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Resumen

Las infecciones del tracto urinario representan el 30 al 45 % de todas las
infecciones Intrahospitalarias. Practicamente todas aparecen por la insercion de
un catéter vesical, el cual constituye un factor extrinseco importante debido a que
€S un proceso invasivo que permite la entrada de gérmenes en la vejiga urinaria,
el riesgo de infeccion aumenta un 5% por cada dia que se mantiene el catéter. El
objetivo del estudio es determinar la frecuencia y patrén de resistencia de los
agentes causantes de infecciones urinarias en pacientes con catéter vesical en el
Departamento de Cirugia y Medicina Interna del HEODRA. Se realizé un estudio
descriptivo de corte transversal durante Febrero - Noviembre del 2012,
analizandose 36 muestras de orina de los pacientes que cumplian los criterios de
inclusion. El 61% de los pacientes presentaron infeccion urinaria. Las bacterias
aislada con mayor frecuencia fueron E. coli 54% y P. aeruginosa 23%. El 73 % de
los pacientes con infeccion urinaria fueron asintomaticos. En cuanto al patrén de
resistencia E. coli fue 100% resistente a Ciprofloxacina y Cefepime; 67%
resistente a Amoxicilina/acido clavulanico; 42% resistente a Gentamicina y 83%
resitente a Ceftazidime; el 100% sensible a Nitrofurantoina. P. aeruginosa fue
100% resistentes a Nitrofurantoina y Amoxicilina/acido clavulanico; el 60%

presento resistencia a Gentamicina y Ciprofloxacina.

Infeccidn urinaria, Catéter vesical, E.coli, P. aeruginosa, Resistencia, Antibiéticos.
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Abreviaturas

AMC: Amoxilcilina/acido clavulanico
AMK: Amikacina

AMP: Ampicilina

ARN: Acido Ribonucleico

ATCC: American Type Culture Colletion
ATM: Aztreonam

Ca: Calcio

CAZ: Ceftacidima

CEP: Cefalotina

CFP: Cefoperazone

CHL: Cloranfenicol

CIP: Ciprofloxacina

CLI: Clindamicina

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
CO,: Dioxido de Carbono

COL: Colistin

CRO: Ceftriaxona

ERY: Eritromicina

FEP: Cefepima

FOX: Cefoxitina

GEH: Gentamicina de alta carga

GEN: Gentamicina

H,: Hidrogeno

HEODRA: Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
IgA: Inmunoglobulina A

IPM: Imipenem

ITU: Infeccion del tracto urinario

LPS: Lipopolisacarido

MEM: Meropenem
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Mg: Magnesio

Na: Sodio

NIT: Nitrofurantoina

OXA: Oxacilina

PBP: Proteina de anclaje a la penicilina.
PIP: Piperacilina

PEN: Penicilina

RIF: Rifanpicina

SAM: Ampicilina/sulbactam

STH: Estreptomicina de alta carga
SXT: Sulfametoxazol /Trimetoprim
TCY: Tetraciclina

TZP: Piperacilina/Tazobactam
UFC/mL: Unidades Formadoras de Colonias por mililitro

VAN: Vancomicina
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1. introduccioén

La infeccidon urinaria se define como la invasiéon microbiana del aparato urinario
que sobrepasa la capacidad de los mecanismos de defensa del huésped, produce
alteraciones morfologicas o funcionales y una respuesta inmunolégica no siempre
evidenciable. Desde el punto de vista epidemiolégico las infecciones de vias
urinarias pueden ser clasificadas en: infecciones adquiridas en la comunidad e
infecciones nosocomiales. 2

Se consideran infecciones intrahospitalarias aquellas que no estan presentes o en
proceso de incubaciéon al momento del ingreso del paciente al hospital sino que se

desarrollan después de 48 horas de estancia hospitalaria. ¢

Existen factores intrinsecos y extrinsecos asociados a las infecciones urinarias
intrahospitalarias, los primeros incluyen condiciones fisiopatolégicas clinicas del
paciente que incrementan el riesgo de padecer infeccibn, como pueden ser:
insuficiencia renal, litiasis renal, vejiga neurdgena, alteraciones congénitas de las
vias urinarias, reflujo vesicoureteral, hipertrofia de la préstata, cistocele, neoplasia,
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, inmunosupresion,
Ulcera de decubito, entre otros. Los extrinsecos involucran procedimientos
invasivos, diagnosticos o terapéuticos, a los que el paciente es sometido durante
su estancia hospitalaria, siendo los catéteres vesicales un factor asociado

importante. ¢

Las infecciones del tracto urinario representan del 30% al 45 % de todas las
infecciones nosocomiales y afecta a dos de cada cien pacientes internados.
Practicamente, todas aparecen por la insercion de un catéter vesical,

procedimiento que diariamente genera un riesgo de 3% a 10 % de infeccion.®
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Por lo general, los microorganismos patdgenos asciende hasta el espacio
periuretral desde el perineo o a través de la contaminacion intraluminal de las
sondas vesicales, casi siempre por una infeccibn cruzada proveniente de las
personas que atienden al enfermo e irrigan las sondas o vacian las bolsas. Otras
veces los microorganismos patdégenos provienen de equipo urolégico que no se ha

desinfectado en forma adecuada. ¢

La infeccién urinaria se produce cuando la virulencia bacteriana aumenta, los
mecanismos de defensa del huésped disminuyen o se combinan ambas
situaciones. La respuesta inmunitaria innata desencadenada por una infeccién en
la vejiga o los rifiones esta representada sobre todo por inflamacion local. Los
neutrofilos de las vias urinarias son esenciales para la eliminacion de las bacterias
y su reclutamiento es fundamental en la resistencia a la infeccion urinaria. La
capacidad del microorganismo para superar los mecanismos de defensa normales
de la orina y la vejiga es fundamental. La adherencia de las bacterias a la célula

uroepitelial es el primer paso crucial para desencadenar la infeccién. ©

Los principales microorganismos bacterianos implicados en infecciones
nosocomiales de las vias urinarias son: Escherichia coli (E. coli), Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis (P. mirabilis), Pseudomona aeruginosa (P.

aeruginosa), Enterobacter spp., Enterococos spp., Staphylococcus epidermidis. &
9)
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2. Antecedentes

En el informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibidticos del afio 2003, de la Organizacion Panamericana de la Salud, se
establece que en Nicaragua algunos de los microorganismos de origen
hospitalario son: E. coli tenia un 70% de resistencia a Trimetoprim/Sulfa;
Acinetobacter spp. presentd un 62% de resistencia a Gentamicina y P. aeruginosa

un 28% de resistencia a Piperacina.

No se encuentran disponibles en la literatura revisada estudios acerca de la
etiologia y patrén de resistencia antimicrobiana en pacientes con catéter vesical en
el Departamento de Cirugia del HEODRA. Sin embargo, en el hospital Antonio
Lenin Fonseca de Managua, en 1988, Lopez S. realiz6 una investigacion a 50
pacientes con sonda uretrovesical que acudian a la consulta externa de urologia,
encontrando que las bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron: E. coli, P.
mirabilis, Klebsiella pneumoniae y Serratia; la mayoria fueron susceptibles a
Amikacina, Acido nalidixico, Kanamicina y Gentamicina. Asi mismo fueron

significativamente resistentes a Tetracilina, Cotrimoxazol y Ampicilina. ‘¥

En el periodo de Junio a Diciembre del 2002, Padilla LM. llevd a cabo una
investigacion en el Departamento de Medicina Interna del HEODRA, estudiando el
comportamiento clinico, epidemioldgico y de laboratorio de vias urinarias, las
bacterias aisladas fueron: E. coli, Enterobacter spp. y Klebsiella. E. coli sp. fue
sensible a Nitrofurantoina, Ceftriaxona, Quinolonas y Gentamicina; existe alta

resistencia a la Ampicilina y Trimetoprimsulfa. ‘%
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Durante Julio 2007 a Diciembre 2008, Moreno J. realizé un estudio en el
Departamento de Medicina Interna del HEODRA, para determinar la etiologia y
patron de resistencia antimicrobiana en pacientes con infeccion de vias urinarias,
encontrandose que las bacterias mas frecuentes eran: E. coli, seguido de Serratia
spp. En este caso E. coli fue sensible a aminoglucosidos, Nitrofurantoina,
Amoxacilina, Acido clavulanico y Carbapenems. Presentd resistencia a Ampicilina,
Cefalexina, Cefazolina y resistencia creciente al uso de Ceftriaxona. El cuadro
clinico que prevalecio fue dolor en flancos, seguido de disuria, sensibilidad

suprapubica y fiebre. 2
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3. Justificacion

La infeccion del tracto urinario es una causa frecuente de infecciones
nosocomiales, asociadas en la mayoria de los casos al uso de catéter vesical, el
cual constituye un factor extrinseco debido a que es un proceso invasivo que
permite la entrada de gérmenes en la vejiga urinaria. A esto se suma el
incremento en la resistencia y multiresistencia antimicrobiana de los uropatégenos
por la automedicacion, la inadecuada prescripcion, la prolongacién de los planes
mas alla de lo necesario y la irregularidad en la toma de los antimicrobianos; lo
que genera portadores de cepas con resistencia multiple a medicamentos de uso

convencional.

