, pueden ser segun su

presentacion clinica, ubicacién, gravedad, fuente de infeccion y frecuencia 2 19,

1. Por presentacion clinica
Se clasifican en bacteriuria asintomatica (ABU) e ITU, la primera consiste en la
presencia de un recuento bacteriano = 10° unidades formadoras de colonias
(UFC)/ml o 108 UFC/L de una sola especie bacteriana, lo cual se considera
significativo ['°l. Este punto de corte no se utiliza universalmente y algunos autores
definen ABU como cualquier bacteriuria sin caracteristicas clinicas de ITU 120211, Por
el contrario, la ITU se refiere a la bacteriuria con la presencia de caracteristicas

clinicas 22,

2. Por su ubicacién
Se clasifican en ITU superior o pielonefritis e ITU inferior o cistitis. La ITU superior
o pielonefritis es una infeccion de los rifiones y los uréteres, caracterizado por
frecuencia, urgencia, disuria, dolor de espalda, dolor en el costado, fiebre,
escalofrios, malestar general, nduseas, vomitos, anorexia y dolor abdominal 2 23,
En tanto, la ITU inferior o cistitis, aunque incluye la infeccién de la uretra, es mas

especifico de la vejiga urinaria, y es la ubicacion mas comun de las ITU,



caracterizada por frecuencia, urgencia, disuria; presion suprapubica, malestar

general, nicturia e incontinencia (mas comun en nifios y ancianos) % 241,

3. Por gravedad
Se clasifican en no complicadas, complicadas y urosepsis. Las ITU no complicadas
se refieren a las de caracter aguda, esporadica o recurrente inferior (cistitis no
complicada) y/o superior (pielonefritis no complicada), limitada a mujeres
premenopausicas no embarazadas sin anomalias anatomicas y funcionales
relevantes conocidas dentro del tracto urinario o comorbilidades. Las ITU
complicadas, se asocian a infeccidn en pacientes con factores de riesgo de fracaso
del tratamiento o resultados graves, que incluyen: sexo masculino, embarazo,
menopausia, nifios con caracteristicas de ITU pediatrica atipica, anomalias
anatébmicas o funcionales significativas, inmunosupresion, insuficiencia renal,
trastornos metabdlicos (p. €j., diabetes ), infeccidn asociada con instrumentacion o
dispositivos médicos recientes, por ejemplo: cistoscopia, catéteres permanentes,
dispositivos de drenaje (p. ej., stents ureterales, tubos de nefrostomia). La
urosepsis, que se da como una disfuncidn organica potencialmente mortal causada
por una desregulacion de la respuesta inmune del huésped a una infeccion que se

origina en el tracto urinario y/o en los érganos genitales masculinos 2 291,

4. Por fuente de infeccion
Se clasifican en ITU adquirida en la comunidad e ITU asociada a la atencién
sanitaria (HAUTI). La ITU adquirida en la comunidad es aquella adquirida fuera de
un entorno de atencion médica y/o ITU que se manifiesta dentro de las 48 horas
posteriores al ingreso hospitalario 1?61, Y la HAUTI es la que se adquiere dentro de
un entorno sanitario, recibe el nombre de ITU nosocomial y la mas comun es la ITU
asociada a catéter (CA-UTI), la cual, es la infeccién asociada a la atencién sanitaria
mas comun en todo el mundo y es el resultado del uso generalizado e inadecuado

del cateterismo urinario [2 271,
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5. Por frecuencia
Por ultimo, la clasificacidn por frecuencia es unica y se refiere a la ITU recurrente,
que se define como = 3 episodios de ITU sintomatica comprobada por cultivo en un

afo o 2 2 episodios en 6 meses [21.

b. Epidemiologia
Las ITU son de las infecciones bacterianas intrahospitalarias y ambulatorias mas
comunes y afectan a aproximadamente 150 millones de personas cada afio en todo

el mundo B4,

En mujeres, alrededor del 50 al 70 % tendran una ITU en algun momento de su vida,
de las cuales el 20 al 30 % tendran una ITU recurrente 28 29 Hay una mayor
incidencia de ITU, con una prevalencia estimada a lo largo de la vida del 50% [0,
En mujeres jovenes, la incidencia de cistitis es de aproximadamente 2,6 episodios
por persona-afio B!, cuya infeccién reaparece en un 27-50 % de los casos dentro
de los 6 meses posteriores a la primera ITU, ademas, las mujeres con una primera
ITU causada por E. coli tienen mas probabilidades de tener una segunda infeccion
en un plazo de 6 meses, a aquellas con una primera ITU por otro patdégeno 32, En
tanto, la pielonefritis es mucho menos comun que la cistitis. La incidencia de
pielonefritis es mayor entre las mujeres jovenes, seguidas por los bebés y la
poblacion de edad avanzada. Las tasas anuales de pielonefritis ambulatoria en

mujeres fueron de 0,2 % 133,

En hombres menores de 50 afios, la incidencia de ITU es baja, teniendo 30 veces

menos probabilidad de desarrollar una ITU que las mujeres 34,

En paises latinoamericanos como México, las ITU son un problema de salud
publica, ya que tienen una alta morbilidad. Cada afo se registran aproximadamente
cuatro millones de casos, cuyas poblaciones con alto riesgo de contraer ITU son los
recién nacidos, las nifias en edad preescolar, las mujeres con actividad sexual y

ambos sexos en la edad avanzada 39!,

En Nicaragua, las ITU se presentan predominantemente en pacientes del sexo

femenino con un 89 % y mayores de 51 afios con un 63 % ['3],

1



i. Principales uropatégenos asociados a ITU complicada
El espectro de patégenos que causan cUTIl es mucho mayor al de las ITU no
complicadas P, entre los patdogenos mas frecuentes se encuentran: E. coli,
Enterococcus spp, Klebsiella spp, Proteus mirabilis, Pseudomonas spp, Serratia spp
y otras especies de Staphylococcus, en algunos pacientes de atencion residencial,
diabéticos, aquellos con catéteres permanentes o cualquier forma de
inmunodepresion también pueden ser colonizados con Candida 2371, Por lo tanto,
las bacterias que mas predominan son las enterobacterias (60-75%), con E. coli
como patdégeno mas comun; especialmente si la ITU es una primera infeccién. En
el caso que sea por otro patdgenos eso se debera a la variacion en el tiempo y el

hospital [21.

ii. Evolucion temporal y patrones de resistencia

antimicrobiana en uropatégenos
La resistencia a los antibiéticos ha venido en aumento rapidamente a nivel global,
mas especificamente durante los ultimos 10 afios, debido a la alta asociacion entre
el consumo de antibidticos y el posterior desarrollo de resistencia bacteriana tanto
a nivel individual como comunitario [*8, donde durante cada ario, al menos 3 millones

de personas son infectadas con bacterias resistentes en Estados Unidos [39: 401,

Los uropatégenos en cUTI son comunmente resistentes a los antibioticos, esto
debido a que estas personas frecuentemente tienen infecciones recurrentes vy
reciben ciclos repetidos de terapia antimicrobiana. Ademas, los pacientes pueden
adquirir infeccion nosocomial a través de instrumentacion, y los organismos
adquiridos en este entorno tienen mas probabilidades de ser resistentes que los

adquiridos en la comunidad 11,

La resistencia de E. coli de 1999-2000 al 2016-2017 aumenté ligeramente de 16.9
% al 17.1 % al trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX), las fluorquinolonas como la
ciprofloxacino pasé de 1.8 % a 15.9 % en un periodo de 10 anos, la nitrofurantoina
de 2003 al 2012 también aumento ligeramente de 0.7 a 0.9 % y la amoxicilina mas

clavulanato, teniendo una resistencia variable segun la region 2. Es por esto por lo
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que, tanto TMP-SMX, fluorquinolonas, amoxicilina y amoxicilina con clavulanato no

son tratamiento para cUTI [21.

