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Resumen

Las infecciones del tracto urinario (UTI), son motivo de consulta frecuente en
todos los grupos de edad; el presente estudio muestra una actualizacion de
uropatégenos aislados en infecciones urinarias de la comunidad y su patron de
resistencia antimicrobiana evaluando comparativamente con estudios previos
realizados en 2003 y 2008 en el HEODRA.

Método: Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal, de 20 meses de
duracion; se captaron 210 pacientes que acudieron al servicio de emergencia
del Departamento de Medicina Interna del HEODRA con criterios de seleccion:
12 aflos a mas, con signos y sintomas de ITU y 2 de 3 criterios de anomalias
en el EGO y que no haya usado antibiéticos 7 dias previos; las muestras se
cultivaron por 24 horas, con un reporte de 112 urocultivos con crecimiento
bacteriano y se evalué la resistencia con el método de difusién con sensidiscos
segun recomendacion del CLSI. Se calcularon frecuencias y significancia

estadistica con valor de p.

Resultados: 53.3% urocultivos positivos, 69% eran ITU’s altas, el 63% eran
mayores de 51 afios (p=0.03), el sexo femenino predominé (89%); las
manifestaciones clinicas frecuentes en mas del 40% eran fiebre, disuria y dolor
en el costado. Los factores de riesgo para ITU s complicadas fueron diabetes
(49%, p=0.0013), ITU recurrente (16%, p=0.05) y anomalias del tracto urinario
(26%). El 82% eran ITUs complicadas. Los gérmenes mas aislado fueron E.
coli (67%), Enterobacter spp (17%), y Acinetobacter spp (7%); El 24% de los
urocultivos presentaron BLEE. Se observé alta resistencia a E. coli a:
Amoxicilina (88%), TMP/SMX (51%), Cefalosporinas 1-4 Gen (40%),
Ciprofloxacina (48%); los que tuvieron baja resistencia fueron: Gentamicina

(11%), Imipenem (1%), Meropenem (4%) y Nitrofurantoina (5%).

Conclusiones: La resistencia de los uropatdgenos estd creciendo
exponencialmente, principalmente por la aparicion de bacterias
multirresistentes como las BLEE y Carbapenemasas; por tanto deben ponerse
en marcha estrategias de control dirigidas al personal de salud; asi como la

aplicaciéon de una Guia de manejo adaptada a nuestro patron de resistencia.
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TEMA

Vigilancia de los patrones de resistencia antimicrobiana en uropatégenos
aislados de pacientes que acuden al servicio de Emergencia del Departamento
de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello. Febrero
2015 — Octubre 2016.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario son infecciones sintomaticas principalmente
causadas por Escherichia coli (E. coli); una de cada dos mujeres sufre al menos
una infeccién urinaria a lo largo de su vida. Las jévenes y sexualmente activas
son particularmente afectadas, pero también se observan en ancianos y mujeres
postmenopausicas. El diagndstico se establece por sintomas tipicos y la

presencia de leucocitos, bacteriuria y nitritos en la orina®.

Estudios en Holanda muestran que la asociacion de enfermedades cronicas
(renales, hematoldgicas) y/o condiciones médicas (uso de catéter urinario,
antibioticos en los 3 meses previos) aumentan la resistencia de uropatégenos a

los antibidticos?.

Las infecciones del tracto urinario son las infecciones bacterianas mas
comunmente encontradas en la practica ambulatoria en los Estados Unidos,
constituyendo 8.6 millones de visitas en el 2007 (84% mujeres)3. La incidencia
anual de las infecciones del tracto urinario en mujeres es de un 12%, y en la edad
de los 32 afios la mitad de las mujeres han sufrido al menos un episodio®.
La incidencia de cistitis fue de 0.7 episodios por persona al afio en un estudio de
mujeres empezando un nuevo método anticonceptivo®; y de 0.07 episodios por
afio en un estudio basado en mujeres postmenopausicas®; la pielonefritis aguda
complicada es mucho menos frecuente, estimandose 1 caso de pielonefritis por
cada 28 casos de cistitis’, con un pico anual de 25 casos por 10000 mujeres

entre 15 a 34 afios de edad®.

En cuanto a la resistencia bacteriana en Estados Unidos Gupta et al (1998)
observoé que la resistencia de E. coli a Trimetroprim—Sulfametoxazol (TMP-SMX)
varia significativamente de acuerdo al area geografica, variando de 22% en el
oeste a 10% en el Norte, ademas establecio que no hay diferencias significativas
en cuanto a susceptibilidad y edad®. En Latinoamérica se ha observado que E.
coli es el agente mas frecuente en las ITU seguido por Klebsiella spp,
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) y Proteus mirabilis (P.
mirabilis).Considerando piperacilina/tazobactam, aztreonam, cefalosporinas de

espectro extendido, carbapenem y amikacina antibiéticos con una sensibilidad
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para E. coli de mas de 90% vy alta resistencia para fluoroquinolonas(17%-18%) y

trimetroprim sulfametoxazol (45%)2°.

En Chile la frecuencia de ITU en nifos fue de 1,34% en el total de consultas, con
riesgo relativo mayor en mujeres (1.78 veces) obteniendo Urocultivo positivo en

un 21% y aislandose mas frecuentemente E. coli (86%) .

En Nicaragua anteriormente el manejo de las infecciones urinarias era complejo
por el desconocimiento de las resistencias de los uropatégenos, sin embargo
estudios han demostrado que en el 2004 los organismos mas frecuentes eran E,
coli, Klebsiella y Enterobacter; siendo E. coli susceptible a meropenen,
ceftriaxona, amikacina y nitrofurantoina en el 100% de cepas aisladas?!?. En un
segundo estudio publicado en 2010 se encontrd a E. coli como el uropatégeno
predominante observando patrones de sensibilidad mayores del 90% para
amikacina y nitrofurantoina; y todavia con 0% de resistencia a meropenen y

sorprendentemente un incremento del 20% de resistencia para ceftriaxone!s.

El comportamiento de la resistencia a los antibidticos en la ultima década de los
uropatdgenos en Nicaragua es preocupante, en estudios previos cada vez hay
menos opciones terapéuticas para el tratamiento de las ITU; es de vital
importancia actualizar los patrones de resistencia promover el racional y
acertado de antibiéticos en los paciente con infecciones de las vias urinarias en

Nicaragua.
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ANTECEDENTES

Numerosos avances en el diagnostico y tratamiento de la ITU se hicieron durante
el siglo 20. Los avances en los ensayos microbiolégicos y quimicos han
facilitado el desarrollo en técnicas de analisis de orina y urocultivos de hoy en
dia, que son la piedra angular del diagnéstico de ITU. El mas profundo avance
en la gestion de ITU durante el siglo 20 fue el descubrimiento de agentes

antimicrobianos?.

Estudios en Holanda muestran resistencia de E. coli a ciprofloxacina en 19.7% y

cefotaxima (12.7%)2.

En 1998 en Estados Unidos (EU), estudios de susceptibilidad antimicrobiana
como el de Gupta et al. a partir de pacientes ambulatorios femeninos a nivel
nacional y dentro de 9 regiones geograficas la resistencia de aislamientos de E.
coli (72% asilamiento) a la TMP / SMX vari6 significativamente segun la region
geogréfica, 22% en el oeste a 10% en el Nordeste (P <0,001)°, Staphylococcus
saprophyticus estuvo presente en proporciones significativamente mas altas en
las mujeres mas jovenes (P <0,001). Klebsiella pneumoniae, especies de

Enterococcus, y P. mirabilis fueron los mas comunes®.