Las infecciones urinarias intrahospitalarias constituyen un gran problema de
salud publica, no solo por su alta frecuencia, sino por sus consecuencias que se
traducen en términos de morbilidad, mortalidad, aumento de costos y prolongacion

de estancia hospitalaria. ©

Por tanto, es necesario conocer la etiologia y el patron de resistencia
antimicrobiana con el fin de comprobar si los antimicrobianos utilizados en nuestro

medio mantienen su eficacia, basados en evidencias microbioldgicas.
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4. Planteamiento del problema

» ¢Cudl es la frecuencia y resistencia antibiética de los agentes causantes de las
infecciones urinarias en los paciente con catéter vesical del Departamento de
Cirugia y Medicina Interna del HEODRA?
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5. Objetivo general

» Determinar la frecuencia y patron de resistencia de los agentes causantes de
infecciones urinarias en pacientes con catéter vesical del Departamento de Cirugia
y Medicina Interna del HEODRA.

5.1. Objetivos especificos

» ldentificar los agentes responsables de las infecciones urinarias en los pacientes
con catéter vesical del Departamento de Cirugia y Medicina Interna del HEODRA.

» Establecer la frecuencia de pacientes sintomaticos y asintomaticos.

» Determinar el perfil de resistencia y sensibilidad antibiética de los agentes

aislados.
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6. Marco Teobrico

6.1. Generalidades

Las infecciones urinarias representan una respuesta inflamatoria del urotelio a una
invasion bacteriana que se suele asociar con bacteriuria y piuria. Son el resultado
de interacciones entre el patégeno urinario y el huésped. La infeccion depende en
parte de los factores de virulencia de las bacterias, el tamafio del inéculo y la
presencia de mecanismos de defensa del huésped inadecuados. Estos factores
también cumplen una funcibn en la determinacion del nivel definitivo de
colonizacion y la generacion de lesion de las vias urinarias. Si bien el aumento de
la virulencia bacteriana parece ser necesario para superar la fuerte resistencia del
huésped, las bacterias con minima virulencia son capaces de infectar a los

pacientes con compromiso grave de la inmunidad. ©

Las infecciones urinarias se pueden dividir en dos categorias anatémicas

generales:

Infecciones de las vias urinarias inferiores

» Cistitis: es la infeccibn de la vejiga que da lugar a un sindrome clinico
compuesto por disuria, polaquiuria, tenesmo vesical y en ocasiones dolor
suprapubico. ¢ 1416)

» Uretritis: inflamacion de la uretra caracterizada por disuria, debido generalmente
a infeccion vesical o renal. ¢ 1419

» Prostatitis: infecciébn aguda o crénica de la préstata, generalmente de origen
infeccioso, el paciente se queja de escozor, urgencia y frecuencia excesiva en la

miccién. ©° 1410
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Infecciones de las vias urinarias superiores

> Pielonefritis: infecciones que afectan a los uréteres y rifiones, se manifiesta por
fiebre, escalofrios, dolor lumbar, afeccion del estado general, a veces hay
hematuria debido a lesion renal. A menudo esta asociado a disuria, polaquiuria y
tenesmo cuando existe una cistitis concomitante. ¢ 2416

» Pielonefritis crénica: enfermedad renal que puede ser posinfecciosa. La
infeccion bacteriana del rifidn puede ocasionar una cicatriz gruesa localizada en la
corteza renal que cubre un cdliz y casi siempre se asocia con cierto grado de

distorsion calicial. ©
6.2. Defensas naturales de las vias urinarias

6.2.1. Reqion periuretral y uretral

La flora normal del introito vaginal, el area periuretral y la uretra suele contener
microorganismos como Lactobacillus sp., Staphylococcus coagulasa negativa,
Corinebacterias sp. y Streptococcus sp. que constituyen una barrera contra la
colonizacion por patdgenos urinarios. Los Lactobacillus sp. protegen a la vagina
de la colonizacién por uropatégenos fundamentalmente porque interfieren en la
adherencia de los mismos al epitelio vaginal al bloquear sus receptores y porque
inhibe su multiplicacion mediante la produccién y excrecion de peréxido de
hidrogeno, &cido lactico y bacteriocinas. No todas las cepas de Lactobacillus sp.
expresan estas propiedades con la misma intensidad, sino que existen enormes
diferencias entre especies e incluso entre cepas de una misma especie. Los
cambios en el ambiente vaginal relacionados con los estrogenos, la IgA cervical y
el pH vaginal bajo pueden alterar la capacidad de colonizacion de estas bacterias.
Sin embargo, con mayor frecuencia los cambios agudos en la colonizacion se
asocian con el uso de antibiéticos y agentes espermicidas que modifican la flora

normal y aumentan la receptividad del epitelio hacia los uropatdgenos. La
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proximidad del meato uretral con respecto a las areas vulvar y perianal predispone

a que se produzca la infeccion. © %19

6.2.2. Orina

En individuos normales la orina puede tener propiedades inhibidoras, en especial
cuando el inéculo es pequefio. La proliferacion bacteriana se inhibe cuando la
orina esta muy diluida o la osmolalidad es muy alta en asociacién con pH bajo.
Gran parte de la actividad antimicrobiana de la orina se relaciona con su contenido
elevado de urea y &cidos organicos. La presencia de glucosa en la orina puede
facilitar las infecciones. Esto es compatible con la mayor frecuencia y gravedad de
la infeccion en pacientes con diabetes. La uromodulina (proteina de Tamm-
Horsfall), una proteina monosilada procedente del rifidn que se encuentra en
concentraciones muy elevada en la orina (mayor de 100mg/ml), puede
desempeniar un papel defensivo al saturar todos los sitios fijadores de manosa de
las pilosidades de tipo 1, lo que puede bloguear la unién bacteriana a los

receptores uroplaquina en el uroepitelio. © %

6.2.3. Vejiga

La persistencia y multiplicacion de pequefios inéculos y la infeccion del huésped
dependen en parte de la capacidad de vaciado de la vejiga. Otros factores
responsables de la defensa son la inmunidad innata y adaptativa y la exfoliaciéon

de células epiteliales. ©
Respuesta inmunitaria

El reconocimiento de microorganismos patdgenos por el huésped depende de una
serie de receptores de patrones moleculares asociados con el microorganismo,
como receptores de tipo Toll (TLR), que representan la conexion entre el
reconocimiento del microorganismo invasor y el desarrollo de la respuesta

inmunitaria innata. ©
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Los TLR reconocen patrones moleculares conservados en muchas especies de
agentes patdégenos, como lipopolisacérido (LPS) y peptidoglucanos, que activan
vias de sefalizacibn que desencadenan respuestas inflamatorias capaces de
destruir los agentes patdégenos. Las celular epiteliales superficiales de la vejiga
expresan TLR4 en sus membranas que junto con CD14 reconocen los LPS de las
bacterias y activan la respuesta inmunitaria innata. El recién identificado TLR11
que reconoce a E.coli uropatégena y protege a los rifiones de la infeccion
ascendente también se expresa en las células uroepiteliales y renales. La
respuesta inmunitaria innata se desarrolla con mayor rapidez que la respuesta
adaptativa y compromete varios tipos de células, como: neutréfilos, macréfagos,
eosindfilos, células naturales asesinas, mastocitos y células dendriticas. Ademas,
el aumento de la transcripcion de la oOxido nitrico sintasa inducible en los
polimorfonucleares genera concentraciones elevadas de 6xido nitrico y productos
relacionados de la degradacion que también tienen efectos toxicos sobre las
bacterias. La respuesta innata contribuye a establecer la inmunidad adaptativa a
través de interacciones entre macréfagos, células naturales asesinas, células
dendriticas y linfocitos T y B. La inmunidad adaptativa requiere el reconocimiento
especifico de los microorganismos patdégenos por linfocitos T y B y la produccién
de anticuerpos de alta afinidad, en un proceso que se desarrolla entre 7 y 10 dias

después de la infeccién. ©

6.3. Alteracion de los mecanismos de defensa del huésped

6.3.1. Obstruccién

La obstruccion del flujo de orina en todos los niveles anatdbmicos es un factor
fundamental en el aumento de la susceptibilidad del huésped al desarrollo de
infeccion urinaria. Esta inhibe el flujo normal de orina y la estasis resultante
compromete los mecanismo de defensa de la vejiga y los rifiones. La estasis
también contribuye a la proliferacién de bacterias en la orina y a su capacidad de

adherirse a las células uroteliales. © 1% 15
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6.3.2. Reflujo vesicoureteral