En patégenos como la Klebsiella spp, P. mirabilis, Enterococcus spp, Staphylococco
coagulasa (-) y Staphylococco del grupo B, también han mostrado un aumento en
la resistencia antimicrobiana en un periodo de 13 afos, siendo resistentes a
ampicilina cuya resistencia siempre se ha mantenido alta, cuya resistencia pasé de
50 % a 59 %, la cefazolina que pasé de una resistencia nula (0 %) a 8 %, la
gentamicina de 0 % a 3.4 %, el clotrimaxol de 20,1 % a 31.8 % y nitrofurantoina que
pasé de 8.1 % a 9.6 % 344, Para Pseudomonas spp, Proteus mirabilis y E. coli, el
patron de sensibilidad se ve afectado, presentando una disminucién de la

sensibilidad a los antibiéticos en general 441,

Los antimicrobianos que aun siguen teniendo una resistencia disminuida y/o estable
y que por lo tanto son tratamiento para cUTI son aminoglucésidos, cefalosporinas

de segunda o tercera generacioén, carbapenémicos y piperacilina/tazobactam [2 1.
45)

c. Factores de riesgo

Factores de riesgo

Sexo femenino

ITU previa

Actividad sexual

Uso de condon/diafragmal/espermicida
Infeccion vaginal
Trauma/manipulacién

Diabetes

Obesidad

Susceptibilidad genética/anomalias anatémicas
Tomado de Foxman B. (2014)

d. Resistencia antimicrobiana
6.4.1 Aspectos genéticos de los mecanismos de resistencia antimicrobiana
Las bacterias tienen una plasticidad genética notable que les permite responder a
una amplia gama de amenazas ambientales, incluida la presencia de moléculas

antibidticas que pueden poner en peligro su existencia 61,
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Los farmacos antimicrobianos ejercen presiones selectivas potentes sobre las
poblaciones bacterianas, favoreciendo a los microorganismos que son capaces de

resistir 471,
La variabilidad genética se produce por varios mecanismos o niveles:

v" Cambios microevolutivos: Son aquellas mutaciones puntuales en secciones
tan cortas de ADN por ejemplo un par de bases nitrogenadas (purina,
primidina, guanina y citosina) de nucledtidos que produce una alteracion
como la baja especificidad de un sustrato enzimatico o en el sitio diana de
algun antibidtico. Algunos ejemplos de estos son las mutaciones que se
producen en los genes que codifican para las betalactamasas (TEM-1Y SHV-
1), que son los responsables de la variedad de betalactamasas de espectro
extendido ¥7,

v' Cambios macroevolutivos: Son aquellos reordenamientos de grandes
segmentos de ADN que se producen por distintos procesos entre ellos
tenemos las inversiones, las duplicaciones, las inserciones, las deleciones o
transposiciones de algun fragmento desde un cromosoma bacteriano a otro.
Estas alteraciones de grandes porciones o del genoma en su totalidad estan
dados por elementos genéticos especializados como los transposones, los
integrones y secuencias de insercién que tienen la funcidén de insertar o
reordenar el genoma bacteriano 471,

v" Adquisiciéon de ADN extrafio: En este nivel de variabilidad genética se
adquiere un ADN extrafio proveniente de los plasmidos, bacteriéfagos o
secuencias de ADN sin cubierta, es decir, ADN desnudo. También puede
haber transmision de elementos genéticos de una bacteria a otra
(transmision horizontal). Este mecanismo provoca una contribucién aun mas
pronunciada para la variabilidad genética y, por ende, una mejor respuesta a

las presiones impuestas por los antimicrobianos [46: 471,

Los plasmidos juegan un papel fundamental dentro de estos procesos de
variabilidad genética. son vectores clave de la transferencia horizontal de genes,

estos se definen como elementos genéticos que se replican de forma auténoma y
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estan formados por moléculas circulares de ADN bicatenario que sirven como
estructuras de intercambio genético y propagacion de genes de resistencia. Desde
antes que se utilizaran los antimicrobianos estos elementos extracromosomicos ya
estaban presentes en las bacterianas, sin embargo, los antibioticos creaban
presiones que estimulaban los genes de resistencia que eran transmitidos a otras
bacterias por los plasmidos, un proceso muy complejo que involucraba que los
genes a transferirse (Genes tra), hacen que los plasmidos conjugativos sean mas

largos que los no conjugativos #7491,

6.4.2 Principales mecanismos de resistencia antimicrobiana

6.4.2.1 Alteraciones enzimaticas
La resistencia a los antibidticos b-lactamicos se debe principalmente a la produccién
de b-lactamasas, estas son enzimas que hidrolizan estos antimicrobianos
rompiendo el enlace amida del anillo b-lactamico. Las b-lactamasas pueden
clasificarse de acuerdo con su estructura de aminoacidos en cuatro clases
moleculares A, B, C y D; Las b-lactamasas de clase A, C y D hidrolizan el anillo b-
lactamico a través de un residuo serina en su lugar activo, mientras que las enzimas

de clase B son metalo-b-lactamasas que usan zinc para romper el enlace amida 471,

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se definen como enzimas
producidas por ciertas bacterias que pueden hidrolizar a muchas cefalosporinas y
penicilinas de espectro ampliado. Por tanto, son eficaces contra los antibiéticos
betalactamicos como la ceftazidima, la ceftriaxona, la cefotaxima y el
oxiiminomonobactam %, Se ha observado que los carbapenémicos son efectivos
contra este tipo de bacterias y se consideran opciones terapéuticas establecidas

para infecciones graves causadas por organismos productores de BLEE [®'],

La nitrofurantoina necesita de ciertas enzimas bacterianas para poder activarse y
crear moléculas toxicas y destructivas para las bacterias. En consecuencia, se
producen mutaciones en los genes de nitrorreductasa nfsA y nfsB, constituyendo el

principal mecanismo de resistencia a la nitrofurantoina [48.
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Clasificacion de Ambler de las b-lactamasas

Clase | Lugar activo | Tipo de enzima Sustrato
Serina Penicilinasa
A Amplio espectro Benzilpenicilina, aminopenicilinas, carboxipenicilinas
Espectro extendido | Sustratos de b-lactdmicos de amplio espectro mas oximina
(cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona)
Carbapenemasa Sustratos de espectro extendido mas Cefamicinas y carbapenemes
B Metalo-b- Carbapenemasa Sustratos de espectro extendido mas Cefamicinas y carbapenemes
lactamasas
C Serina cefalosporinasa Sustratos de espectro extendido mas Cefamicinas y carbapenemes
Serina Oxacilinasa
D Amplio espectro Aminopenicilinas, oxacilina y algunas cefalosporinas.