En 2001 en Estados Unidos un estudio realizado por Karlowsky et al; donde
evaluaron el aumento de la resistencia a antimicrobianos en 7 afios (1995 a
2001); mostré que las tasas de resistencia entre los aislamientos de E. coli a la
ampicilina (36 a 37%), TMP / SMX (14 a 17%), ciprofloxacina (0.7 a 2.5%) y
nitrofurantoina (0,4 a 0,8%) varié ligeramente?®.

En un estudio realizado en 2001 en Chile en 111 pacientes embarazadas,
encontraron que durante el embarazo presentaron al menos un episodio de
infeccion urinaria. La forma clinica méas frecuente fue la bacteriuria asintomatica
(45%), seguida de infeccidn urinaria baja (73%) y, en tercer lugar, pielonefritis
aguda (11%), el microorganismo mas aislado fue E. coli (77%,) con una
resistencia a ampicilina (32,6%), TMP / SMX (31,8%), Nitrofurantoina (9,6%) y

Gentamicina (3,4%)16.
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En 2003 un estudio realizado en Madagascar en 886 pacientes reporto
asilamiento de E. coli (68.5%), Klebsiella pneumaniae (9.8%), Estafilococos
aureus (4%) y Proteus mirabilis (3.6%), el 70% de los Gram negativos eran
resistentes a Amoxicilina, 65.7% a TMP/ SMX, y mas del 15% a Ciprofloxacina y

mas raro ceftriaxone con 5.9%?’.

En 2006 en México se analizaron 652 urocultivos, las cepas aisladas fueron
resistentes a ampicilina (67.2%), TMP / SMX (59.2%), cefazolina (35.6%), y a

ciprofloxacina (24.7%); concluyendo que las opciones de manejo son pocas?®.

En 2009 en Estados Unidos estudios de resistencia como el de Olson et al. de
176 aislamientos de orina positivos para E. coli, el 29,6% eran TMP / SMX
resistente y ninguno fue resistente nitrofurantoina. En tanto que la resistencia a
Ciprofloxacina mostr6 una resistencia de 11.8% en aquellos (119) con

antecedentes de ITU previa?..

A nivel Centroamericano Roscon Ramirez en un estudio sobre microbiologia e
ITU en El Salvador (2005); de 53 muestras de orina, el 47% presentd
crecimiento bacteriano, con E. coli como principal agente en el 68%. Con tasas
de resistencia de 48% para TMP-SMX y 44% para Ciprofloxacina. El 94% de las

cepas de E. coli fueron multirresistentes?.

En Costa Rica en un Estudio realizado (afio 2000) en el Hospital San Juan de
Dios en 700 pacientes, E. coli fue el organismo mas prevalente con 63% de los
aislamientos y en el 22% encontraron Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Enterococcus especies, y Pseudomonas aeruginosa. En cuento a sensibilidad
para E. coli el 60% fueron sensibles a TMP / SMZ, 89% a la ciprofloxacina y el

92% a nitrofurantoina?s.

En Nicaragua se han realizado dos estudios de resistencia el primero en 200312
y el segundo en 20083 en el primero de 208 sujetos 62 (30%) con cultivo
positivo. Los patdogenos mas frecuentes aislados E. coli (56%), Klebsiella spp.
(18%) y Enterobacter spp. (11%). E. coli fue menos resistentes a la ceftriaxona,

amikacina y nitrofurantoina (> 90% susceptible). Observaron altas tasas de
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resistencia en E. coli a la amoxicilina (82%), TMP-SMX (64%), cefalotina (58%),

ciprofloxacina (30%), amoxicilina / clavulanico (21%) y gentamicina (12%)2.

En el segundo (2008, 304 pacientes), 91 (29,9%) tuvieron un urocultivo positivo.
Los microorganismos mas aislados fueron E. coli (49.3%), Serratia spp (12%), y
Escherichia fergusonii (11%). Las altas tasas de resistencia fueron observadas
en E. coli a la ampicilina (61,4%), cefalotina (45,5%), TMP / SMX (38,6%),
ciprofloxacina (31,8%), y ceftriaxona (20,5%). Amikacina y nitrofurantoina fueron
los Unicos con >90% de susceptibilidad. Trece cepas (29,5%) de E. coli eran

sospechosos de producir beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE)?*S.
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JUSTIFICACION

Las infecciones del tracto urinario forman parte de los trastornos infecciosos mas
frecuentes, de forma tal que el conocimiento acerca de la incidencia, el
comportamiento clinico y los microorganismos causales mas comunes en
nuestro medio es de vital importancia para realizar un abordaje critico y un
manejo terapéutico adecuado basado en la mejor evidencia cientifica disponible
y adaptada a nuestra realidad socioecondmica y disponibilidad de recursos,
teniendo como base nuestros hallazgos y no los de otras regiones por la
existencia de variabilidad en cuanto a microorganismos causales y sensibilidad
antibacteriana. Por otro lado pretendemos conocer y mostrar como ha
evolucionado el nivel de resistencia bacteriana a los antibioticos en relacion a los
afios previos como una actualizacidbn constante; por tanto el objetivo
fundamental que queremos conseguir al realizar este estudio es mostrar el
patrén de resistencia en los microorganismos aislados en las muestras de orina
recolectados de los pacientes con ITU, y compararlo con estudios previos para

actualizar las guias de manejo de las infecciones urinarias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Como ha evolucionado la vigilancia de los patrones de resistencia
antimicrobiana en uropatdgenos aislados de pacientes que acuden al servicio de
Emergencia del Departamento de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello; Febrero 2015 — Octubre 20167

8
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OBJETIVOS

General:

Vigilar el patron actual de resistencia antimicrobiana en uropatdgenos aislados
de pacientes que acuden al servicio de Emergencia del Departamento de
Medicina Interna, del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
(HEODRA). Febrero 2015 — Octubre 2016.

Especificos:

1. Caracterizar sociodemograficamente a la poblacién en estudio (sexo,
edad, procedencia, escolaridad y estado civil).
2. Clasificar en infecciones urinarias complicadas y no complicadas.

Identificar los microorganismos causales y su patrén de resistencia.

9
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MARCO TEORICO

Infecciones de tracto urinario (ITU):

Las infecciones del tracto urinario (ITU) incluyen el tracto bajo (uretritis y cistitis)
y el tracto alto (pielonefritis), o ambos. También han sido clasificadas como
complicadas y no complicadas en dependencia si existen anormalidades

anatomicas y / o funcionales?4.

Definicion:

Desde una perspectiva microbiolégica existe una infeccién del tracto urinario
(ITU) cuando se detectan microorganismos patdgenos en la orina, la uretra, la

vejiga, el rifion o la préstata®®o la existencia de un crecimiento bacteriano

significativo dentro del tracto urinario?®.