Se define como el flujo retrogrado anormal de la orina desde la vejiga al uréter y
en ocasiones hasta la pelvis renal, como consecuencia de un defecto congénito,
obstruccion de la via de salida de la vejiga o infeccion de vias urinaria inferiores, el

reflujo aumenta la presién hidrostatica en los uréteres y rifiones. & 9 1419

6.3.3. Disfuncion vesical neurégena

Los trastornos de inervacién de la vejiga como sucede en lesiones de medula
espinal, tabes dorsal, esclerosis multiple, diabetes y otras enfermedades, que en
ocasiones se asocian a infecciones urinarias. La infeccion puede desencadenarse
por el empleo de sondas para el drenaje de la vejiga y es favorecida por el
estancamiento prolongado de orina en este érgano. Otro factor que interviene es
la desmineralizacion Osea causada por la inmovilizaciébn, que se traduce en

hipercalciuria, litiasis y Uropatia obstructiva. & ° 14 1%

6.3.4. Sexo v actividad sexual

La uretra femenina parece en especial propensa a la colonizacion por bacilos
colénicos gramnegativos dada su proximidad al ano, su corta longitud y su
desembocadura bajo los labios. El coito propicia la introduccion de bacterias en la
vejiga y se asocia de manera temporal al inicio de cistitis. La miccion después del
coito disminuye el riesgo debido quizds a que favorece la eliminacion de las
bacterias introducidas. Asi mismo, el uso de compuestos espermicidas con un
diafragma, tampdn cervicouterino o de preservativos recubiertos de espermicida
modifica en grado considerable la microflora bacteriana normal del introito y se ha

asociado a un pronunciado aumento de la colonizacion vaginal. ®
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6.3.5. Embarazo

La susceptibilidad a las infecciones en la porcion superior de las vias urinarias
durante la gestacion se debe a un decremento del tono ureteral, menor

peritaltismo ureteral e insuficiencia temporal de las valvulas vesicoureterales. & %

6.3.6. Enfermedades subyacentes

En los pacientes con enfermedades subyacentes que ocasionan nefritis intersticial
cronica se observa una incidencia elevada de fibrosis renal y en casi todos los
casos se genera una lesibn primaria de las papilas renales. Entre las
enfermedades asociadas cabe mencionar: diabetes mellitus, los trastornos de
células falciformes, nefrocalcinosis del adulto, hiperfosfatemia, hipopotasemia,
abuso de analgésicos, nefropatia por sulfamidas, gota, intoxicaciébn por metales

pesados y el envejecimiento. &9

6.3.7. Factores genéticos

El nimero vy tipo de receptores de la célula uroepiteliales a las que se unen las
bacterias son determinadas por la genética, al menos en alguna medida. Muchas
de estas estructuras forman parte de los antigenos del grupo sanguineo y estan
presentes en los eritrocitos y en las células uroepiteliales. Por ejemplo, la fimbria P
facilita la union de E. coli a los eritrocitos P positivos y se detecta en casi todas las
cepas que causan Pielonefritis no complicada. Por el contrario, las personas sin el
grupo sanguineo P, que carecen de estos receptores, presentan menor

probabilidad de sufrir pielonefritis. ®

6.3.8. Infecciones urinarias por la presencia de sonda

La infeccion surge cuando las bacterias llegan a la vejiga por:

1. Via intraluminal: migracion a través de la columna de la orina por el interior de
la sonda.
2. Via periuretral: ascenso desde la sonda a través de la mucosa.
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Los microorganismos patdogenos contraidos en el hospital llegan a la sonda o al
sistema colector de orina del paciente a través del personal hospitalario, de
soluciones, irrigaciones e instrumentos contaminados. Las bacterias por lo
general entran en la sonda por la unién entre esta y el tubo de drenaje, a
continuacion los microorganismo ascienden desde la luz hasta la vejiga en un

plazo de 24 - 72 horas. ©®

Otra alternativa es que la microflora del paciente colonice la region del periné vy la
region periuretral y que ingrese a la vejiga a través de la superficie externa. La
fijacion de las bacterias a través de la sonda y su multiplicacion en ellas, es
importante en la patogenia de las infecciones urinarias asociadas a la sonda. Las
proliferaciones bacterianas en las biopeliculas de las sondas se traducen con el
tiempo en incrustaciones formadas por bacterias como: glucocélises bacterianos,
proteinas urinarias del anfitrion y sales urinarias. Estas incrustaciones constituyen

un refugio para las bacterias contra los antimicrobianos y los fagocitos. ©
6.4. Patogenia

Los principales organismos causantes de infecciones urinarias intrahospitalaria
son las bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae principalmente: E.
coli los serogrupos 01, 02, 04, O7, O75, Klebsiella pneumoniae, P. mirabilis,
Enterobacter spp. También se encuentran otras bacterias Gramnegativas como: P.
aeruginosa, entre las bacterias Grampositivas estd el Staphylococcus

epidermidis.® 1419

6.4.1. Factores de virulencia bacterianos

Se han identificado numerosos factores de virulencia en los miembros de la familia
Enterobacteriaceae. Algunos son comunes a todos los géneros, mientras que

otros son especificos de las cepas virulentas.® 1"
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Entre los factores de virulencia estan: LPS, endotoxina, capsula, variacion de fase
antigénica, sistemas de secrecion de tipo Ill, secuestro de factores de crecimiento,

resistencia al efecto bactericida del suero y resistencia antimicrobiana. ©

6.4.1.1. E. coli

Las cepas uropatdgenas resistentes pueden infectar las vias urinarias no sélo en
forma aleatoria sino debido a la expresion de factores de virulencia que le
permiten adherirse, colonizar el periné, la uretra y migrar hacia las vias urinarias
donde desencadenan una respuesta inflamatoria en el urotelio. Algunos de estos
determinantes de la virulencia se localizan en una de cada 20 islas especificas
asociadas con la patogenicidad de E. coli uropatégena. Un analisis reciente del
genoma de una cepa de E. coli uropatdgena reveld la presencia de genes para
sistemas de chaperonas y de proteinas autotransportadoras que pueden funcionar
como adhesinas, hemolisinas, toxinas, proteasas, invasinas, factores de
resistencia o mediadores de la motilidad. También producen una capsula de acido
polisacarido que protege a la bacteria de ser fagocitada por leucocitos

polimorfonucleares humanos e inhibe la activacién del complemento. © 4 15 17.18)

Adherencia bacteriana

Es un paso esencial en el establecimiento de una infecciébn urinaria. Esta
interaccion depende de las caracteristicas adhesivas de la bacteria, las cualidades

receptivas de la superficie epitelial y el liquido que bafia ambas superficies.® 1"

La adherencia bacteriana es una interaccion especifica que cumple una funcion
en la determinacion del microorganismo, el huésped y la localizacion de la

infeccion. @1
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Adhesinas bacterianas

E.coli uropatégena expresa un nimero de adhesinas que le permiten fijar a los
tejidos de las vias urinarias. Estas adhesinas se clasifican como pertenecientes a
las fimbrias 0 no pertenecientes a ellas, segin se expresen 0 no como parte de
una fimbria rigida. Las bacterias pueden producir varias pilosidades diferentes
desde el punto de vista antigénico y funcional sobre la misma célula; otras
bacterias producen solo un tipo y en algunos casos no se detectan pilosidades.
Desde el punto de vista funcional y de acuerdo con su capacidad para mediar la
hemaglutinacion de tipos especificos de eritrocitos las pilosidades mejor descritas

son:

» Pilosidades de tipo 1 (sensibles a la manosa). Se suelen expresar en E.coli no
uropatégena como en la especie patdgena y facilitan la colonizacién bacteriana de
la mucosa vaginal y la vejiga. Estas pilosidades estan compuestas por un baston
helicoidal formado por subunidades FimA repetidas conectadas por estructura
distal en la punta de 3mm de ancho que contiene la adhesina FimH. La union de la
adhesina FimH a los receptores monosilados del huésped presentes en el urotelio
es fundamental para que E.coli uropatdégena sea capaz de colonizar el introito
vaginal, la uretra y la vejiga. La superficie luminal de la vejiga esta tapizada por
células superficiales en forma de sombrilla. Las superficies apicales de estas
células presentan uroplaquinas (proteinas integrales de membrana). Las UPla y
UP1b, se pueden unir de forma especifica con E.coli uropatégena que expresan
pilosidades tipo 1. Las FimH con pilosidades tipo 1 puede unirse en forma directa

con las uroplaquinas. © o 14 15 17.18)

» Pilosidades P (resistentes a la manosa). Confieren tropismo hacia el rifién; la

designacion “P” representa pielonefritis. Estas pilosidades se encuentran en la

mayorfa de las cepas generadoras de pielonefritis. ¢ 9 1415 17. 18)
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Estas median una hemaglutinacion de los eritrocitos humanos que no se altera en
presencia de manosa. La adhesina PapG presente en la punta de la pilosidad
reconoce a la molécula a-d-galactopiranosil-(1-4)-p-d-galactopiranésido en los
glébulos de los glucolipidos, que se encuentran en los antigenos del grupo
sanguineo P y en el uroepitelio. Las adhesinas de hemaglutinacion resistente a la
manosa de E. coli uropatégena que no revelan especificidad para la fijacion de
digalactésido recibieron el nombre provisorio de adhesina X. ¢ 14 1%17.18)

» Otras adhesinas. Las pilosidades S, que se unen a residuos de acido sialico a
través de la adhesina SfaS, se asocian tanto con infeccion vesical como renal. Las
pilosidades F1C se unen con glucoesfingolipidos en las células epiteliales renales
e inducen una respuesta inflamatoria de interleuciana-8. ¢ %1415 17.19)