Espectro extendido

Sustratos de amplio espectro mas b-lactamicos y monobactam.

Carbapenemasa

Sustratos de espectro extendido mas Cefamicinas y carbapenemes

Tomado y adaptado de Jacoby GA, Munoz-Price LS. The new b-lactamases. N Engl J Med. 2005;352:380-391.

6.4.2.2

Disminucion de la permeabilidad de la membrana bacteriana

» Permeabilidad de la membrana externa: Existen una gran cantidad de

proteinas en la membrana externa de las bacterias, conocidas como porinas,
que son proteinas dispuestas de forma que constituyen canales de difusion
llenos de agua, a través de ellos los antibidéticos pueden atravesar la
membrana y facilitar el paso de los antibidticos hidréfilos a través de esta
membrana externa, farmacos como el Imipenem que es hidrdéfilo puede
atravesarla sin dificultad. Las mutaciones que dan lugar a la pérdida de
porinas especificas determinan un grado de resistencia a los antibioticos b-
lactdmicos, carbapenémicos, aminoglucdsidos y glucopéptidos. La
resistencia a estos antibidticos, que aparecen durante el tratamiento se ha
asociado con la falta de produccion de proteinas de la membrana externa lo
que altera la permeabilidad, este es considerado un mecanismo de
resistencia intrinseca que se define como la resistencia que exhibe una
bacteria debido a las propiedades inherentes del microorganismo 47481,

Permeabilidad de la membrana interna: Este mecanismo es complementario

al anterior y se explica mejor con los aminoglucésidos, la velocidad de
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entrada de las moléculas de aminoglucdsidos en las bacterias depende de
su unién a un transportador aniénico, donde luego son propulsadas a través
de la membrana citoplasmatica interna por la carga negativa de la célula.
Este proceso requiere energia y fuerza motriz proténica, asi pues, el nivel de
carga interna necesario para este movimiento estd condicionado por la
concentracion real de aminoglucdsidos en un momento determinado. La
generacion de energia y/o la fuerza motriz proténica necesaria para el
transporte de sustratos en la célula pueden alterarse y evitar que el antibiético

penetre por la membrana interna para llegar a su diana “71,

6.4.2.3 Alteracion y proteccion de los sitios diana
La resistencia a una amplia variedad de antimicrobianos, incluidas las tetraciclinas,
macrolidos, lincosamidas, estreptograminas y aminoglucésidos, puede ser
consecuencia de la alteracion de los lugares de union ribosémicos. La incapacidad
de union del antibidtico a su lugar diana en el ribosoma afecta a su capacidad para
inhibir la sintesis proteica y el crecimiento celular. Para los grupos de antibioticos
mencionados este es el mecanismo principal de multirresistencia. La mecanismo de
resistencia esta mediada por los productos del gen erm: la variedad de enzimas
metilasa (MLSB-determinante) que dimetilan los residuos de adenina en el ARN 23S
ribosémico de la subunidad 50S del ribosoma, alterando el lugar diana del farmaco
[471. Hay bacterias que crean una especie de resguardo del sitio diana del antibidtico,
lo que significa que este ya no puede unirse eficazmente a su objetivo y, por ende,
reduce o elimina su capacidad para inhibir o destruir a la bacteria. Un ejemplo serian
las tetraciclinas, el gen de resistencia tetM y los determinantes relacionados de
resistencia a tetraciclina protegen al ribosoma frente a la accion del antibiotico 471,
Asi mismo, se ha observado que el sitio de uniéon de la rifampicina a la ARN
polimerasa de la E. coli puede mutar interrumpiendo considerablemente la unién

farmaco — enzima 49,

6.4.2.4 Union al antibiético
El Stafilococus. aureus (S. aureus) de resistencia intermedia a vancomicina

manifiesta excepcionalmente paredes celulares de peptidoglucanos gruesas con un
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menor numero de enlaces cruzados. La pared celular de algunas cepas contiene
precursores no amidados de glutamina que proporcionan un numero mayor de sitios
falsos de unién al antimicrobiano. Las moléculas del antimicrobiano son absorbidas
en estos sitios de union, lo que impide que el antibiético alcance su diana y permite

que continle la sintesis de peptidoglucanos en la membrana citoplasmatica [471.

6.4.3 Mecanismos de resistencia antimicrobiana a los principales grupos

de antibiéticos utilizados para la ITU complicada

» Quinolonas: Los microorganismos utilizan varios mecanismos para combatir
estos antibidticos, la resistencia a quinolonas puede acontecer como
consecuencia de una disminucion de la permeabilidad de la pared celular, de
la expulsion o del mecanismo de proteccidon enzimatica. En este ultimo el gen
de resistencia antimicrobiana intermediado por plasmidos, que media la
resistencia a quinolonas parece actuar como un sistema de proteccién de la
diana. EI mecanismo de resistencia parece proteger la ADN girasa frente a la
unién a las quinolonas, lo que permite que la bacteria resista sus efectos
inhibidores. Cuando este determinante de resistencia de bajo nivel se
expresa con otro gen de resistencia a quinolonas, como las mutaciones de la
ADN girasa, se observan fracasos clinicos de la administracion de esta clase
de antimicrobianos 471,

» Penicilinas de amplio espectro, cefalosporinas, Carbapenems: El
mecanismo de resistencia que predomina en estos grupo es la alteracion
enzimatica, especificamente las B-lactamasas de clase A dirigidos contra las
penicilinas de amplio espectro y los Carbapenems (Carbapenemasa) y las
de clase C dirigidos contra las cefalosporinas (cefalosporinasa) que
destruyen el anillo B-lactamico y, por ende, inhiben la accién de estos
antibioticos 47 %31,

» Aminoglucésidos: La resistencia a aminoglucésidos también esta mediada
a nivel ribosémico. En las enterobacterias y bacterias gramnegativas no
fermentativas, la metilacion de ARNr 16S (el lugar en el que los
aminoglucosidos se unen e inhiben la sintesis proteica) por enzimas

habitualmente vehiculizadas por plasmidos esta mediada por el gen rmtA 'y

18



genes relacionados (rmtB, rmtC, armA), este es el mecanismo que en la

actualidad mejor se conoce respecto a la resistencia a aminoglucosidos 471,

6.4.4 Clasificacion de los mecanismos de resistencia antimicrobiana y

adaptacion de estos a

estableciendo cuales actuan con mayor frecuencia en cada uno

los distintos grupos de antibiéticos

Mecanismo

B-
lactamasa

Aminoglucésido

Macroélido

Sulfamida

Tetraciclina

Trimetoprima

Quinolona

Glucopéptido

Lincosamida,
estreptogramina

Alteracion

enzimatica

+++

+++

+ (GN)

Disminucion de

la permeabilidad

+(GN)

+(GN)

+(GN)

+(GN)

+(GN)

++ (GN)

+(GN)

Bomba de

expulsion

++

+++

Alteracion del
lugar diana

++

++

+++

++

+ (H. pylori)

+++

+++

+++

+++

Proteccion del

lugar diana

++

Sobreproduccion

de diana

++

++

Evitacién del
proceso de

inhibicion

Union al

antibiético

++

+++, mecanismo muy frecuente; ++, frecuente; +, menos frecuente; -, ausente; GN, gramnegativo;