El diagndstico definitivo de la infeccion del tracto urinario (ITU) se establece con
la demostracion, por cultivo, de la existencia de bacteriuria significativa, definida
por la presencia en orina de miccién media de 100.000 o mas UFC (unidades
formadoras de colonias) bacterias/ml. Actualmente, no puede considerarse
globalmente valido, y cifras muy inferiores (100-1.000 bacterias/ml) deben
valorarse como bacteriuria significativa cuando proceden de muestras obtenidas
adecuadamente y se acompafian de sintomas urinarios especificos y piuria?’. En
pediatria se considera diagndéstico sobre la base de la presencia de ambos: piuria
y al menos 50 000 colonias por ml de un s6lo uropatégeno en una muestra
de cultivo recogida adecuadamente de orina?.

e Recaida: Se refiere a la repeticion de la bacteriuria con el mismo
microorganismo que existia antes de iniciar el tratamiento. Se presenta
dentro de las 2 semanas de interrumpido éste. Puede ser sintomatica o
asintomatica®.

¢ Reinfeccion: Se refiere a la reaparicion de la infeccion urinaria provocada
por un germen diferente que se presenta casi siempre después de 2
semanas de haber desaparecido la bacteriuria. Puede ser sintomatica o

asintomatica?®.

10
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e Recurrencias: Se refiere al nimero de reinfecciones del tracto urinario
que ocurren en el periodo de 1 afio. Cuando estas reinfecciones son mas
de tres al afo, sintomaticas o asintomaticas, se dice que el paciente es

portador de una infeccion urinaria recurrente?®,

Etiologia:

En la ITU no complicada Escherichia coli es el patbgeno mas comdun,
tipicamente esta aislado de aproximadamente el 80% de los pacientes
ambulatorios con cistitis aguda no complicada en las distintas regiones del
mundo®. En las ITU complicada, se encuentran especies Gram-negativas en
aproximadamente el 60-80%, y comprenden E. coli, seguido por Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp (asociadas a manipulacién, calculos u obstruccion
urolégicos?®). Proteus spp., Enterobacter spp. Y Citrobacter spp; los Gram-
positivas representan aproximadamente el 20-40% del espectro y comprenden
Enterococos y Estafilococos®-3? este Ultimo asociado a manipulaciéon y

sondaje?®.

En las ITU del tracto genital masculino pueden ser causadas por el mismo
espectro de bacterias o por patégenos bacterianos de transmision sexual, como
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis o Mycoplasmas®3.

Patogenia y Fuentes de infeccion:

Muchos factores de virulencia contribuyen a la patogenicidad de las cepas de E.
coli, denominado E. coli uropatégena (ECUP)3*. Estas cepas llevan diferentes
factores de virulencia que contribuyen al desarrollo del proceso infeccioso, tales
como adhesinas, toxinas y sideréforos. La hipotesis actual generalmente
aceptada es que los ECUP evolucionaron de cepas no patégenos mediante la
adquisicién de nuevos factores de virulencia de ADN accesorio de transferencia
horizontal situada en el cromosoma o plasmido3®. Codificando fimbrias tipo 1, pili
asociado con pielonefritis, adhesinas afimbrial, factor necrotizante citotoxico,

hemolisina, y aerobactinas®.

11
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Los microorganismos pueden llegar a las vias urinarias por diseminacion
hematdgena o linfatica, aunque hay abundantes datos clinicos y experimentales
que demuestran que el ascenso de microorganismos desde la uretra es la via
mas frecuente que produce ITU, especialmente por microorganismos de origen
intestinal (es decir, Escherichia coli y otras enterobacterias). Esto ofrece una
explicacion logica de la mayor frecuencia de ITU en las mujeres que en los
varones y del mayor riesgo de infeccion después de un sondaje o

instrumentacion vesical3’.

Factores de Riesgo para ITU complicada3?

e Hombres

e Nifos

e Embarazo

e Menopausia

e Las infecciones nosocomiales

e Anomalia del tracto genitourinario funcional o estructural
e Urolitiasis

e Diabetes

e Lesion de la médula espinal

e Trastorno neuroldgico

e Sonda permanente

e Las comorbilidades que predisponen a la necrosis papilar

e Lainfeccién con un organismo inusual

Clasificacion:

La mayoria de las pautas actuales de ITU y protocolos de estudio se basan en
la IDSA3° utilizando el concepto de no complicada y complicada con algunas
modificaciones. Sin embargo, una comprension mixta de "complicada" hace que
esta definicion no se pueda transferir a otros pacientes. Por lo tanto, se
necesitan al menos dos categorias para obtener una descripcion completa de

factores de riesgo de los pacientes relacionados con la ITU,

12
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Segln presentacion clinica:

a. Uretritis

b. Cistitis

c. Pielonefritis

d. Sepsis urinaria

Segln la especificidad de los sintomas#°:
a. ITU Especifica

e Para ITU baja (cistitis): disuria, polaquiuria, urgencia, dolor suprapubico.
e Para ITU superior (pielonefritis): fiebre, dolor en el angulo costovertebral.
b. UTI con sintomas no especificos, pero relevante en situaciones clinicas

especificas:

e Catéter asociado: espasmos de la vejiga, la fiebre no es explicada.
e Fiebre no explicada: Para los recién nacidos y los nifios pequefios y
pacientes de edad avanzada.

Segun la Severidad“:

Severidad Presentacién clinica

Leve Cistitis: disuria, frecuencia, urgencia,
dolor suprapubico; en ocasiones

sintomas inespecificos.

Moderada Pielonefritis leve y moderada:
Fiebre, dolor en el costado, pufio
percusion positiva; a veces sintomas
inespecificos, con o sin sintomas de

cistitis.

Severa Pielonefritis severa: Igual que
moderada, pero ademas nauseas y

voOmitos con o sin sintomas de cistitis.

13
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Segln la Gravedad?® 4%

e Infeccion urinaria no complicada.
Se denomina con este término la infeccion que afecta a pacientes con rifiones y

vias excretoras normales, independientemente de su evolucién clinica?® 41,

e Infeccion urinaria complicada.
Pacientes con criterios de ITU y que presenten uno a mas factores de riesgo

para ITU complicada3*4!
Presentacion clinica:
Cistitis aguda:

No complicada. Mujeres en etapa reproductiva no embarazada. Con
sintomas locales tales como: disuria, urgencia, nicturia, sensacion de pesantez
pélvica a la palpacion suprapubica mas al menos 2 de los siguientes parametros:
nitritos positivos, bacteriuria y glébulos blancos mayor e igual 10 por campo de
alto poder?®®. A menudo, la orina se opacifica y se torna maloliente, y es

sanguinolenta en cerca de 30% de los casos?®> 4L,

Complicada: Pacientes con criterios para cistitis y que presenten uno a

mas factores de riesgo para ITUcomplicada344L.

Pielonefritis aguda

No complicada: Infeccion de vias urinarias con sintomatologia sistémica
(nauseas, vomitos, fiebre con escalofrios, vomito y diarrea) y manifestaciones
locales como dolor en el angulo costovertebral, pufio percusién positiva en
region lumbar, puede asociarse a sintomas urinarios bajos. Casi todos los
enfermos sufren leucocitosis y presentan bacterias que se detectan en la orina

sin centrifugar tefiida con técnica de Gram?> 4%,

Pielonefritis aguda complicada: Pacientes con criterios para pielonefritis y que

presenten uno a mas factores de riesgo para ITU complicada3® 41,
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Métodos diagndésticos y complementarios:

e Recoleccion de la muestra de orina:
La orina de miccién media es la muestra mas frecuentemente obtenida para
diagnostico microbiolégico. Aunque su obtencién es facil, exige una recogida
cuidadosa para evitar la contaminacion, especialmente en mujeres.
Tradicionalmente se ha recomendado el lavado del area genital antes de la
obtencién de la muestra*> 43, aunque actualmente se acepta que la muestra no
entre en contacto con los genitales externos**. En los varones bastar con retraer

la piel del prepucio®* 4.