En algunas cepas de E. coli uropatdgena la hemaglutinacion es mediada por
adhesinas sin pilosidades o por hemaglutininas. También expresa un grupo de
adhesinas carentes de fimbrias que se agruparon con la familia de adhesinas Dr.
debido a su reconocimiento del factor acelerador del deterioro y a su estructura
genética similar. El factor acelerador del deterioro se encuentra en numerosos
sitios epiteliales diferentes y las adhesinas Dr. se fijan en muchos sitios de las vias

urinarias. ©

6.4.1.2. Klebsiella pneumoniae

El principal factor de virulencia es su cépsula de polisacaridos que inhibe la

fagocitosis y ademas la produccién de variedades tipo fimbriales incluido pili tipo 1.
(14, 15, 17, 18)

6.4.1.3. P. mirabilis

La infeccién del aparato urinario por P. mirabilis es la enfermedad mas frecuente
causada por este género. P. mirabilis produce grandes cantidades de ureasa, que
escinde la urea en diéxido de carbono y amonio. Este proceso eleva el pH urinario

y facilita la formacion de calculos renales.* 151718
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El aumento de la alcalinidad de la orina también resulta téxica para el uroepitelio.
A pesar de la diversidad serologica de estos microorganismos, la infeccion no se
ha asociado a ningun serogrupo especifico. En contraposicion a lo que ocurre con
E. coli, los pili de P. mirabilis pueden disminuir su virulencia al favorecer la

fagocitosis de las bacterias.* 15 17:18)

6.4.1.4. P. aeruginosa

Posee pili que se extienden desde la superficie de la célula y promueven la
adhesién sobre las células epiteliales del huésped. Producen enzimas
extracelulares las cuales incluye elastasas, proteasa y dos hemolisinas (una
fosfolipasa C termolabil y un glucolipido termoestable). Muchas cepas producen

exotoxina A la cual provoca necrosis tisular impidiendo la sintesis de proteinas. ®*
15, 17, 18)

6.4.1.5. Staphylococcus epidermidis

Los Estafilococos coagulasa-negativos estan especialmente adaptados para
producir estas infecciones urinarias en pacientes cateterizados, debido a que
producen una capa de polisacaridos (capa de polisacarido extracelular) que se
une a los catéteres y las derivaciones, al tiempo que los protege de la accién de

los antibiéticos y las células inflamatorias. * &
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6.5. Antibioticos

Son sustancias medicinales seguras que tienen el poder para destruir o detener el

crecimiento de organismos infecciosos en el cuerpo.

6.5.1. Clasificacién de acuerdo al mecanismo de acciéon

6.5.1.1. Inhibicién de la sintesis de la pared celular.

> Antibioticos B-Lactamicos

Agrupa a las penicilinas y Cefalosporinas el nombre se deriva de la existencia de
un anillo B- lactdmico en la molécula de todos los derivados. La estructura basica
en las penicilinas consiste en el anillo B- lactdmico asociado a tiazolidinico de 5
componentes lo que da origen al acido 6 (-aminopenicilinico, que es el
responsable de la actividad bioldgica; a €l se asocia una cadena lateral cuya
extraordinaria variedad determina muchas de las caracteristicas antibacterianas y
farmacocinéticas de las diversas penicilinas. En las Cefalosporinas el anillo (-
lactamico esté asociado a dihidrotiazidinico de seis compuestos formando el acido
7 B-aminocefalosporanico, bioldégicamente activo; a este se unen dos cadenas
laterales que modifican la actividad antibacteriana o caracteristicas

farmacocinéticas. 719
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Clinicamente las Cefalosporinas se clasifican en generaciones:

Generacion

Caracteristicas

Farmacos

Primera

Son muy activas contra cocos Grampositivos, excepto
Enterococos y Estafilococos resistentes a la nafcilina,
contra  bacilos

y  moderadamente  activas

Gramnegativos como: E. coli, Klebsiella y Proteus.

Cefalotina,
Cefalexina,
Cefadroxilo,

etc.

Segunda

Todas son activas contra  microorganismos

susceptible a farmacos de primera generacion pero
tiene mayor cobertura contra bacilos Gramnegativos
incluso Klebsiella y Proteus, aunque no para P.

aeruginosa.

Cefamandol
Cefoxitin
Cefaclor
Cefuroxima

etc.

Tercera

Actividad
Grampositivos, pero son activas contra Estafilococos.

inadecuada contra los COCOos
Tiene mayor actividad contra bacilos Gramnegativos,
la Ceftacidima o la Cefoperazona tiene éxito contra la
P. aeruginosa. Son muy Uutiles en el tratamiento de
bacteremia por Gramnegativos contraidos en el

hospital.

Cefotaxima
Ceftixozima
Ceftriaxona
Ceftacidima
Cefixima

etc.

Cuarta

Muestra una mayor actividad contra Enterobacter spp.
y Citrobacter que son resistentes a Cefalosporinas de

tercera generacion.

Cefipima
Cefpiroma

a7-19)
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> Otros antibidticos B-lactamicos

Moléculas obtenidas mas recientemente, son los Monobactams y Carbapenems.
Los primeros se caracterizan por la presencia de un anillo monociclico B-lactamico
al cual se unen distintos radicales, que le confieren una elevada resistencia a la
inactivacion por [(-lactamasas de bacterias Gramnegativas (Enterobacterias,
Pseudomonas y otros), pero no contra bacterias Grampositivas o los anaerobios.
En los Carbapenems (Imipimen, Miopenen, etc.) muestran buena actividad contra
muchos bacilos Gramnegativos, Grampositivos y anaerobios. Son resistentes a -
lactamasas, pero se inactivan por dihidropeptidasas, por lo que se administran
junto con un inhibidor de la peptidasa. "9

Las bacterias adquieren resistencia a los antibiéticos 8- lactamicos a través de tres

mecanismos generales:

1) Evitando la interaccion entre el antibidtico y la molécula diana de PBP: sélo esta
presente en bacterias Gramnegativas. La penetracidon de los antibidticos -
lactamicos al interior de los bacilos Gramnegativos requiere el paso a través de los
poros situados en la membrana exterior.Los cambios en las proteinas (porinas)
gue forman la pared de los poros pueden modificar el tamafio o la carga de estos
canales e impedir el paso del antibiético. 7

2) Modificando la union del antibiético a la PBP: puede llevarse a cabo a través de:
una sobreproduccién de PBP, adquisicionde una nueva PBP, modificacion de una
PBP existente mediante recombinacién o una mutacién puntual.” %

3) Hidrolizando el antibiético mediantep- lactamasas: la bacteria puede producir -

Lactamasas que inactivan los antibiéticos B-lactamicos.®"*9
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» Glucopéptidos (vancomicina)

Su actividad antimicrobiana se limita a bacterias Grampositivas, la importancia de
este grupo de antibidticos radica al aumento de la resistencia de los Estafilococos

a la Meticilina y Cloxacilina. ")

6.5.1.2. Inhibicién de la sintesis proteica.

»  Aminoglucosidos

Son antimicrobianos bactericidas, se componen de aminoazucares unidos
mediante enlaces glucosidicos a un anillo aminociclitol. Los antibiéticos utilizados
con mayor frecuencia son amikacina, gentamicina y tobramicina. Por lo general,
se utilizan en el tratamiento de numerosas infecciones graves por bacilos
Gramnegativos (Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Proteus y Acinetobacter) y

algunos microorganismos Grampositivos. 719

Estos Inhiben la sintesis de proteinas mediante su union irreversible a las
proteinas ribosémicas 30 S. Esta union a los ribosomas tiene dos efectos: la
produccién de proteinas anémalas como resultado de una lectura incorrecta del
ARN mensajero, y la interrupcion de la sintesis de proteinas a raiz de la
separacion precoz del ribosoma del ARNm. Su paso a través de la membrana
citoplasmica es un proceso aerobio dependiente de energia, por lo que las

bacterias anaerobias son resistentes.”%

La resistencia se basa en:

1) Deficiencia del receptor ribosémico
2) Destruccion enzimética del farmaco
3) Ausencia de permeabilidad a la molécula del farmaco y falta de transporte

activo al interior de la célula. "9
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> Macrolidos

El antibidtico eritromicina, es el prototipo de esta familia. La estructura basica de
consta de un anillo de lactonamacrociclico unido a dos azucares, desoxamina y
cladinosa. Las modificaciones en la estructura del macrélido han dado lugar al

desarrollo de nuevos farmacos, como acitromicina y claritromicina.

Son antibioticos bacteriostaticos con un amplio espectro de accion en el
tratamiento de bacterias Grampositivas en pacientes alérgicos a penicilina. Casi

todas las bacterias Gramnegativas presentan resistencia a los macrélidos. "%

6.5.1.3. Inhibicién de la sintesis de DNA y RNA.

» Quinolonas

Constituyen una de las clases de antimicrobianos mas utilizada. Se trata de
antibidticos sintéticos que inhiben las enzimas topoisomerasa de ADN de tipo Il
(girasa) o topoisomerasa de tipo 1V, las cuales son necesarias para la replicacion,
la recombinacién y la reparacion del ADN. La subunidad A de la girasa de ADN
representa la diana principal de las quinolonas en las bacterias Gramnegativas,
mientras que la topoisomerasa de tipo IV es el objetivo primario en las

Grampositivas.®"19
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Las Quinolonas se dividen en:

Generacion | Caracteristicas Farmacos

Primera Solo eran utiles como antisépticos | Acido nalidixico y Acido
urinarios. oxolinico.