H. pylori, Helicobacter pylori

Tomado de Mandell GL et al. 2012

6.4.5 Mecanismos de resistencia de los principales patégenos que

habitualmente causan ITU
> E. coli

Esta bacteria tiene muchos mecanismos de resistencia, algunos de ellos son

expresan un sistema transportador de membrana que da lugar a multirresistencia

por la expulsion del antimicrobiano. Muchos de ellos son sistemas transportadores

dependientes de la energia, regulados, multicomponentes que favorecen la

expulsion activa de multiples clases de antibidticos. También disminuye la

permeabilidad de la membrana externa modificando sus porinas y suprimiendo la

expresion de estas, ya que son claves para la entrada de los antibidticos #7- 541,
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> Klebsiella Pneumoniae

La K. pneumoniae tiene una capacidad excepcional para adquirir elementos
genéticos exdgenos que codifican resistencia e hipervirulencia P9 asi pues, los
mecanismos de resistencia pueden variar de acuerdo a los antibioticos que ejerzan

presion sobre esta bacteria 71, por ejemplo:

— B-lactamicos: Inhibicion enzimatica (expresion constitutiva de penicilinasas;
BLEE); disminucion permeabilidad de la membrana externa 471,

— Fluoroquinolonas: Alteracién de enzimas diana (mutaciones de ADN girasa:
gyrA); eliminacion, bomba de eflujo); proteccién del sitio diana (genes gnr
mediados por plasmidos) 471,

— Aminoglucdsidos: Inhibicidn enzimatica; alteracion de las dianas ribosémicas
(metilacién ribosémica) 471,

» Staphylococcus saprophyticus

Esta bacteria tiene varios mecanismos de resistencia entre ellos tenemos la
produccion de B-lactamasas que las hace resistentes a los antibidticos B-
lactamicos; pueden desarrollar la produccion de bombas eflujo que expulsan
activamente los antibiéticos que logran pasar la membrana bacteriana, sin embargo,
pueden modificar las porinas que se expresan en su membrana externa para evitar

que ciertos grupos de antibiéticos logren penetrar y llegar al lugar diana ribosémico
[47, 54]

» Pseudomona aeruginosa

P. aeruginosa es un importante agente causante de infecciones del tracto urinario
en el ambito hospitalario 4. Posee multiples mecanismos de resistencia intrinsecos
y adquiridos, incluida la sobreexpresion de AmpC y la produccion de BLEE y
carbapenemasas, en su mayoria pertenecientes a la clase B. La resistencia a los
carbapenémicos en P. aeruginosa suele estar mediada por la produccién de metalo-
betalactamasas de IMP, VIM B4, P. aeruginosa tiene uno de los genomas
bacterianos mas grandes y posee una importante variedad de genes adquiridos

mediante transferencia horizontal de genes, que frecuentemente se localizan dentro
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de integrones y elementos genéticos moviles, como transposones, secuencias de

insercion, islas genodmicas, fagos, plasmidos y elementos integrativos y conjugativos
[56]

6.5 Diagnéstico de ITU complicada

6.5.1 Cuadro clinico
La historia clinica y el examen fisico del paciente es el punto de partida y una parte
crucial del enfoque diagndéstico. Cuando encontramos signos y sintomas de ITU
como disuria, frecuencia o urgencia urinaria, o dolor suprapubico, fiebre, escalofrios,
dolor en el costado, dolor pélvico o perineal (en hombres) y que al examen fisico
encontramos sensibilidad abdominal y suprapubica; debemos complementar con

pruebas de laboratorio para establecer un diagnostico certero [57: 581,

Todos los pacientes que presenten una ITU sospechada clinicamente y demostrada
por pruebas de laboratorio y, que ademas sean clasificado como complicada por
sus factores de riesgo se les deben hacer un urocultivo y un antibiograma. Esto con
la intencidn de establecer un tratamiento dirigido basado en las bacterias presentes
en la orina y su resistencia a los antibidticos de estas mismas; disminuyendo en lo

posible las complicaciones.

6.5.2 Pruebas de laboratorio
Tiras reactivas: son tiras firmes de plastico sobre la que se fijan parametros en areas
reactivas separadas. Es un método utilizado con mucha frecuencia para el
diagnostico de ITU. De todos los reactivos de los que disponen estas tiras los
nitritos, los leucocitos, la proteinuria y la hematuria son los elementos cruciales para

tomar en cuenta al momento del diagndstico *9.

Examen general de orina (EGO): El EGO es una prueba ampliamente utilizada para
el diagnostico de ITU, es considera una biopsia renal, con esta podemos obtener
caracteristicas macroscoépicas y microscopicas de la orina que orientan a ITU
dependiendo de lo que encontremos. Por ejemplo, si se observan leucocitos,
eritrocitos, proteina en la orina, bacterias y nitritos nos orienta a un proceso

infeccioso de las vias urinarias.
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Urocultivo: Es una prueba de laboratorio que permite la confirmacion de una

infeccion urinaria y permite determinar el microorganismo causal.

En el urocultivo, la bacteriuria segun la asociacion europea de urologia es definida

como:

» Recuento bacteriano = 10° unidades formadoras de colonias (UFC)/ml en 2
muestras consecutivas de orina en el medio de la miccién para mujeres [21.

» Recuento bacteriano =2 10° UFC/mL en una Unica muestra de orina en el
medio de la miccion para hombres [,

* Recuento bacteriano = 102 UFC/mL en una Unica muestra de orina de un

paciente con catéter [?],

Siempre se debe tener en cuenta que cuando hay concomitantemente una
obstruccion urinaria, la orina puede estar estéril o con recuento bajo de colonias
esto puede suceder porque la infeccion podria estar proximal al sitio de la

obstruccion 71,

Antibiograma: Es el término utilizado para describir los resultados de las pruebas de
susceptibilidad a los antibidticos realizadas en las bacterias aisladas de un paciente
con ITU complicada. Estos resultados son el factor mas importante a la hora de
determinar la eleccidn del antibiético con el que tratar al paciente. También se deben
considerar otros factores, como la funcién renal del paciente y el perfil de

hipersensibilidad, al elegir el antibidtico [0,

Se realizan 2 tipos de pruebas que se utilizan para determinar el antibiograma: 1) la
prueba de dilucién en tubo, que determina la concentracién inhibitoria minima, y 2)
la prueba de difusién en disco (Kirby-Bauer), que determina el diametro de la zona
de inhibicion [0 Esta ultima es la mas utilizada y es la que se describira a

continuacion:
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6.5.3 Prueba de sensibilidad a los antibiéticos
Una zona de inhibicion rodea a varios discos que contienen antibiéticos. Una zona
de cierto diametro o mayor indica que el microorganismo es sensible. Algunos

microorganismos resistentes crecen hasta el disco.