La concentracién de bacterias es mayor en la primera orina de la mafiana, y
aunque no es imprescindible; asimismo, la sensibilidad de la prueba de los

nitritos es mayor4? 3. 45,

La muestra de orina para cultivo puede también obtenerse directamente de la
vejiga por sondaje vesical, solo se considera indicado cuando no es posible
obtener muestra por miccién media, como es el caso de pacientes inmovilizados,
obesos, con alteraciones neuroldgicas, nifios, etc.*? 43 46,47 En pacientes con
sondaje vesical permanente, la recogida de orina para cultivo se realiza a través

del dispositivo de obtencion de muestras y nunca de la bolsa colectora*? 43 46,

e Examen general de orina:
La cuantificacion de leucocitos en orina se realiza generalmente mediante el
recuento en camara cuentaglobulos, determinando leucocitos/mm3. Como

limite normal se establece la presencia de 10 leucocitos/mm327.

e Urocultivo:
El cultivo de orina se realiza para cuantificar el nUmero de bacterias por mly se
expresa como unidades formadoras de colonias/ml (UFC/ml). 42 43, 48,49,
La técnica de cultivo cuantitativo mas utilizada es la siembra con asa calibrada,
gue permite depositar un volumen determinado de orina sobre la superficie del

medio de cultivo*2 43. 45,

Los medios de cultivo para orina deben permitir el crecimiento de la mayoria de

los uropatdgenos. Tradicionalmente se ha recomendado el empleo de 2 medios
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de cultivo: uno selectivo y diferencial, como agar McConkey, que permiten el
crecimiento de Enterobacteriaceae y bacilos gramnegativos no fermentadores; y
un medio de agar sangre para grampositivos y levaduras?’.

La definicion de bacteriuria significativa propuesta por Kass como 100.000 o mas
UFC/ml sigue siendo valida®® 52,

En varones sintomaticos, donde la contaminacion de la muestra es poco
probable, bacteriurias de 103 UFC/ml se consideran significativas. Para
muestras obtenidas a través de catéter vesical se han propuesto un amplio
rango de recuentos bacterianos (102-105 UFC/ml) como criterio de bacteriuria
significativa. La orina obtenida directamente de la vejiga mediante aspiracion se
considera libre de contaminantes, y cualquier recuento bacteriano en estas

muestras se considera significativo*? 45 52,

e Deteccidon de mecanismos de resistencia en Enterobacteriaceae:

Las caracteristicas de las Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) hacen
gue los métodos que permiten detectar las betalactamasas clasicas no sean
validos para ellas. Todas las bacterias en las que se deduzca la presencia de
una BLEE deben considerarse resistentes a todas las cefalosporinas y
monobactamicos, independientemente de los resultados obtenidos en el
antibiograma. El principal mecanismo de resistencia a las fluorquinolonas es
consecuencia de mutaciones en los genes de la ADN-girasa y la topoisomera IV,
en el caso de los carbapenems se reportan bacterias multirresistentes

productoras de carbapenemasas®® 5.

e Biometria hemética completa

e Creatinina

e Ultrasonido renal y de vias urinarias

e Cistouretrograma retrégrado si hay infeccidon a repeticion o sospecha de

malformacion.
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Sensibilidad antibacteriana a uropatégenos:

En la Gltima década se ha observado un importante aumento de la resistencia'®
30, 55

En general, alrededor de la mitad de las cepas de E. coli son resistentes a la
ampicilina, lo que invalida a este antibiotico para su uso empirico. Con respecto
al TMP/SMX, en nuestro medio la sensibilidad se encuentra en un rango del 51%
al 83%°>%6, con importantes diferencias entre regiones. Los antecedentes de
exposicion al TMP/SMX u otro antibiotico, de hospitalizacion o de un viaje
reciente implican un mayor riesgo de resistencia® >’. Esta mayor resistencia no
s6lo se observa in vitro sino que repercute en un mayor riesgo de fracaso clinico

y bacterioldgico en las infecciones del tracto urinario tratadas con TMP/SMX55:58,

La resistencia a las fluoroquinolonas ha experimentado en la Gltima década un
incremento importante en algunos paises de Europa® %° €0 Asig® 61 vy
Sudamérica®> 3manteniendo todavia una alta sensibilidad en Estados Unidos de
América3? 55y otras area® %4, aunque con una tendencia lentamente creciente.
En Espafa la resistencia de E. coli a Ciprofloxacina alcanza porcentajes
cercanos al 23%° %665 con importantes diferencias entre regiones, desde el
10% al 35%. %. Este fendbmeno podria estar relacionado con el elevado
consumo de fluoroquinolonas.®® Por otra parte, un importante porcentaje de
cepas de E. coli resistentes a la ampicilina y al cotrimoxazol lo son también al
ciprofloxacinal® %5, De forma tal que las guias actuales estan basadas en la
sensibilidad antibacteriana de acuerdo a los patrones observados a nivel

mundial.

El P. mirabilis tiene porcentajes de sensibilidad similares a los de E. coli para la
mayoria de los antibiéticos excepto a la fosfomicina, que en algunos estudios

muestra una sensibilidad por debajo del 90%%6: 3055,

La K. pneumoniae presenta resistencia natural a la ampicilina, manteniendo una
alta sensibilidad a otros antibidticos habituales activos frente a ella. La aparicion
de cepas de Klebsiella productoras de betalactamasas de espectro ampliado
puede explicar que algunas series, fundamentalmente con casuistica
hospitalaria, muestren un descenso importante de la sensibilidad a las

cefalosporinas?é: 30. 55,
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Otro problema de resistencia de creciente importancia es el aumento de cepas
de P. aeruginosa resistentes a los carbapenémicos®® 2; no obstante, las cepas
aisladas en infecciones del tracto urinario siguen teniendo una buena
sensibilidad al imipenem y al meropenem. También son aceptables los
porcentajes de sensibilidad a piperacilina- tazobactam, ceftazidima y amikacina,

mientras que para ciprofloxacino y gentamicina son bajos®® 2,

De los otros microorganismos implicados, s6lo merece la pena destacar que E.
faecalis mantiene una alta sensibilidad a la ampicilina y los glucopéptidos, pero

baja al ciprofloxacino®®.