Segunda Muestran mayor actividad antibacteriana y | Ciprofloxacina,

menor toxicidad. Actian en sangre Yy | Enoxacina,

tejidos.

Conocidas como fluoroquinolonas. Estos | Clinafloxacina,

antibidticos poseen una excelente | Gatifloxacina,

Tercera 'y actividad frente a bacterias Grampositivas | Levofloxacina,

cuarta. y Gramnegativas, aunque Pseudomonas, | Monoxifloxacina,
los Estafilococos resistentes a oxacilina y | Esparfloxacina
los Enterococos sp. pueden desarrollar | Garenoxacina.
resistencia con cierta rapidez.

(I7-19)

La resistencia frente a las quinolonas aparece como consecuencia de mutaciones
cromosdmicas de los genes estructurales que codifican la girasa de ADN y la
topoisomerasa de tipo IV. Otros mecanismos se basan en la disminucion de la
captacion del farmaco debido a mutaciones en los genes reguladoresde la
permeabilidad de membrana, y la sobreexpresion de bombas de expulsion que
llevan a cabo una eliminaciéon activa del farmaco. La codificacion de cada uno de

estos mecanismos reside en el cromosoma. 419

»  Sulfamidas
Son antimetabolitos que compiten con el acido p-amino benzoico e impiden la
sintesis de acido fdlico que requieren algunos microorganismos. Trimetoprim-
Sulfametoxazol (o cotrimoxazol) posee actividad frente a una gran variedad de
microorganismos Grampositivos y Gramnegativos, y es el farmaco de eleccién en

el tratamiento de las infecciones agudas y crénicas de vias urinarias. 9
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La resistencia a estos antibidticos puede ser consecuencia de varios mecanismos.
Algunas bacterias, como Pseudomonas, presentan resistencia debido a la
presencia de barreras de permeabilidad. El origen de la resistencia a trimetoprim
puede deberse a una disminucion de la afinidad de la dihidrofolatoreductasa.
Asimismo, las bacterias que emplean timidinaexdgena (p. ej., Enterococos)

poseen también una resistencia intrinseca.®’*
6.6. Diagndstico microbiologico de las infecciones de vias urinarias

El diagnoéstico presuntivo de infeccion urinaria se basa en el andlisis directo o
indirecto de la orina y se confirma a través del urocultivo. La evaluacion de la orina
proporciona informacion clinica sobre el estado de las vias urinarias. En
condiciones normales, la orina y las vias urinarias carecen de bacterias y de
inflamacion. Se pueden obtener andlisis de orina y urocultivos falsos negativos en
presencia de infeccidon urinaria, en particular en un momento temprano de la
infeccion cuando la cantidad de bacterias y de leucocitos es baja o estos
elementos estan diluidos debido al aumento de la ingestion de liquido y su
posterior eliminacion. Los analisis de orina y urocultivos falsos positivos se deben
a la contaminacion de la muestra de orina con bacterias durante su recoleccion,
esto se produce sobre todo en las muestra obtenidas durante la miccion. La
precision diagnostica aumenta a través de la reduccién de la contaminacion

bacteriana cuando se recoge la orina. © 2%

6.6.1. Métodos rapidos de evaluaciéon

6.6.1.1. Examen directo de la orina

Tiene un gran valor para establecer la sospecha inmediata de infeccion urinaria.
Constituyen signos significativos de la presencia de una bacteriuria significativa los

siguientes:
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- Presencia de una o mas bacterias por campo de inmersidon en una muestra de
orina no centrifugada, examinada en fresco o, mejor, tefiida con gram o azul de
metileno.

- Presencia de 15 o mas bacterias por campo de inmersion en un sedimento de
orina centrifugada, examinado en fresco sin tefir.

- Presencia de mas de 10 leucocitos/mm® en examen de orina no centrifugada en

camara de recuento (esto carece de valor en el recién nacido). " ® %29

6.6.1.2. Tira reactiva

» Prueba de nitritos: detecta la presencia de nitrito en la orina que se forma
cuando las bacterias nitratorreductasa positivas (Enterobacteriaceae) reducen el
nitrato que se acumula en condiciones normales en la orina para obtener energia.
(7,9, 15, 20)

» Determinacion de la esterasa leucocitaria: constituyen un método rapido para la
deteccidn de bacteriuria o0 piuria. Son enzimas presentes en leucocitos, en general

asociada a infeccién urinaria, pero que también pueden obedecer a otras causas.
(7,9, 15, 20)

6.6.1.3. Laminocultivo

Es un método se basa en una lamina de plastico o vidrio que presenta por cada
una de sus caras un medio de cultivo bacteriol6gico diferente: uno es selectivo
para gérmenes Gramnegativos y el otro para Grampositivos. Se sumerge la lamina
en orina recién emitida, se reintroduce en el frasco estéril y se incuba a
temperatura ambiente durante 15 — 24 horas o durante 8-12 horas. La densidad de
las colonias formadas se compara con un estandar fotografico que aporta el propio

equipo. ®®
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6.6.2. Urocultivo

El cultivo de orina sigue siendo la técnica imprescindible y de eleccion para el
diagnoéstico definitivo de la infeccion del tracto urinario, que tienen como fin

detectar y cuantificar los microorganismos causantes de la infeccién. © 79 202

Los medios de cultivo empleados de forma rutinaria son: Agar Sangre y Agar
MacConkey o el CLED (agar cisteina-lactosa-electrolito-deficiente), que es un
medio polivalente que impide la invasion por Proteus y posee buena capacidad
diferencial para enterobacterias. El empleo de Agar Sangre permite un buen
crecimiento y discriminacion de bacterias Grampositivas, mientras que MacConkey
y el CLED capaz de discriminar las bacterias Gramnegativas segun su capacidad
de fermentar la lactosa y morfologia. © 7 2021

La bacteriuria es la presencia de bacterias en la orina, que en condiciones
normales no se encuentran alli, su hallazgo se considera un indicador véalido de
colonizacion o infeccion bacteriana de las vias urinarias. En forma alternativa, es
posible que la bacteriuria represente una contaminacion bacteriana de una

muestra libre de bacterias durante su recoleccion. ©

El término de bacteriuria significativa implica un recuento igual o superior a
100,000 UFC/ml. Se utiliza para distinguir una infeccion de una posible

contaminacion, sin embargo este valor de corte presenta dos grandes limitaciones:

Entre el 20 y 40% de las mujeres con infeccion urinaria sintomatica presenta
recuentos bacterianos entre 10? y 10* UFC/ml, es probable que debido al tiempo
de duplicaciébn lento de las bacterias en la orina (cada 30 a 45 minutos)
combinada con el vaciado vesical frecuente (cada 15 a 30 minutos) debido a
irritacion. Por ende, en los pacientes con disuria el valor umbral apropiado para
definir la bacteriuria significativa es de 10° UFC/ml de un agente patégeno

conocido. ©
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Por fortuna, la mayoria de estos pacientes experimenta sintomas de infeccion
urinaria y casi todos revelan piuria en el andlisis de orina.

Diagndstico excesivo: las mujeres susceptibles a desarrollar infeccion suelen se
portadoras de grandes numeros de bacterias patdgenas en el periné que

contaminan la orina vesical estéril. ©

Los hombres no circuncidados pueden albergar las bacterias uropatogenas en el

prepucio.®

Bacteriuria sintomética: bacteriuria significativa con presencia de sintomas.

Bacteriuria asintomatica: bacteriuria significativa con ausencia de sintomas. ©

6.6.2.1. Interpretacion del urocultivo en base a los criterios de Kass

 Se consideran significativos recuentos>10° UFC/mL.® %2

e En orinas obtenidas por puncién suprapubica o que proceden del rifidn,
cualquier recuento es indicativo de infeccion. © 22

e En mujeres jovenes con sindrome miccional y leucocituria, se considera
significativo el hallazgo de >10? UFC/mL.© 2?2

e En varones en los que la obtencion de orina es menos susceptible de
contaminarse, son significativos recuentos de >10° UFC/mL.® 2

e En orinas obtenidas por sondaje vesical, se consideran significativos

recuentos >10° UFC/mL de cualquier microorganismo en cultivo puro. ©: 22

En situaciones diferentes a las anteriormente descritas, un recuento <10* UFC/mL
se considera como no significativo. Recuentos bajos (<10* UFC/mL) de
microorganismos normalmente encontrados en la piel o genitales externos o

internos se consideran contaminantes. © 22
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6.6.3. Antibiograma

Son estudios que se realizan in vitro que permiten determinar la resistencia o el
grado de sensibilidad de los microorganismos frente a los diferentes
antimicrobianos; en lo posible tratan de reproducir las condiciones en que se

encuentra el agente infeccioso dentro de los tejidos o liquidos organicos. )
El antibiograma es necesario en las siguientes condiciones:

eCuando no se puede proveer o0 se desconoce la sensibilidad a los
antimicrobianos de uso frecuente de un microorganismo aislado.

e Como vigilancia epidemiolégica, para detectar la emergencia de patégenos
resistente e informar sobre la evolucién de las resistencias conocidas.®

¢ En infecciones microbianas graves que comprometen seriamente la vida del
paciente.®®

e Cuando el cuadro clinico no responde al tratamiento antimicrobiano clasico para

dicha enfermedad. @

6.6.3.1. Prueba de susceptibilidad antimicrobiana por difusién en agar

Se basa en la inhibicién del crecimiento de bacterias alrededor de un disco

cargado con un antimicrobiano que difunde en un medio sélido.