5 pg de ciprofloxacina
(R< 17 mm; S =22 mm)

30 ug de oxitetraciclina
(R< 17 mm; S =2 22 mm)

10 ug de gentamicina
(R<17mm; S =21 mm)

30 ug de cefotaxima 10 pug de ampicilina
(R <14 mm; S =23 mm) 30 ug de cloranfenicol (R< 14 mm; S =22 mm)
(R<21Tmm; S =21 mm)

/> = Zona de inhibicion = Region de = Portador de antibiéticos
. crecimiento (disco) impreso con abreviatura

bacteriano y concentracion

Tomado de Cowan MK, Talero KP. Microbiology: A Systems Approach, 2nd ed. New
York, NY: McGraw Hill; 2009

El Clinical Laboratory Standard Institute, brinda 3 categorias para clasificar el perfil
de resistencia bacteriana los cuales son: Sensible (S), cuando el antibiético utilizado
es capaz inhibir las bacterias y el halo es tiene un didmetro grande cuya
caracteristica sera condicionado por el antibiético utilizado; Indeterminado (l), hace
referencia a una respuesta poco predecible que podria utilizarse solo cuando el
farmaco alcanza grandes concentraciones en el lugar de la infeccidon y Resistente
(R), cuando el antibidtico utilizado no logra inhibir las bacterias y por ende el halo

es sumamente reducido 611,
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Ejemplos de los farmacos mas frecuentemente utilizados en las ITU
complicada y la interpretacion del diametro de la zona (halos) estandarizadas

para Enterobacteriaceas.

Antibiético Diametro de la 2zona de
inhibicion
Nombre Abreviatura carga R | S
Ampicilina AMP 10ug <13 14 - 16 =17
Ceftriaxona CRO 30ug <19 20-22 > 23
Imipenem IMP 10ug <14 15 -20 221
Meropenem MEM 10ug <15 16 - 21 =22
Ciprofloxacina CIP 5ug <18 19 - 21 > 22
Levofloxacina LEV 5ug <13 14 - 16 217
Trimetoprim SXT 1.25/23.75ug <10 11-15 =16
Sulfametoxazol
Ceftazidima CAZ 30ug <17 18 - 20 221
Gentamicina CN/G 10ug <13 14 - 16 =17

6.5.4 Estudios de imagenes
La mayoria de los pacientes con ITU aguda complicada no justifican estudios de
imagenes para el diagndstico o el tratamiento 62, Las imagenes generalmente se
reservan para aquellos que estan gravemente enfermos, tienen sintomas clinicos
persistentes a pesar de 48 a 72 horas de terapia antimicrobiana adecuada o tienen

sospecha de obstruccion del tracto urinario.

Se pretende alcanzar con los estudios de imagenes una evaluacion exhaustiva que
intente explicar porque hay un retraso de la respuesta al tratamiento o bien justificar
una intervencion para ello podemos realizar una tomografia computarizada del
abdomen y la pelvis con y sin contraste suele ser el estudio de eleccion para detectar
factores anatdmicos o fisiolégicos asociados con la ITU aguda complicada; es mas

sensible que la urografia excretora o la ecografia renal para detectar anomalias 62,
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6.6 Tratamiento

Antibiéticos utilizados para el manejo de la ITU complicada

El manejo del paciente con ITU complicada esta condicionado por los factores del
huésped; a consecuencia, la terapia inicial empirica es muy variable, sin embargo,
de forma general hay disponible varios grupos de antibiéticos que pueden ser

utilizados los cuales se describen a continuacion.
v' Quinolonas

Mecanismo de accion: Las quinolonas bloquean la sintesis de DNA bacteriano al
inhibir la topoisomerasa Il bacteriana (DNA girasa) y la topoisomerasa IV. La
inhibicion de la DNA girasa impide la relajacion del DNA superenrollado
positivamente que se requiere para la transcripcidn y replicacion normales. La
inhibicion de la topoisomerasa |V interfiere con la separacion del ADN cromosomico

replicado en las células hijas respectivas durante la division celular [63 64,

Espectro antibacteriano: Poseen una excelente actividad contra las bacterias
aerobias gramnegativas y tienen una actividad de moderada a buena contra
bacterias grampositivas. Son potentes agentes bactericidas contra Proteus, E. col,

Klebsiella, y varias especies de Salmonella, Shigella, Enterobactery Campylobacter
[63, 64]

Farmaco utilizado: Ciprofloxacina 500 mg por via oral dos veces al dia 0 400 mg

IV cada 12 horas o Levofloxacina 500 mg por via oral o intravenosa al dia [? 65.66],
v' Cefalosporinas de segunda y tercera generacion

Mecanismo de accidn: El peptidoglucano es un componente heteropolimérico de
la pared celular bacteriana que proporciona estabilidad mecanica rigida. Los
antibidticos lactamicos B (entre ellos las cefalosporinas) inhiben el ultimo paso en la
sintesis de peptidoglucano, se unen a las proteinas llamadas proteinas de unién a
penicilina que son responsables de formar enlaces cruzados entre las cadenas de

peptidoglicano. Al inhibir estas proteinas las cefalosporinas previenen la formacion
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adecuada de la pared celular, debilitando su integridad y haciendo que la bacteria

sea mas susceptible a la lisis osmotica [63 641,
Espectro antimicrobiano:

Cefalosporinas de segunda generacion: Tiene una cobertura gran negativa amplia.
Es activo contra la Klebsiella sp. (incluidas las resistentes a las cefalosporinas de

primera generacion), serratia, B. fragilis y H. influenzae 64,

Cefalosporinas de tercera generacion: En comparacion con los agentes de segunda
generacion, estos medicamentos han expandido la cobertura gramnegativa. Estos
pueden ser activos contra Citrobacter, S. marcescens y Providencia. Son efectivos
contra las cepas productoras de betalactamasa de Haemophilus y Neisseria. La

ceftazidima es el Unico agente con actividad util contra P. aeruginosa 641,
Farmaco utilizado: Ceftazidima 2 g IV cada 8 horas [? 65 661,

v' Clasificacion de las cefalosporinas por generacion y por via de

administracion (oral o intravenosa).

Clasificacion de las cefalosporinas

1ra gen. 2da gen. Cefamicinas 3ra gen. 4ta gen Activas frente
a SARM

Cefalosporinas parenterales
Cefazolina  Cefamandol Cefotetano  Cefoperazona Cefepima Ceftarolina
Cefalotina Cefonicid Cefoxitina Cefotaxima Cefpiroma  Ceftobiprol
Cefapirina Cefuroxima Cefmetazol Ceftriaxona
Cefalosporinas orales
Cefadroxilo Cefaclor Cefdinir
Cefalexina  Cefuroxima Cefixima

axetilo
Cefradina Cefprozilo Cefpodoxima

Tomado de Mandell GL et al. 2012

v" Penicilina de amplio espectro
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Mecanismo de accion: Comparten un similar mecanismo accion que las

cefalosporinas.

Espectro antimicrobiano: Estas tienen una actividad maxima frente a organismos
grampositivos, cocos gramnegativos y anaerobios. A diferencias de las otras
penicilinas que tienen pobre actividad contra bacilos gramnegativos, estas

penicilinas tienen una actividad mejorada contra estos patégenos 62,
Farmaco utilizado: Ampicilina 1-2 g IV cada 6 horas [65 68],
v' Carbapenems

Mecanismo de acciéon: Comparten un mecanismo de accién similar al de las

cefalosporinas y penicilinas.