A nivel regional cabe destacar estudios de sensibilidad como el de Gales (1997-
2000) en Sudamérica quien de forma similar encontré a E. coli como el mas
comun, seguido de klebsiella, Pseudomonas, P. mirabillis y Enterococcus. Dicho
autor en dos estudios evolutivos y comparativos (1997 y 2000) observé que para
E. coli algunos antibiéticos como Amoxicilina, Ampicilina y TMP-SMX tienen
poca sensibilidad; de forma tal que Ampicilina pas6é de 41.6% a 45.3% de
sensibilidad, Amoxicilina de 74.2% a 78% y TMP- SMX de 52.3% a 54.1%; y que
las cefalosporinas de 12, 22 y 32 generacidon seguian siendo una opcién viable
con tasas por arriba del 90% de sensibilidad con muy poca variaciéon en los

afios®s.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo de prevalencia, descriptivo de corte
transversal; en el cual se vigil6 el patron de resistencia de uropatdgenos aislados
en pacientes con infeccién del tracto urinario que acudieron al servicio de
Emergencia de Medicina Interna del HEODRA, en el periodo de Febrero 2015 —
Octubre 2016.

Area de estudio:

El Servicio de Emergencia del Departamento de Medicina Interna del HEODRA.

Poblacion de estudio:

Todos los pacientes captados que acudieron a la emergencia del Servicio de
Medicina Interna con criterios clinicos y de laboratorio de Infecciones del tracto
urinario en el periodo de Febrero 2015 a Octubre 2016.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de 12 afios a mas.
2. Que acudan espontaneamente al servicio de Emergencia.
3. Pacientes que cumplan con los criterios clinicos y de laboratorio
(Definicion de caso)para infeccién de vias urinarias:
a. Sintomatologia urinaria baja y /o manifestaciones sistémicas
b. Alteraciones del EGO
4. Que el paciente acepte participar voluntariamente del estudio; o el familiar
o tutor acepte que el paciente participe del estudio.
5. Que el paciente no haya usado antibiéticos en los ultimos 7 dias.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con datos incompletos.
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Definicion clinica de caso de Infeccion de vias urinarias:

Presencia de al menos 2 signos y/o sintomas sugestivos de ITU

ITU baja: ITU alta:
= Disuria e Fiebre
» Frecuencia e Dolor en el costado
»= Urgencia e Pufio percusion positiva
» Sensacion de pesantez pélvica e Nauseas
» Dolor supraptbico a la e VOmito
palpacion

Mas alteraciones en el examen de orina (EGO):

e Presencia de al menos 2 criterios de 3:

1. Nitritos positivos
2. Leucocitos (= 10 por campo)
3. Bacterias.
O bien definicion microbiologica de Urocultivo:

e Adultos y nifios con control de esfinteres: Presencia >10°
microorganismos/ml en un cultivo de una muestra de orina obtenida en
forma correcta y tomada de la mitad del chorro con total asepsia.

e Portadores de sonda vesical: cuenta mayor o igual a 50,000 UFC/ml.

Fuente:
Primaria: Se entrevisto directamente a los pacientes.
Secundaria: Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes.

Instrumento:

Se disefid un Cuestionario con preguntas abiertas y cerradas el cual se aplicé
directamente al usuario y se completo la informacion con la revision del expediente

clinico.

Procedimiento de recoleccion de la informacioén:
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Entrevista directa con el paciente con preguntas abiertas y cerradas enfocada en la
identificacion de sintomas y signos urinarios. Asi como investigar condiciones de
riesgo para desarrollar una ITU complicada (Hombres, Menopausia, las infecciones
nosocomiales, anomalia del tracto genitourinario funcional o estructural, urolitiasis,
diabetes, lesion de la médula espinal, trastorno neuroldgico, sonda permanente, las
comorbilidades que predisponen a la necrosis papilar, inmunosupresion, etc). Se
realiz6 cinta en orina para evaluar esterasa leucocitarias, nitritos y hematuria; luego
la muestra tomada segun técnica fue montada en los medios de cultivo CLED,
McConkey y Agar sangre en el area de Bacteriologia del HEODRA y luego de 24
horas fue enviada al Departamento de Microbiologia, de la UNAN Le6n donde se

culmino el proceso de cultivo y realizacion del patrén de resistencia.
Valoracion del examen de orina tomado con técnica adecuada:

a) Técnica de tomade EGO:
1. Adultos y nifios con control de esfinteres:
* Que el paciente tenga al menos 3-4 horas desde la Ultima miccién.
* Que no haya ingerido antibi6ticos en los 7 dias previos.
= Con técnica de asepsia adecuada: Lavar minuciosamente la region
genital con agua sin uso de antisépticos, en el caso de la mujer que
separe labios mayores y menores y retire cualquier secrecién; en el
caso del hombre que descubra el glande y lave, posteriormente
secarse con un pafio limpio sin friccionar.
= Que la orina sea tomada del chorro del medio.
= Recolectar entre 30 y 50 ml de orina en un frasco estéril.
* Que no pasen mas de 30 minutos desde la recoleccion hasta su

entrega y procesamiento en el laboratorio.

e Orina completa: 3-5 cc
e Aseo genital:
= Lavado de manos clinico.
= Deslizar las gasas previamente enjabonadas desde anterior hacia
posterior.
= Mujeres: separar los labios mayores y menores y escurrir agua entre

ellos.
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= Varones: retraer el prepucio con cuidado y escurrir agua

= Secar con gasas estériles o con pafio estéril.

Muestra por sondeo vesical:

e Posicionar al paciente en decubito dorsal con las piernas separadas.

e Lavado de manos clinico y colocacién de los guantes de procedimiento.
e Realizar aseo genital.

e Creacion del campo estéril con el pafio perforado.

e Lubricar la punta de la sonda.

Examen de orina: Primero se realiz6 examen fisico: color, aspecto, olor; luego

qguimico: pH, densidad, esterasa leucocitaria, nitritos, proteinas. Seguido del

examen microscopico: células epiteliales, cuantia de leucocitos, eritrocitos y

presencia de bacterias.

Urocultivo:

Tomar en cuenta las recomendaciones para la recoleccion del EGO.

De preferencia la primera orina de la mafana.

Cultivado en los medios estandarizados por el Departamento de
Bacteriologia del Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias
Médicas de la UNAN-Ledn, se utilizaron los medios de Agar sangre y Agar
chocolate (McConkey) y Cled. Y el antibiograma se realizé en medio Mueller
Hinton con sensidiscos. Se cultivaron a 36°C durante 18-24 h en agar
sangre, McConkey y medio Cled. La difusion en discos realiz6 utilizando el
método de Kirby-Bauer y el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) criteria. Se considerd positivo en adultos con control de esfinter con
un crecimiento de 10° unidades formadoras de colonias (UFC) / ml de una
sola especie cultivadas; en nifios con sonda instantanea y portadores de
sonda: al menos 50 000 colonias por ml de un s6lo uropatégeno y cifras de
102 a 10* colonias/ml en aspiracion suprapubica. Las tasas de resistencia a
los antibioticos siguientes seran examinados: Amoxicilina,
Amoxicilina/clavulanato, Ciprofloxacina, Ceftriaxone, Ceftazidima, Cefepime,
Gentamicina, Kanamicina, Trimetroprim — Sulfametoxazol, Nitrofurantoina,

Imipenem, Meropenem.
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Plan de analisis:

Los datos recolectados se procesaran en el Programa IBM - SPSS version 24 para
Windows. Se calcularon variables categoéricas en porcentaje. Se realizé expresion
porcentual en tablas de frecuencia y se calcul6 el valor de p en tablas 2x2 con
significancia estadistica p= <0.05; se mostraron aspectos sociodemograficos como
la edad, el sexo, la procedencia, la escolaridad y el estado civil; realizando
distribucion segun el total de pacientes estudiados asi como los que resultaron con
urocultivos positivos; se extrajeron los factores de riesgo asociados al desarrollo de
una infeccion urinaria complicada y se plasmaron en tablas de frecuencia con
distribucién porcentual tanto del total de pacientes como los que tuvieron un
urocultivo positivo. Se clasifico en infecciones complicadas y no complicadas y se
plasmaron en tablas de frecuencia con distribucién porcentual y se relacionaron
con los uropatdgenos aislados y productores de Betalactamasas; se detallaron los
uropatégenos aislados con sus diferentes porcentajes de resistencia en tablas de
frecuencia asi como los antimicrobianos a los cuales estos eran resistente y por
ultimo se realizé la comparacién evolutiva de los patrones de resistencia de E. coli
a los antimicrobianos en relacion a los estudios de infecciones urinarias realizados

en otros periodos.