Esta técnica consiste en la siembra de la bacteria en la superficie de una placa
con un medio de cultivo sobre el que se deposita unos discos de papel cargados
con una cantidad precisa de antibidtico que difunde casi instantdneamente a
través del agar, formandose un gradiente de concentracién del mismo alrededor
del disco. Posteriormente se lleva a incubar a 37°C durante 18 a 24 horas. El
microorganismo crece en la superficie de la placa, pero alrededor de los discos se
forman unos halos de inhibicion de diametro variable, dependiendo de la mayor o
menor sensibilidad de la bacteria a cada antibiético. ")
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Se mide el diametro del halo en milimetros y se lleva a las tablas que
correlacionan los didmetros con la sensibilidad. La correlacién
diametro/concentracion minima inhibitoria (CIM) no se efectia en términos
cuantitativos por que la técnica no es suficientemente exacta para cuantificar con

precision las CIM en relacion a los halos producidos.

Por ello en la técnica de difusion se trabaja con puntos de corte, basados en dos
medidas, un didmetro menor del halo de inhibicién, por debajo del cual el
microorganismo es resistente, y un diametro mayor, por encima del cual el
microorganismo es sensible. Entre ambos diametro la sensibilidad se considera

intermedia o indeterminada. "

Se considera el Agar Mueller-Hinton como el mejor para pruebas de
susceptibilidad de rutina de bacterias no fastidiosas por las siguientes razones:
reproducibilidad aceptable lote a lote para ensayos de susceptibilidad, es bajo en
inhibidores de sulfonamida, trimetoprim, y tetraciclina, crecimiento satisfactorio

para la mayoria de los patégenos no fastidiosos. %

6.6.3.1.1. Factores gue afectan el diametro de inhibicién

» Profundidad del agar

La medicién de la profundidad del agar debe realizarse con cada nueva
preparacion de Mueller Hinton y debe ser de 4 mm. Este grosor se logra
agregando 25 mL de agar por cada plato de 100 mm de diametro. Cuando se
tengan lotes de platos de petri mayores de este didmetro se debe agregar mayor
cantidad de agar de tal manera que la profundidad del agar sea siempre de 4 mm.
Otro factor que puede alterar la profundidad del agar es la superficie de la mesa
de trabajo, si ésta tiene alguna inclinacion, los platos con el agar tendran

profundidades distintas en el centro y en los bordes. "
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» pH del agar

El pH del medio de cultivo para realizar el antibiograma debe estar entre 7.2y 7.4.
El diametro de los halos de inhibicion se ve afectado por el pH segun la naturaleza

de los distintos antimicrobianos. @%
» Humedad

Un exceso de humedad justo antes del uso se presenta en la superficie del agar,
las placas deberian ponerse en una incubadora (35°C) o una camara de flujo
laminar con las placas entre abiertas hasta que el exceso de humedad se haya
perdido por evaporacion (usualmente 10 a 30 minutos). La superficie debe ser
humeda, pero sin gotas de humedad en la superficie del medio o en la tapa de la
placa antes de ser inoculada.®?

> Concentracion de cationes bivalentes (Ca™ y Mg*™)

La concentracion de cationes es crucial para el tamafio de los halos de inhibicién
antimicrobiana.La determinacion de cationes se debe hacer unicamente al abrir un
nuevo frasco de Mueller Hinton. Si la prueba indica que los niveles de cationes son

mayores o menores a lo esperado, el frasco debe eliminarse y abrir otro. ¢
» Concentracién de Timina Y Timidina

En algunos lotes de medio se encuentran grandes cantidades de estas sustancias
y algunos microorganismos pueden utilizarlas para evitar el mecanismo de accion
del trimetoprim y desarrollarse, aun cuando sean intrinsicamente sensibles. Este
mecanismo afecta especialmente a los Enterococos. Es por eso que para evaluar
la concentracién de timina y timidina en el Mueller Hinton se utiliza la cepa de
Enterococcus faecalis ATCC 29212. Las concentraciones de timina y timidina
afectan especificamente los halos de inhibicion del trimetoprim-sulfametoxazol, por

lo que la prueba se limita a la evaluacién de este antimicrobiano.
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6.6.3.1.2. Discos de sensibilidad gue se emplean sequn los diferentes grupos

bacterianos en cepas de origen hospitalario

E. coli : AMP (10 pg), SXT (1.25/23.75 pug), CIP (5 pg), AMK (30 ug), CEP
(30 pg), CRO (30 pg), GEN (10 pg), AMC (30 pg), IPM (10 pg), CHL (30
Mg), CAZ (30 ug) "

e Klebsiella spp: AMP (10 pg), SXT (1.25/23.75 ug), CIP (5 pg), NIT (300 ug),
CEP (30 pg), SAM (10/10 pg), GEN (10 pg), AMK (30 ug), TZP (100/10 ug),
IPM (10 pg), MEM (10 pg), CHL (30 pg), CRO (30 pg), AMC (20/10 pg),
CAZ (30 ug), COL (10 pg), FOX (30 pg)@

e Enterobacter spp: AMP (10 pg), SXT (1.25/23.75 pg), CRO (30 pg), CIP (5
ug), GEN (10 ug), AMK (30 ug), TZP (100/10 pg), IPM (10 ug), FEP (30 pg),
FOX (30 pg), COL (10 ug).@®

e Otras enterobacterias: AMP (10 ug), SXT (1.25/23.75 ug), CIP (5 ug), CEP
(30 pg), GEN(10 pg), AMK (30 pg), TZP (100/10 pg), IPM (10 pg), CHL (30
Hg), MEM (10 mg), NIT (300 pg), CRO (30 pg), AMC (20/10 pg), CAZ (30
ug).Y

e P. aeruginosa: GEN (10 pg), AMK (30 ug), CIP (5 ug), IPM (10 pg), PIP

(100 pg), MEM (10 pg), TZP (100/10 pg), FEP (30 pg), ATM (30 pg), CFP

(30 pg), AMC (20/10 pg), CAZ (30 pg).V
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7. Diseiio Metodolbgico

7.1. Tipo de estudio

Descriptivo de corte transversal

7.2. Poblacién de estudio
Pacientes adultos con catéter vesical del Departamento de Cirugia y Medicina
Interna del HEODRA en el periodo de Agosto a Septiembre 2011.

7.3. Muestra de estudio
36 muestras de orina de pacientes adultos con catéter vesical del Departamento
de Cirugia y Medicina Interna del HEODRA que accedieron voluntariamente a

participar en dicha investigacion.
7.4. Criterios de inclusion

- Paciente que acepte voluntariamente a participar en la investigacion.

- Paciente interno en la sala de Cirugia y Medicina Interna del HEODRA.

- Paciente que tenga catéter vesical por 5 dias o mas de 5 dias.

- Paciente sin examen de orina patologica o diagndstico de ITU en las primeras

48 horas de hospitalizacion, ni tratamiento antimicrobiano.

7.5. Criterios de exclusioén

- Paciente que no acceda voluntariamente a participar en dicha investigacion.
- Examen de orina patolégica o diagnostico de ITU antes de las primeras 48
horas de hospitalizacién.

- Pacientes bajo tratamiento antimicrobiano.
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7.6. Forma de captacion de la muestra de estudio

Revisamos los expedientes clinicos de los pacientes que tenian catéter vesical,
para confirmar que cumplieran con los criterios de inclusion antes descritos. Luego
nos presentdbamos al paciente, le explicabamos sobre el motivo y procedimiento
de la investigacion, si aceptaban a participar procediamos a la toma de muestra.

7.7. Fuente de informacion

- Expediente clinico
- Hoja recolectora de datos (anexo 2)

- Muestra Bioldgica: orina

» Definimos pacientes con infeccion urinaria a aquellos que al realizarle el
examen general de orina presentaron piuria y en el urocultivo un recuento =
10° UFC/mL.
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8. METODOLOGIA

8.1. Toma de muestra bioldgica
Las muestras fueron tomadas siguiendo los procedimientos descritos en el libro de
Infecciones Urinarias. ™

Procedimiento

e Preparar material en una bandeja.

e Lavarse las manos y colocarse los guantes

e Separar la sonda de la bolsa recolectora limpiar con al alcohol al 70% ambas
bocas.

e Secar lo boca de la sonda y dejar gotear libremente durante 1 minuto.