Espectro antimicrobiano: tiene un amplio espectro con buena actividad contra la
mayoria de los bacilos gramnegativos, que incluyen P. aeruginosa, organismos
grampositivos y anaerobios. Es resistente a la mayoria de las betalactamasas, pero

no a las carbapenemasas ni a las metalobetalactamasas [#7- 491,

Farmaco utilizado: Imipenem 500 mg IV cada 6 horas o Meropenem 1 g IV cada 8

horas 2 65 66],
v' Glucopéptidos

Mecanismo de accién: Los glucopéptidos se unen con gran afinidad al extremo
terminal d-alanil-d-alanina de las unidades precursoras de la pared celular
inhibiendo la sintesis de la pared bacterian. Los lipoglucopéptidos son capaces de
dimerizar y anclar sus restos lipidicos en la membrana celular bacteriana, lo que
permite una mayor union al sitio blanco d-Ala-d-Ala y mejorar la potencia. Al interferir
con la incorporacion de los precursores del peptidoglicano, los glucopéptidos
previenen la formacion adecuada de la estructura de la pared celular, lo que hace
que la bacteria sea mas susceptible a la lisis osmatica. La lisis osmotica ocurre
cuando la presién osmotica hace que la bacteria se hinche y finalmente explote

debido a la fragilidad de su pared celular debilitada [63. 641,
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Espectro antimicrobiano: La vancomicina posee actividad contra un espectro
amplio de bacterias grampositivas, incluidos MRSA, estreptococos resistentes a la

penicilina y enterococos resistentes a la ampicilina [63. 641,

Farmaco utilizado: Vancomicina 15 mg/kg IV cada 12 horas [? 831,
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VIl. Diseio metodolégico

Tipo de estudio: estudio descriptivo transversal.

Area de estudio: el estudio se realizé en el servicio de medicina interna de un

hospital del occidente de Nicaragua.
Tiempo de estudio: afio 2023.

Poblacion: todos los pacientes ingresados con el diagnodstico de infeccion del
tracto urinario complicada en el servicio de medicina interna de un hospital de

occidente, durante el afio 2023, los cuales representaron 41 pacientes.
Muestreo: No probabilistico por conveniencia.
Criterios de inclusién:

v' Pacientes diagnosticados con ITU complicada en el servicio de medicina
interna de un hospital de occidente durante el afio 2023.
v' Pacientes con urocultivo y antibiograma.
Fuente de informacién: |la fuente de informacién utilizada es de tipo primaria ya
que los datos se obtuvieron de manera directa del registro de laboratorio de los
urocultivos realizados con su antibiograma a los pacientes con diagndstico y
tratamiento de ITU complicada ingresados en el servicio de medicina interna de

un hospital de occidente durante el afio 2023.

Instrumento de recoleccion de datos: la ficha de recoleccién de datos se
construy6 a partir de datos de registro de laboratorio, el cual se divide en 3
secciones que comprenden: los datos generales, antibioticoterapia y los
hallazgos microbioldgicos del paciente, cada uno de estos con una serie de

preguntas las cuales fueron completadas por los investigadores.

En el apartado de datos generales se encuentra: edad, sexo, procedencia,
ocupacién y estado civil; en el apartado de antibioticoterapia se plasmaron los
antibiéticos administrados; y, por ultimo, un apartado de hallazgos

microbiolégicos que permitieron el conocimiento de los patrones de resistencia
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antimicrobiana, donde se encuentra el germen aislado en el cultivo, el perfil de

sensibilidad y el perfil de resistencia de resistencia reportado.

Proceso de recoleccion de datos: cada urocultivo con su antibiograma
registrado en laboratorio fue revisado detalladamente determinando si son

adecuados para el estudio condicionado por los criterios de exclusién e inclusion.
Control de sesgos:

Para el control de sesgos, se utilizd un cuestionario estructurado y estandarizado
para recopilar los datos relevantes de cada paciente, incluyendo caracteristicas
sociodemograficas, historial médico, resultados de pruebas de laboratorio y

tratamiento antimicrobiano previo.

A su vez, se establecieron criterios de inclusion y exclusion estrictos para
establecer que la muestra cumpla con los objetivos del estudio, esta rigurosidad

ayudo a evitar o minimizar el sesgo de clasificacion.
Control de calidad:

Se realizé un control de calidad utilizando el programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), buscando eliminar los datos erréneos y/o aquellos datos
duplicados, siendo estos reemplazados por datos correctos haciendo una

revision sistematica de los expedientes clinicos originales.

Analisis de datos: Se cred una base de datos utilizando el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 22 para Windows en donde se
introdujeron y analizaron los datos obtenidos del cuestionario. Todas las variables
categdricas se expresaron en tablas de frecuencia absoluta y relativa porcentual.
Se describié en una tabla de frecuencia los datos sociodemograficos de los
pacientes en estudio; se expreso la frecuencia de los uropatégenos aislados asi
como el porcentaje de resistencia a antimicrobianos de estos en tablas distintas;
se realiz6 un grafico comparando el comportamiento de los patrones de

resistencia en poblacioén rural y urbana.
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Aspectos éticos: Para obtener los datos necesarios de los pacientes a evaluar
que den respuesta al estudio, de manera formal se solicitdé el permiso a las
autoridades superiores del hospital en el cual se hizo el estudio para realizar una
revision sistémica de los expedientes clinicos tomando en cuenta los aspectos

éticos por los que se rigen en una investigacion cientifica; asi pues:

» Toda aquella informacién que sea sensible no sera divulgada atendiendo
a la confidencialidad y a la maleficencia.

» Se recolectaron datos que son unicamente necesarios para dar respuesta
al estudio.

» Se mantendra el anonimato de los pacientes.
» Se aplico el principio de justicia ya que todos los pacientes que cumplen

los criterios fueron evaluados sin ninguna distincion.
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Operacionalizacidon de variables:

Variable Concepto Tipo de Valor
variable
Tiempo 1. 15-24 afos
transcurrido desde | Cuantitativa 2. 25 - 34 afos
Edad el nacimiento hasta continua 3. 35-44 anos
el momento de la 4. 45 — 54 anos
recoleccion de 5. Mayor a 55 afios
informacion.
Conjunto de
caracteristicas 1. Masculino
Sexo bioldgicas, fisicas, Cualitativa 2. Femenino
anatobmicas  que nominal
definen a los seres
humanos como
hombres y mujeres
Procedencia | Lugar de origen del Cualitativa 1. Urbano
paciente en nominal 2. Rural
estudio.
Escolaridad | Periodo de tiempo 1. Analfabeta
que dura la 2. Primaria completa
estancia de una Cualitativa 3. Primaria incompleta
persona en una ordinal 4. Secundaria completa
escuela para 5. Secundaria incompleta
estudiar y recibir la 6. Universitario
ensefanza 7. Técnico
adecuada. 8. Profesional
Ocupacion Trabajo que Cualitativa
desempenfa la nominal 1. Desempleado
persona 2. Obrero
3. Comerciante
4. Profesional
5. Otros
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1. E.Coli.
2. Klebsiella pneumoniae.
Microorganismo 3. Proteus mirabilis.
capaz de invadir y 4. Pseudomonas
colonizar el tracto aeruginosa.
urinario Cualitativa 5. Enterobacterias spp.
Uropatégeno estableciendo un Nominal 6. Enterococus spp
proceso infeccioso 7. Stafilococus aureus.
en esta zona. 8. Stafilococous
saprophyticus.
9. Serratia.
10.Otros.
1. Si
Susceptibilidad del 2. No
Sensibilidad | agente patogeno a
antimicrobiana un antibidtico Cualitativa
especifico Nominal
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VIlIl. Resultados

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal durante el afo el 2023 en
pacientes con infeccion del tracto urinario complicado que asistieron a un hospital
de occidente donde se obtuvieron y analizaron 41 muestras de pacientes con
urocultivo positivo y antibiograma que cumplian con criterios de inclusion
establecidos.