Aspectos éticos:

Debido a que se trabajo con informacion personal y confidencial Unicamente
de interés para nuestro estudio; ésta no se manipulé ni se hara con fines ajenos a
los ya establecidos, por tanto a las fichas se les asigné una codificacién para mejor
registro y evitar datos personales; los resultados de laboratorio fueron entregados a
los pacientes con fines terapéutico quienes junto con el investigador fueron los
Unicos enterados de dicho reporte; estos hallazgos se usaron exclusivamente para
el desarrollo de la investigacién cientifica. Se aprob6 por el departamento de ética
de la UNAN — Leon.
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Operacionalizacion de variables:

24

Variable Concepto Categorias
Periodo medido en afios, | = 12-49
ue ha transcurrido desde | = >50

Edad g
el momento en nacimiento
de un individuo hasta el
momento de la entrevista.

Sexo Caracter fenotipico que | = Femenino
distingue al macho de la | = Masculino
hembra.

Procedencia Lugar de origen del| = Urbano
paciente. » Rural

Escolaridad Periodo de tiempo que dura | = Analfabeta
la estancia de una persona | = Primaria
en una escuela para| = Secundaria
estudiar 'y recibir la | = Universitaria
ensefianza adecuada. = Técnico

Estado civil = Casado

= Acompafado
= Soltero
* Viudo
Infeccién del | Desde una perspectiva | = Presencia >10°

tracto urinario

microbiolégica existe una
(ITV)

detectan

infecciébn  urinaria

cuando se
microorganismos
patdogenos en la orina, la
uretra, la vejiga, el rinén o la
préstata.

Clinicamente definida por

presencia de signos vy

microorganismos/ml (>50,000 en
portadores de sonda vesical) en
un cultivo de una muestra de orina
obtenida en forma correcta y
tomada de la mitad del chorro con
total asepsia.

Presencia de al menos 2 criterios
de 3 en el examen general de
orina(EGO):

nitritos  positivos,
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sintomas sugestivos de ITU

incluyendo fiebre, dolor

lumbar, pufio percusion

positiva, disuria, frecuencia

y urgencia urinaria.

leucocitos (= 10 por campo) y
bacterias.

Cifras de 102 a 10* colonias/ml en
aspiracion suprapubica 0

aplicacion de sonda "instantanea"

Clasificacion
de las
infecciones

urinarias

Altas

Bajas

Pielonefritis: Infeccion de vias
urinarias altas, con sintomatologia
sisttmica  (nauseas, vOmitos,
fiebre) y manifestaciones locales
como dolor en angulo
costovertebral, pufio percusion
positiva y examen de orina con 2
de 3 criterios.

Cistitis: Todo paciente con
sintomas urinarios locales como:
disuria, urgencia, nicturia,
sensacién de pesantez pélvica,
sensibilidad suprapubica a la
palpacion, y EGO con 2 criterios de
3.

Clasificacion
de las
infecciones
urinarias
segun

gravedad

Complicadas

No complicadas

Complicadas: Presencia de uno o

mas de los siguientes criterios:

Masculino

Paciente con comorbilidades
como: diabetes, insuficiencia renal
cronica, litiasis renal, cistocele,
Anormalidades anatémicas de las
vias urinarias: Cistocele,
malformaciones, reflujo
vesicoureteral

Mas de 3 episodios de ITU en los

ultimos 6 meses.
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No complicada: Toda mujer en
etapa reproductiva, no embarazada
y sin enfermedad subyacente que
presente signos Yy sintomas de

cistitis o pielonefritis.

Uropatégenos

Microorganismos

causantes de infectar el
tracto urinario, procedentes
de éreas perigenitales o
provenientes de focos por
continuidad o por via
hematogena de un foco
alejado. Los mas comunes
son los bacilos
gramnegativos, seguido por

los cocos grampositivos.

Bacilos gramnegativos:
= Escherichia coli

= Proteus

= Klebsiella

= Enterobacter

= Serratia

= Citrobacter

= Acinetobacter

Cocos grampositivos:

= Staphylococcus saprophyticus
= Staphylococcus aureus

= Staphylococcus epidermidis

Sensibilidad

antimicrobiana

El punto de corte de
sensibilidad, es decir, la
concentracion de
antibiético por debajo de la
cual se considera sensible
una determinada especie

bacteriana.

= Amoxicilina

= Amoxicilina/clavulanato

= Ciprofloxacina

= Ceftriaxone

= Ceftazidima

= Cefepime

= Gentamicina

= Trimetroprim — Sulfametoxazol
= Nitrofurantoina

= |Imipenem

= Meropenem
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CRONOGRAMA DE TRABAJO

Abril | May | Jul Ago | Sep | Oct Feb Enero | Feb

-Jun 2014 2015- | 2017 2017
Actividad Oct
2016

Formulacién del tema

Planteamiento del
Problema
Definicién de
Objetivos
Realizacion de

Introduccién

Justificacion y

Antecedentes

Realizacién del Marco

tedrico

Realizacién del disefio
metodoldgico

Revision del protocolo

por el tutor

Entrega del protocolo

Revisién del protocolo

por el Arbitro

Correccion del

protocolo

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Informe final
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RESULTADOS

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo de corte transversal en un periodo
total de 20 meses donde se muestrearon un total de 210 pacientes que acudieron a
la Emergencia del Departamento de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello con una técnica de seleccion por conveniencia teniendo
como criterios de inclusion: sintomatologia urinaria alta o baja y anormalidades del
examen de orina con 2 de 3 criterios: nitritos, leucocitos 210 por campo y bacterias.
Se tomaron muestras para urocultivo cultivandose por 24 horas en medios de
McConkey, agar sangre y Cled y se valoré resistencia con método Kirby-Bauer con
difusion en sensidiscos. Obteniendo los siguientes resultados.

Total de pacientes muestreados: 210, con 112 urocultivos positivos lo que equivale
al 53.3%. De estos segun la localizacion de la infeccién el 69% tenian una infeccion
del tracto urinario alto (UTI) y el 31% una ITU baja. Segun los criterios del examen
de orina el 51% tenian nitritos positivos (p= 0.0001) representando un riesgo
estadisticamente significativo para tener un urocultivo positivo, 99% leucocitos (p=
0.53) y 100% bacterias (p=0.94).

» Caracterizacién sociodemogréfica de los pacientes estudiados.