¢ Recolectar la muestra de orina en un frasco estéril durante no mas de 10
minutos.

e Transportar al laboratorio.

8.2. Transporte de la muestra biol6gica

Las muestras fueron transportadas en termos con refrigerantes a 4°C en un lapso
de 30 — 40 minutos al Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia de la Facultad
de Ciencias Médicas.

8.3. Procesamiento de la muestra biologica

8.3.1. Examen general de orina

Procedimiento

* Rotular las muestras

* Mezclar rotando el frasco sobre la mesa y colocar 10 ml de orina

» Determinar el color y aspecto e introducir la tira reactiva y leer.

» Centrifugar a 3500 rpm por 5 minutos

* Decantar el sobrenadante.

* Mezclar el sedimento y colocar una gota en una lamina portaobjeto cubrir con
un cubreobjeto

« Observar al microscopio con un objetivo de 40x. ¢”
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8.3.2. Flujograma de procedimiento para Urocultivo y Pruebas bioquimicas

Sembrar la muestra
Asa calibrada 0.001 mL

v N

MacConkey Agar Sangre Agar
Incubar a 37°C. En Aerobiosis Incubar a 37°C en anaerobiosis
por 24 hrs 5%CO; por 24 hrs

|

Recuento = 10° UFC en cultivo puro.

!

Tincién de gram
Bacilos Gramnegativos

l

Pruebas Bioquimicas (Incubar a 37°C por 24 hrs.)

p—

Con un asa recta tomar un indculo. Introducir
Procedimiento 4 el asa en farma vertical estriar la superficie
| del agar.

[A/AG: fermentacion de azucares hay viraje
— T3] - de color al amarillo.
K/K: No hay fermentacion de azucaresno a
Interpretacion = hay viraje de color
K/AG™: fermentacion de glucosa, produccion

de HzS. Presencia de precipitado negro en
L la parte profunda. 1
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Pruebas Bioquimicas

g

Con un asa recta tomar un indculo. Introducir
Procedimiento = el asa en forma vertical estriar la superficie

_del agar.

—Kng: hay descarboxilacion de lisina no hay
viraje de color. Produccion de gas.
K/A: No hay descarboxilacion de la lisinas

hay viraje de color a amarillo en la parte
profunda.

Interpretacion 7 R/Ag™: hay desaminacion de la lisina y
- produccién de H2S. Hay viraje de color al
rojo intenso en la parte inclinada y

_ presencia de precipitado negro en la parte
profunda.

— LIA ==

B Con un asa recta tomar un inéculo. Introducir
Procedimiento =jel asa en forma vertical, retirar el asa en
linea vertical.

— SIM E hay produccionde H>S se observaun
precipitado negro

Interpretacion = Si hay produccion de indol se observa un

color rosado al afiadirle 5 gotas del reactivo
de Erlich

[ Con un asa recta tomar un

Procedimiento « indculo. Estriar la superficie del
agar

L Urea Crhistensen - -

Si esta presente la enzima ureasa hay
viraje de color al rosado intenso. (21)

Interpretacion

S
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Pruebas Bioquimicas

Con un asa recta tomar un inoculo.
Procedimiento 7} Estriar la superficie del agar.

= Citrato Simons 4 _

Si hay crecimiento se produce
Interpretacién T viraje de color al azul. @1

8.3.3. Sensibilidad antimicrobiana difusién en agar

» Fundamento

El microorganismo es inoculado en la superficie de una placa de agar, sobre el
cual se colocan discos impregnados con una concentracion conocida del
antibiético. Las placas se incuban por 16-18 horas a 35° C. Durante la incubacién,
el antibidtico difunde radialmente desde el disco a través del agar, por lo que su

concentracion va disminuyendo a medida que se aleja del disco. V)

> Procedimiento

Preparacion del indculo

- Con un asa recta tomar una UFC y hacer una suspension homogénea en un
tubo de ensayo conteniendo 3 mL de solucion salina estéril al 0.85%.

- Ajustar la turbidez del in6culo a la del estandar 0.5 de McFarland comparandolo
visualmente. Para ello, se debe colocar la cepa problema en una gradillay a la par
el estandar de McFarland. Esta gradilla debe tener en la parte posterior una tira de
papel blanco con una o dos lineas negras de 0.5 a 1 cm de ancho, la cual actia
como contraste para comparar la turbidez de los tubos. Si la turbidez del in6culo
es menor, se agrega mas inéculo. Si la turbidez es mayor, se debe diluir con
solucién salina.

- Inoculacion en el Mueller Hinton y colocacion de discos de antimicrobianos

- Introducir un hisopo estéril en la suspension, luego presionarlo contra las

paredes del tubo, con el fin de escurrir el exceso de inéculo. V)
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- Estriar en tres direcciones, de tal manera que se cubra de manera uniforme toda
la superficie del medio.

- Dejar secar la placa por un periodo de 3 a 5 minutos. Nunca dejar secar la placa
por mas de 15 minutos antes de aplicar los discos de sensibilidad.

- Colocar los discos utilizando una pinza sin dientes. Inmediatamente ejerza una
ligera presion sobre el centro del disco.

- Incubar las placas en forma invertida dentro de los 15 minutos posteriores a la

aplicacion de los discos, a 37° C por 24 horas. ¢V

» Lectura de los halos de inhibicion siguiendo las normativas de CLSI para
pruebas de sensibilidad antimicrobiana.
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9. Plan de analisis

» La informacion obtenida de la hoja recolectora de datos fueron procesados
con el programa estadistico SPSS version 15.

» Se establecio la frecuencia de los agentes etiolégicos de las ITU.

» Se determind el patron de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de los
microorganismos aislados. De acuerdo a las normativas de CLSI para
pruebas de sensibilidad antimicrobiana (Anexo # 3)

» Se determind el porcentaje de pacientes sintomaticos y asintomaticos.

» Los resultados se presentaran en graficos utilizando el programa Microsoft
Excel 2010.

10. Aspectos éticos

La captacion de pacientes se realizO mediante un consentimiento informado
voluntario; el procedimiento y los resultados se realizaron siguiendo las normas

éticas de confiabilidad.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

CONCEPTO

ESCALA / VALORES

Tiempo transcurrido desde el nacimiento

Mayores de 18 afios

Edad hasta la realizacion de la entrevista en | de edad.
afios cumplidos.
Bacteriuria Recuento > 10° UFC/mL en cultivo puro | Si
significativa en pacientes con catéter vesical* No
Infeccion Presencia de bacteriuria significativa y | Si
urinaria piuria. No
Paciente con infeccion urinaria, mas la | Si
Pacientes presencia de uno de los siguientes | No
sintoméaticos signos o sintomas: fiebre (> 38 °C),
tenesmo, polaquiuria, disuria, dolor
suprapubico.
Pacientes Paciente con infeccidon urinaria sin | Si
asintomaticos | presencia de signos ni sintomas. No
E. coli
Agentes Microorganismos causantes de infeccién | P. aeruginosa
etiologicos aislados en los urocultivos. P. mirabilis
Acinetobacter spp.
El microorganismo no es inhibido por el
antibiético en las dosis habituales de
Resistencia Resistente

acuerdo a las normativas de CLSI para
pruebas de sensibilidad antimicrobiana.
(Anexo # 3)
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VARIABLE CONCEPTO
ESCALA/VALORES
El microorganismo es inhibido en las
dosis habituales del antibidtico de | Intermedio
Sensibilidad acuerdo a las normativas de CLSI para | Sensible

pruebas de sensibilidad antimicrobiana.
(Anexo # 3)

*Criterios de Kass. Ver pag. 28
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12. Resultados

Durante el periodo de estudio se tomaron 36 muestras de orinas de pacientes que
cumplian con los criterios de inclusién y accedieron voluntariamente a participar en
la investigacion. De estos el 78 % pertenecian al sexo masculino y la edad

promedio estuvo entre 55-56 afnos.
Se proceso un total 36 muestras recolectadas y al analizarlas 22 (61%) pacientes
cumplian con la definicion de infeccion de la vias urianarias. Y el 73% fueron

asintomaticos.Tabla #1

Tabla #1: Porcentaje de pacientes con infeccion y sintomaticos

Pacientes
Con infeccion Sin infeccién Total
61% (22) 39% (14) | 100% (36)
Sintomaticos | Asintomaticos
27% (6) 73% (16)

Los agentes etioldgicos causantes de infeccion de vias urinarias fueron: E. coli (54%),
P.aeruginosa (23%), P. mirabilis (14%) y Acinetobacter spp. (9%). Tabla #2

Tabla #2: Porcentaje de agentes etioldgicos

E. coli 54% (12)
P. 23% (5)
Agentes aeruginosa
etioldgicos | P. mirabilis 14% (3)
Acinetobacter 9% (2)
spp.
Total 100% (22)
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En cuanto al patron de resistencia y sensiblilidad se encontré que el 100% de las
E. coli fueron resistente a Ciprofloxacina y Cefepime; 67% resistente
Amoxicilina/acido clavulanico; 42% resistente a Gentamicina y el 83% fue
resitente a Ceftazidime. El 100% de las P. aeruginosa fueron resistentes a
Nitrofurantoina y Amoxicilina/acido clavulanico; 60% resistente a Gentamicina y
Ciprofloxacina. El 100% de los aislados de P. mirabilis fueron 67% resistentes a

Amoxicilina/acido clavulanico, Ciprofloxacina y Nitrofurantoina. Tabla #3.