Caracterizacion sociodemografica de los pacientes en estudio

Los aspectos sociodemograficos de los 41 pacientes reflejaron que la edades de
quienes mas presentaban ITU complicada eran = 55 afios con un 61 % (25
pacientes) mientras que, los que menos presentaban ITU complicada eran
pacientes de 25-34 afios con un 5 % (2 pacientes); en cuanto al sexo, se presenta
mayormente en mujeres, con un 61 %; de acuerdo a la procedencia, se presenta
principalmente en el area urbana con un 59 %; la ocupacién en la cual mas se
presenta es aquellos pacientes representados como “‘otros’’, que indican pacientes
jubilados con un 51 %; y con respecto al nivel educativo, se observo que la mayoria
de los pacientes lograron culminar la educacion secundaria con un 17 %. (Ver tabla

1)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con ITU complicada
ingresados en el servicio de medicina interna, municipio de Ledén, durante el
ano 2023.

Variables cuantitativas N (41) %
Edad (afos) 25-34 2 5
35-44 7 17
45-54 7 17
255 25 61
Variables cualitativas N (41) %
Sexo Mujer 25 61
Hombre 16 39
Urbano 24 59
Procedencia Rural 17 41
Desempleado 2 5
Ocupacion Comerciante 5 12
Obrero 7 17
Profesional 6 15
Otros 21 51
lletrado 4 10
Primaria 6 15

Escolaridad incompleta
Primaria 5 12

completa

Secundaria 5 12

incompleta
Secundaria 7 17

completa

Universitaria 6 15
Técnico 2 4
Profesional 6 15

Fuente: expediente clinico
Principales uropatégenos aislados

En la tabla 2, se representan los principales uropatogenos aislados en la poblacion
de estudio, se observa que el microorganismo mas frecuente es la E. coli que la
presentaban 25 (61%) de los pacientes y el que menos se encontr6 en los
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urocultivos fue Pseudomona aeruginosa junto con S. saprophyticus que solo se
observaron en 1 (2%) persona cada uno respectivamente.

Tabla 2. Distribucién porcentual de uropatégenos aislados en pacientes con
infeccion del tracto urinario complicada.

Uropatégenos N=41 %
Escherichia coli 25 61
Klebsiella Pneumoniae. 8 19
Proteus mirabilis 4 10
Pseudomona aeruginosa 1 2
Staphylococcus saprophyticus 1 2
Staphylococcus aureus 2 5
Serratia 3 7

*4 pacientes presentan 2 bacterias aisladas en el urocultivo
Fuente: Registros de laboratorio

Patrones de resistencia de uropatégenos

Los patrones de resistencia antimicrobiana de los uropatégenos aislados se
encuentra representada en la tabla 3, se puede observar que E. coli que es la
bacteria que se aislé con mas frecuencia mostro un mayor porcentaje de resistencia
a ceftriaxona (61%) seguido de Ciprofloxacina y Norfloxacina con un 58% y 50%
respectivamente y el menor porcentaje de resistencia se encontré en imipinem con
19%. Para K. pneumoniae que fue la segunda bacteria que se encontré con mayor
frecuencia el porcentaje de resistencia mas alto se observa en ceftazidima,
ceftriaxona y gentamicina todos con un 50% y el menor porcentaje se observa en
vancomicina, meropenem y Ampicilina/sulbactam todos con un 25%. Se puede
observar que S. saprophyticus y P. aeruginosa que se aislaron solo en un paciente
cada una comparten resistencia a ceftriaxona, ceftazidima, ciprofloxacina y
vancomicina con un porcentaje del 100%.

36



Tabla 3. Distribucién porcentual (%) de resistencia antimicrobiana de los
uropatégenos reportados. (n=41)

E. coli K. P. P. S. S. Serrati

pneumo mirabili aeruginos aureus saprophyt a
niae S a icus

Norfloxacina 50 37 40 100 0 0 67
Ciprofloxacina 58 37 80 100 0 100 67
Ceftriaxona 61 50 80 100 100 100 33
Ceftazidima 46 50 60 100 100 100 67
Cefepima 38 37 40 0 100 100 33
Vancomicina 23 25 20 100 0 100 0
Gentamicina 35 50 10 100 50 0 33
Imipenem 19 37 40 0 0 100 33
Meropenem 31 25 40 0 50 0 0
Ampicilina/sulb 23 25 20 100 0 0 67

actam

Comportamiento comparativo de los patrones de resistencia antimicrobiana
en uropatégenos de acuerdo con la procedencia de los pacientes.

En el grafico 1, se presenta una comparacion de la distribucion de los uropatégenos
aislados en funcion de la procedencia urbana o rural de los pacientes con ITU
complicada. Se observa que las dos bacterias mas prevalentes, E. coli y K.
pneumoniae respectivamente, tienen una tendencia muy marcada por aislarse
predominantemente en una region urbana con un total de 22 casos en esta zona.
Por otro lado, los patdgenos aislados con menor frecuencia, P. aeruginosa y S.
aureus, se aislaron exclusivamente en pacientes de areas rurales. En el caso de P.
mirabilis su distribucién fue equitativa con 2 casos tanto en area rural como urbana.
Estos resultados apuntan a una posible diferencia en factores que favorecen la
aparicion de ciertos uropatégenos en areas urbanas o rurales, asi como una mayor
prevalencia de casos en zona urbana.
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IX. Discusién

En este estudio se describen y actualizan los patrones de resistencia antimicrobiana
en uropatdgenos aislados en pacientes con ITU complicada, comparandose con el
de estudios previos como el realizado por Escalante 6 131,

Se observo que la distribucion de los uropatdégenos que se aislaron con mayor
frecuencia (gramnegativos) estaban presentes en personas de procedencia urbana
y aquellos que se aislaron con menor frecuencia tenian una procedencia rural
(grampositivos). Se encontr6 como resultado con respecto a las variables
sociodemograficas que los que presentaron con mayor frecuencia ITUc eran
mayores de 55 afios, estos resultados fueron semejantes a los de Escalante ['3ly a
los de Bojorge [61.

En relaciéon con el sexo, el 61 % eran mujeres predominando con respecto a los
hombres, encontrandose cifras similares en el estudio realizado por Escalante con
mas del 80% de los casos '3l y Bojorge con un 83.7% confirmandose y apoyando
las aseveraciones indicadas por la literatura médica que afirman el mayor riesgo de
ITU en mujeres por distintos factores (uretra de tamafo corto, proximidad con el
ano, etc.) 3¢l La procedencia de la mayoria de los pacientes estudiados era urbana
representando el 59 %, asi mismo, aquellos con escolaridad de secundaria
completada con un 17 %.

Los uropatogenos aislados fueron predominantemente gramnegativos con la E. coli
como la mas frecuente con un 61 %, este hallazgo concuerda con los de Escalante
y Bojorge 6 131, seguido de la K. pneumoniae con un 19 % y Proteus mirabilis con
un 10 %, estos resultados difieren de los encontrados por Escalante donde K.
pneumoniae tiene una frecuencia de 3 % y Proteus mirabilis de 3.5 %. Por lo que se
observa una variabilidad en la frecuencia de los patégenos aislados.