En la Tabla 1 se muestra la distribucion porcentual de los pacientes estudiados, se
separaron a los pacientes en dos grupos de edad, siendo el grupo de 12-50 afos
con la menor frecuencia representando el 44 (93 y los mayores de 51 afios con el
mayor porcentaje siendo el 56% (117 pacientes); en relacion al sexo el femenino
es el representativo con el 79% de los casos que corresponde a 166 pacientes.
Segun la procedencia los procedentes del area urbano predominaron con el 86%
(180) de los casos, lo cual se relaciona con el hecho de que la poblacion es
principalmente urbana; en cuanto al nivel de escolaridad la mayoria de pacientes
habian cumplido estudios de primaria 47% (98) y secundaria 28% (58) y en menor
proporcion analfabetos y universitarios con 12% (25) cada uno. Segun el estado
civil de los pacientes la mayoria estaban entre casados 30% (63) y acompafnados

37% (78) con menor frecuencia los viudos-as 7% (14).
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Tabla 1. Distribuciéon porcentual (%) por categoria sociodemografica de

los pacientes estudiados.

Categoria Total de Pacientes con urocultivo
pacientes positivo
n=210 n=112 Valor de p <0.05

Edad 12-50 44 37 >0.05
>51 afios 56 63 0.03

Sexo Femenino 79 89 0.00019
Masculino 21 11 >0.05
Procedencia Urbano 86 87 >0.05
Rural 14 13 >0.05
Escolaridad Analfabeta 12 13 >0.05
Primaria 47 48 >0.05
Secundaria 28 29 >0.05
Técnico 1 1 >0.05
Universitario 12 9 >0.05
Estado civil Casado 30 32 >0.05
Acompafado 37 35 >0.05
Soltero 26 25 >0.05
Viudo 7 8 >0.05

Fuente: Fichas de recoleccion de datos y expediente clinico

Respecto a los casos con urocultivo positivo (Tabla 1) la distribucion por edad fue
predominante en los mayores de 51 afios con 63% (71) (p= 0.03) y menor en los de
12-50 afos (p=0.03). El sexo femenino remarco6 con el 89% (100) (p=0,00019); en
el nivel educacional la mayoria tenian estudios de primaria 48% (54) y secundaria
29% (32) con menor proporcion la educacion técnica (1) y universitarios con 9%
(10); en el estado civil fueron mayormente acompafnados 35% (39) y casados 32%

(36); siendo menos frecuente en los viudos 8% (9); ninguno de los factores
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sociodemograficos como la escolaridad, estado civil y procedencia se relacion6 a

un valor estadisticamente significativo.

= Manifestaciones clinicas

En la Tabla 2, se muestran las manifestaciones clinicas presentadas por los
pacientes estudiados donde las mas frecuentemente observadas fueron fiebre
(temperatura axilar mayor a 37.5° C) 69% (144), disuria 58% (122), dolor en el
costado 52% (109) y nauseas 41% (86); menos frecuente se observé que
presentaron vomitos 30% (62); sintomas y signos principalmente urinarios bajos:
pesantez pélvica 23% (48) y polaquiuria 12% (26); y manifestaciones poco
frecuentes en menos del 10% de los pacientes como dolor suprapubico 10% (20),
pufio percusién positiva 9% (18) urgencia y frecuencia con 3% (6) y 2% (4)

respectivamente.

En relacibn a los pacientes con urocultivos positivos se observd que las
manifestaciones frecuentes fueron en mas del 40% de los casos asociados a ITU’s
altas como: fiebre 63% (71), disuria 60% (67), dolor en el costado 50% (56) y
nauseas 42% (47); menos frecuentes fueron vomitos 27% (30), y sintomatologia
urinaria baja como pesantez pélvica 26% (29), dolor suprapubico y polaquiuria con
12% (13) y 11% (12); y otras poco frecuentes pero con significancia estadistica
como pufio percusion 4% (4) (p=0.011) y urgencia 2% (2) y frecuencia 2% (2).
Diarrea so6lo se presentd en un paciente sin embargo en ninguno con urocultivo

positivo.
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Tabla 2. Distribucion porcentual de los pacientes en base a las

Manifestaciones clinicas presentadas.

. . . Total de pacientes Pacientes con urocultivo
Manifestaciones clinicas

estudiados, n=210 positivo n=112
* Fiebre 69 63
» Disuria 58 60
= Dolor en el costado 52 50
* NAuseas 41 42
= Vomito 30 27
= Pesantez pélvica 23 26
= Polaquiuria 12 11
= Dolor suprapubico 10 12
» Pufo percusion presente 9 4
» Urgencia 3 2
= Frecuencia urinaria 2 2
» Diarrea 1 0

Fuente: Fichas de recoleccion de datos y expediente clinico

= Factores de riesgo asociados a infecciones urinarias complicadas.
En la Tabla 3, se representan los factores de riesgo encontrados en los pacientes
con urocultivos positivos y que son definitorios de una infeccion del tracto urinario
complicada, de tal forma que los factores mas frecuentemente observados fueron
Diabetes mellitus 49% (55) (p= 0.0013), observando que el 95% de estos eran
mujeres, el 90% mayores de 51 afios. Las anomalias del tracto urinario estructural
o funcional dentro de los que se encuentran anomalias anatémicas, trastornos del
piso peélvico en mujeres y la asociacion a déficit estrogénico; se presentaron en el

26% (29) de los casos; entre el 10-20% de los casos se encontraron factores
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menos frecuentes como: infeccidon urinaria recurrente 16% (18) (p=0.013) con
significancia estadistica; al valorar las ITU’s recurrente se encontré que el 100%
eran mujeres, el 61% eran mayores de 51 afios, el 50% eran diabéticos, el 33%
presentaba una anomalia funcional o estructural, el 22% eran mujeres
menopausicas, el 17% estaban asociados a actividad sexual reciente (<7 dias) y el
11% presentaban cistocele anatémico. Entre los factores de riesgo menos
frecuentes se reporta menopausia en el 15% (17), cistocele 13% (14), el sexo
masculino 11% (12) y actividad sexual reciente (<7 dias) (p= 0.05) de éstas el
100% eran mujeres y el 57% eran de 12-50 afos; el resto de factores de riesgo
como Hipertrofia prostatica, uso de sondaje urinario, vejiga neurogénica y lesion de
la médula espinal se observaron en menos del 2% de los pacientes

respectivamente.

Tabla 3. Representacion porcentual de los Factores de riesgo presentes en

los pacientes para desarrollar unainfeccién urinaria complicada.

Factor de Riesgo Total de pacientes con urocultivo positivo
n=112 Valor p <0.05

» Diabetes mellitus 49 0.0013

»= Anomalias del tracto 26 >0.05

urinario estructural o

funcional
= |nfeccion urinaria recurrente 16 0.05
= Menopausia 15 >0.05
= Cistocele 13 >0.05
= Hombre 11 >0.05
= Actividad sexual reciente 7 0.05
= Historia de enfermedad 6 >0.05

renal
= Hipertrofia prostatica 1 >0.05
= Portador de sonda foley 2 >0.05
= Vejiga neurogénica 2 >0.05
= Urolitiasis 2 >0.05
= Lesion de la médula espinal 1 >0.05

Fuente: Fichas de recoleccion de datos y expediente clinico
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= Clasificacion segun gravedad de las infecciones del tracto urinario.
La clasificacion clinica de las infecciones que se asigna segun la gravedad de la
misma, la cual estd determinada por los factores de riesgo a los cuales estan
asociados al paciente, ya sea por comorbilidades o bien condiciones particulares
como las descritas en la Tabla 3. De forma que podemos observar en el Grafico 1;
gue del total de pacientes estudiados se encontraron con ITU complicada en el
80% (167) con una proporcion similar observada en los pacientes que tuvieron

urocultivo positivo 82% (92).