Tabla #3: Patrones de resistencia y sensibilidad de los agentes etiologicos

Antibiéticos
GEN CIP AMC FEP CAZ NIT
R | 42% | 100% | 67% | 100% | 87% -
E. coli [ 6% - 33% - 17% -
S| 42% - - - - 100%
P. aeruginosa | R | 60% | 60% | 100% - - 100%
| - - - - - -
S| 40% | 40% - 100% | 100% -
Agentes
etiologicos g mirabiis |R| - | 67% | 67% | - T [ 67%
[ - - 33% - - -
S | 100% | 33% - 100% | 100% | 33%
Acinetobacter | R - - 100% - - 100%
Spp. I - - - - - -
S | 100% | 100% - 100% | 100% -
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13. Discusién

Las infecciones urinarias ocupan un lugar preponderante entre las enfermedades
adquiridas durante la estancia hospitalaria, aproximadamente el 80% estan
probablemente asociadas al sondaje vesical, este es un factor extrinseco que
favorece la entrada de bacterias al tracto urinario.® No se han encontrado
registros especificos sobre infecciones urinarias en pacientes con sondaje vesical

en el sitio de estudio.

Las agentes causantes de infeccion urinaria fueron: E. coli (54%), P. aeruginosa
(23%), P.mirabilis (14%) y Acinetobacter spp. (9%). Manteniéndose la tendencia
de que las Enterobacterias y bacilos no fermentadores son los principales
microorganismo  aislados intrahospitalariamente. Estos resultados son
comparables con los obtenidos por Lépez S. en Managua, Nicaragua, en 1988
donde la bacteria aislada con mayor frecuencia fue E. coli.* En Pert en el 2003,
Carranza M. y colaboradores aislaron E. coli. en un 49 % y Pseudomona sp.
13,7%.%? De igual manera en la investigacion llevada a cabo por Matute AJ y
colaboradores en Ledn, Nicaragua en el 2004, E. coli fue aislada en un 56% de

los casos y P. aeruginosa representd el 5% de los agentes aislados.

Del 100% de pacientes con infeccién solamente el 27% fueron sintomaticos, y el
73% no presentd sintomas. En el estudio realizado por Flores M. y colaboradores
se encontrd que menos del 50% de la poblacion fueron sintomaticos. ©
Probablemente el alto porcentaje de pacientes asintomaticos obtenidos en esta
investigacion se deba a que en la mayoria de los casos los recuentos menores de

10* UFC/mL cursan con bacteriuria asintomatica.
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En relacion al perfil de resistencia, E. coli. presentd 100% de resistencia a
Ciprofloxacina y Cefepime; 67% Amoxicilina/dcido clavuldnico y 42%
Gentamiciana, exhibiendo todos mascroscopicamente BLEE positivas,
(productoras de B-lactamasas). Este resultado no es comparable con los obtenidos
por el Lopez S. en Managua-1988, donde la mayoria fueron sensibles a
Gentamicina.™ al igual que el estudio realizado en el 2002 por Padilla LM. *? En
el estudio realizado por Moreno J. en el 2008, E. coli fue sensible a

Amoxicilina/Acido clavulanico.®®

En la investigacion realizada por Matute AJ y colaboradores en el 2004, E. coli
tenia un 11% de resistencia a Gentamicina, 30% a Ciprofloxacina y 34% a
Amoxicilina/Acido clavulanico.®® En cambio si son comparables con los resultados
obtenidos por Pérez J. y Pérez C. en el 2010 donde el perfil de resistencia de las
E. coli productoras de R-lactamasas muestra que estas fueron resistente en un

84.6% a Ceftazidime y 92.3% a Amoxicilina/ Acido clavulanico.®®

Con respecto a la sensibilidad E. coli fue 100% sensible a Nitrofurantoina. Este
resultado es comparable con los obtenidos por el Padilla LM. en el 2002 2y por
Matute AJ y colaboradores en el 2004. ¢
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14. Conclusion
El 61% de los pacientes en estudio tienen infeccion de vias urinarias.

Los agentes etiologicos de infeccion urinaria fueron: E. coli, P. aeruginosa,

P.mirabilis y Acinetobacter spp.
El 73 % de los pacientes con infeccion urinaria son asintomaticos.

E. coli con respectos a otros estudios ha incrementado su resistencia a
Gentamicina y Amoxicilina/Acido clavulanico; manteniendo su sensibilidad a
Nitrofurantoina.

P. aeruginosa es resistente a Nitrofurantoina y Amoxicilina/Acido clavulanico;
sensible a Cefepime y Ceftazidime.

P. mirabilis presenta un porcentaje resistencia elevado a Amoxicilina/Acido
clavulanico, Nitrofurantoina y Ciprofloxacina.

Acinetobacter spp. es resistente a Nitrofurantoina y Amoxicilina/Acido clavulanico.
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15. Recomendaciones

® Que este estudio sirva de base para futuras investigaciones y se analicen
otras variables como: tiempo de cateterizacion, enfermedad subyacente con

el fin de establecer una correlacion estadisticamente significativa.
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17. ANEXOS
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17.1. Anexo 1. Consentimiento informado

Universidad Nacional Autébnoma de Nicaragua — Leon
Facultad de Ciencias Médicas
Bioanalisis Clinico
Departamento de Microbiologia y Parasitologia

Seccion Microbiologia

Estudio

Etiologia bacteriana de las infecciones urinarias en pacientes con catéter vesical
del Departamento de Cirugia y Medicina Interna del HEODRA. Febrero a
Noviembre del 2012.

Introduccion

La infeccion urinaria es una respuesta inflamatoria del urotelio a una invasion
bacteriana que se suele asociar con bacteriuria y piuria. Es una de las mas
frecuentes a nivel intrahospitalaria, asociadas en la mayoria de los casos al uso
del catéter vesical, el cual es un proceso que permite la entrada de bacterias a la

vejiga urinaria, que en condiciones normales se encuentra estéril.

Objetivo
Determinar la frecuencia y patron de resistencia de los agentes bacterianos
causantes de infecciones urinarias en pacientes con catéter vesical del

Departamento de Cirugia y Medicina Interna del HEODRA.

Método

Separacion del catéter vesical y la bolsa recolectora de orina.
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Estimado paciente

Le invitamos a participar en dicha investigacion en la que se realizar4 examen
general de orina y urocultivo para identificar la bacteria causante de la infeccion
urinaria, al mismo tiempo se realizara un antibiograma para determinar la terapia

antimicrobiana adecuada con evidencia microbiologica.

Beneficios

Acceso a un resultado de laboratorio de manera gratuita.

El paciente tiene derecho a:

e Ser informado con claridad acerca del procedimiento que se va a realizar y
de su participacion en el estudio antes de firmar el consentimiento
informado.

¢ Retirarse del estudio en el momento que desee.

e Confidencialidad de los datos personales y resultados del estudio, los

cuales seran utilizados Unicamente para fines de la investigacion.

Yo

Habiendo sido informado (a) detalladamente de manera verbal y escrita sobre los
propdsitos y beneficios de mi participaciébn en el estudio, deseo participar de

manera voluntaria en la investigacion.

Firma o huella del participante Estudiante investigador
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17.2. Anexo 2. Hojarecolectora de datos

Etiologia bacteriana de las infecciones urinarias en pacientes con catéter vesical
del Departamento de Cirugia y Medicina Interna del HEODRA. Febrero a
Noviembre del 2012.

Numero de ficha Sala Fecha

Datas clinicos

Nombre del (la) paciente

Sexo: Femenino Masculino

Edad en anos:

Tiempo de cateterizacion en dias:

Presenta sintomas: Si __ No

Resultados del Examen General de Orina

Esterasa leucocitaria Nitritos Leucocitos por campo

Resultados del urocultivo

Positivo__ Negativo

Bacteria aislada
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Resultados del antibiograma

1. Para bacterias Gram negativas

CAZ CIP FEP
Resistente Resistente Resistente
Intermedio___ Intermedio__ Intermedio____
Sensible_ Sensible Sensible_
NIT GEN AMC
Resistente Resistente Resistente
Intermedio__ Intermedio__ Intermedio___
Sensible_ Sensible Sensible

Firma del investigador
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17.3. Anexo 3. Tabla de intervalos estandar de la zona de diametro
(mm) de acuerdo a los criterios de CLSI para pruebas de
sensibilidad antimicrobiana.

Para Enterobacterias y Pseudomona aeruginosa.

Antimicrobiano Resistente | Intermedio | Susceptible
Amoxicilina/acido clavulanico <13 14-17 =18
Cefepime <14 15-17 =18
Ceftazidime <14 15-17 =18
Ciprofloxacina <15 16-20 > 21
Nitrofurantoina <14 15-16 =17
Gentamicina <12 13-14 =15
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