Con respecto a los patrones de resistencia la E. coli, el patdgenos asilado con mayor
frecuencia, mostré un mayor porcentaje de resistencia a ceftriaxona en un 61 %, lo
cual es alarmante, ya que segun los resultados obtenidos por Escalante habia un
41 % de resistencia en el periodo de 2015-2016 ['3l, asi mismo, la resistencia de
cefalosporinas de tercera generacion para E. coli, en el reporte de Nicaragua por
OMS era de 48.1 % en 2010 [¢71,

La resistencia para fluorquinolonas sigue siendo alta, para ciprofloxacina vy
norfloxacina en un 58 y 50 % respectivamente, 10 % mas a los 48 % reportados por
Escalante '3l y mayor a los 42.9 % reportados por OMS 7], sin embargo, menor a
los 71.8 % reportados por Bojorge 6. K. pneumoniae mostré datos de resistencia
principalmente contra ceftriaxona, ceftazidima y gentamicina, datos similares a los
de Escalante, sin embargo, en cuanto a la gentamicina, se encontré una mayor
resistencia que en los datos proporcionados por Escalante donde habian 33 % de
resistencia a los 50 % obtenidos ['3l. P. mirabilis mostr6 datos de resistencia
elevados a ciprofloxacina, ceftriaxona, ceftazidima y cefepima, similares a los datos
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proporcionados por Escalante, donde fueron estos farmacos a los que mayor
resistencia se mostro (131,

Las limitaciones encontradas durante la investigacion incluyeron el tamafo
limitado de la muestra, de la mano con el periodo de estudio, ya que el tamaro de
la muestra se restringio a los que tuvieran registrados su urocultivo y antibiograma.
Ademas, se encontré dificultad en la obtencién de datos debido a que los
expedientes clinicos no siempre muestran datos completos. El disefio del estudio,
que fue cuantitativo observacional descriptivo de corte transversal, esta relacionado
con ciertas desventajas como lo son la susceptibilidad a sesgo de seleccion, no
establecer relaciones causales, falta de seguimiento a largo plazo y depender de
datos retrospectivos.

Las fortalezas del presente estudio fueron poder evaluar una patologia que
representa un problema de salud publica importante, ya que las infecciones del
tracto urinario son comunes y la resistencia antimicrobiana es un desafio creciente
en el tratamiento de estas infecciones. Al enfocarse en pacientes con infecciones
del tracto urinario complicadas, el estudio puede proporcionar datos especificos
sobre los patrones de resistencia antimicrobiana en un grupo particular de
pacientes, lo que puede guiar decisiones clinicas mas precisas. Los resultados del
estudio pueden informar sobre la seleccién de antimicrobianos mas efectivos para
tratar las infecciones del tracto urinario complicadas en el hospital, llevando a una
mejor intervencion. Este cumulo de fortalezas contribuyen a la validez del estudio.
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X. Conclusiones
El presente estudio realizado en pacientes con infeccion del tracto urinario

complicada revela una serie de hallazgos significativos.

En primer lugar, se observa que la infeccion del tracto urinario complicada es mas
frecuente en pacientes mayores de 55 anos, principalmente mujeres, residentes del
area urbana y jubilados, con la mayoria de los pacientes habiendo completado la

educacion secundaria.

En cuanto a los uropatdgenos aislados, se destaca la alta prevalencia de E. coll,
seguida de K. pneumoniae, mientras que P. aeruginosa y S. saprophyticus se

encontraron en menor frecuencia.

Los patrones de resistencia antimicrobiana muestran que E. coli y K. pneumoniae
exhiben resistencia significativa a varios antibidticos, especialmente a
ciprofloxacina, norfloxacina y ceftriaxona, aunque con niveles variables de
resistencia a otros agentes. Por otro lado, P. aeruginosay S. saprophyticus, aunque
menos frecuentes, muestran resistencia notable a varios antibiéticos de forma casi

uniforme.

Ademas, se observa una asociacién entre la distribucion de ciertos uropatégenos y
el entorno urbano o rural, con E. coli y K. pneumoniae predominantemente
encontrados en areas urbanas, mientras que P. aeruginosa y S. aureus se

relacionan mas con zonas rurales.

Estos resultados resaltan la importancia de una vigilancia continua de la resistencia
antimicrobiana en uropatdégenos para guiar estrategias de tratamiento empirico
efectivas, asi como la necesidad de considerar factores sociodemograficos y

geograficos en la gestion de las infecciones del tracto urinario complicadas.
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XI. Recomendaciones

s Al hospital

v

Recomendamos el uso racional de antibioticos mediante la realizacion
de nuevas guias terapéuticas sobre el manejo de la ITU complicada
basados en los patrones de resistencia antimicrobiana de uropatogenos

encontrados en estudios cientificos actualizados.

Reevaluar el uso de la ceftriaxona y la ciprofloxacina para el tratamiento
empirico de las ITU complicadas. Garantizar la realizacion de urocultivos
en todos los pacientes con ITU complicada, asi como la presencia de

estos resultados en los expedientes clinicos.

Realizar actualizaciones periddicas de los patrones de resistencia

antimicrobiana de los uropatégenos aislados en las ITU.
Promover la realizacibn de estudios con disefios metodoldgicos

analiticos para profundizar en los distintos factores que determinan los

patrones de resistencia en ITU actualizados.
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Xlll. ANEXOS



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua
UNAN-Leon
Area de conocimientos

de Ciencias medicas

Carrera de Medicina

Instrumento de recoleccion de datos

Patrones de resistencia antimicrobiana en uropatdgenos de pacientes con infecciones
del tracto urinario complicada ingresados en el hospital estudiado, durante el afio 2023

Ficha 1: Datos sociodemograficos N°de Ficha: __ Mes de ingreso:
Edad: Procedencia:
1. 15-24 afos [ ] 1. Urbano O
2. 25-34 afos [ ] 2. Rural O
3. 35-44 afios [ |
4. 45-55 afios [ |
Escolaridad:
Sexo: 1. Ileltrad(.) O
2. Primaria completa [
1. Masculino 3. Primera incompleta O
2. Femenino LI 4. Secundaria completa -
5. Secundaria incompleta L
Ocupacion: 6. Universitaria O
1. Desempleado LI 7. Técnico O
2. Comerciante [ 8. Profesional u
3. Obrero O
4. Profesional [
5. Otro O

53



Ficha 2 y 3: Agente etioldgico y sensibilidad al antimicrobiano

Uropatogeno Sensibilidad antimicrobiana
1. E. Coli. [ 1. Norfloxacina [
2. Klebsiella Pneumoniae O] 2. Ciprofloxacina O]
3. Proteus mirabilis. O 3. Ceftriaxona O
4. Pseudomonas aeruginosa L 4. Ceftazidima L
5. Enterobacterias spp. _ 5. Cefepima L
6. Enterococus spp [ 6. Amikacina [
7. Stafilococos aureus. [ 7. Gentamicina u
8. Stafilococos saprophyticus. U] 8. Imipenem [
9. Serratia [ 9. Meropenem [
10. Otro (especificar) 10. Ampicilina/sulbactam [
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