Gréfico 1. Clasificacion segun gravedad de las infecciones del tracto urinario

(ITU's) de los pacientes estudiados.
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= Resistencia a Uropatdgenos
Del total de pacientes estudiados (210), el 53.3% (112) tuvieron un urocultivo
positivo luego de 24 horas de incubacion en los medios de cultivo para
Grampositivos y Gramnegativos de los cuales en su totalidad se aislaron
microorganismos gramnegativos como puede observarse en la Tabla 4, siendo el
representativo de ellos E. coli en el 67% (75) de los casos y de estos el 28% (21)
presentaron mecanismos de resistencia mediados por BLEE lo que corresponde al
78% del total de BLEE observados (p=0.00000012). Seguido por Enterobacter spp
en el 17% (19) de los casos y el 16%(3) eran BLEE, lo que corresponde al 11% del
total de BLEE aisladas (p= 0.0013). Luego Acinetobacter spp que se aislo en el 7%
(8) siendo el 13% (1) productoras de BLEE y correspondiente al 4% del total de
BLEE aisladas (p= 0.045). En mucha menos frecuencia se aislaron Proteus spp 4%
(5), Klebsiella spp 3% (3), Serratia spp 1% (1) y Citrobacter 1% (1) sin significancia
estadistica, de las que éstas dos Ultimas no mostraron mecanismos de resistencia

mediados por BLEE.

Tabla 4. Distribucion porcentual de Uropatégenos y BLEE aislados en los

pacientes con infeccion del tracto urinario en estudio.

Uropatdgeno n=112 BLEE n=27 Valor p <0.05
» Escherichia coli 67 78 0.00000012
= Enterobacter spp 17 11 0.0013
= Acinetobacter spp 7 4 0.045
» Proteus spp 4 4 >0.05
» Klebsiella spp 3 3 >0.05
= Serratia spp 1 0 >0.05
= Citrobacter 1 0 >0.05

Fuente: Fichas de recoleccion de datos y expediente clinico
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Asi mismo como se plasma en la Tabla 5, se observa la representacion de las
infecciones del tracto urinario complicadas en los pacientes con urocultivo positivo
de forma tal que las infecciones donde se aislaron uropatdégenos en su gran
mayoria respondian a ITU’s complicadas, observando que con Escherichia coli el
76% (57) (p= 0.0000019) eran ITU’s complicadas y el 24% no complicadas (p=
0.000), el 84% (16) de las infecciones por Enterobacter spp eran complicadas (p=
0.009) y no complicadas el 16% (p= 0.0013), el 88% (7) de las infecciones por
Acinetobacter spp eran complicadas (p= >0.05) y no complicadas el 16%  (p=
0.045), y en uropatogenos aislados menos frecuentemente como Proteus spp (5),
Klebsiella spp (3), Serratia spp (1) y Citrobacter spp (1) en el 100% de los casos
correspondian a ITU’s complicadas. En cuanto a la presencia de Betalactamasas
de espectro extendido se observo que éstas correspondian al 24% (27) del total de
enterobacterias, donde el 89% de éstas estaban asociadas a uropatdégenos con
ITU’s complicadas (P= 0.00011) y en ITU’s no complicadas correspondientes al
11% (p= 0.000006).

Tabla 5. Representaciéon porcentual que muestra relacion entre la

Clasificacion segun gravedad de la ITU y el Uropatdgeno aislado.

Uropatogeno Complicada  Valor p No Valor p
<0.05 complicada <0.05
= Escherichia coli n=75 76 0.0000019 24 0.000
» Enterobacter spp  n=19 84 0.009 16 0.0013
» Acinetobacter spp n=8 88 >0.05 12 >0.05
* Proteus spp n=>5 100 >0.05 0 >0.05
= Klebsiella spp n=3 100 >0.05 0 >0.05
= Serratia spp n=1 100 >0.05 0 >0.05
= Citrobacter n=1 100 >0.05 0 >0.05
* BLEE n=27 89 0.00011 11 0.000006

Fuente: Fichas de recoleccion de datos y expediente clinico
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Una vez observado el crecimiento bacteriano en los medios de cultivo luego de 24
horas, las bacterias aisladas se montaron en medios de difusion de sensidiscos de
Mueller Hinton con método de Kirby-Bauer para valorar el halo de sensibilidad y
resistencia segun lo establecido en las guias de CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute). En cuanto a la resistencia antibacteriana observada a
uropatdgenos y representada en la Tabla 6; se encontrd6 que la resistencia a
Amoxicilina de E. coli es del 88%, tan solo fue del 26% en Enterobacter,
Acinetobacter mostré 50 % de resistencia, y los menos frecuentemente asilados
como Proteus, Klebsiella y Serratia mostraron resistencias variables del 40%, 67%
y 100% respectivamente, y Citrobacter no mostré resistencia a amoxicilina. La
resistencia a Amoxicilina con acido clavulanico fue variable de forma que E. coli
mostrd 28%, Enterobacter 11% y Acinetobacter 38%; Proteus, Klebsiella, Serratia y
Citrobacter con 40%, 33% y 100% de resistencia para los dos ultimos. La
resistencia a Ceftriaxone, Ceftaxidime, Cefepime fue similar para E. coli con mas
del 40%, Enterobacter con mas del 20%, Acinetobacter que tuvo diferencias para
Ceftriaxone 50%, Ceftaxidime 13% y Cefepime 25% de resistencia; Proteus y
Klebsiella 40% y 67% de resistencia para los 3 antibiticos descritos. En el caso de
Citrobacter que fue resistente al 100% de las cefalosporinas y a Ciprofloxacina; asi
mismo en el caso de Ciprofloxacina se observo que E. coli tiene resistencia del
48%, Enterobacter del 21%, Acinetobacter con mejor espectro de resistencia con
tan sélo 13%, Proteus y Citrobacter con 80% y 100% de resistencia
respectivamente y Unicamente Serratia no mostré ser resistente. En cuanto a la
resistencia a Trimetroprim Sulfametoxazol se observd que E. coli, Proteus,
Klebsiella y Citrobacter son altamente resistente con 51%, 60%, 33% y 100%

respectivamente y Unicamente Acinetobacter y Serratia no mostraron resistencia.

Los antibidticos probados que mostraron menor indice de resistencia
antimicrobiana fueron Gentamicina, carbapenémicos y Nitrofurantoina. Con igual
resistencia a Gentamicina para E. coli y Enterobacter con 11%, Proteus y Klebsiella
mostraron 22% y 33% respectivamente y Acinetobacter, Serratia y Citrobacter no
mostraron resistencia. En cuanto a la resistencia a carbapenémicos se observo
diferencias entre Meropenem e Imipenem de forma que la resistencia de E. coli a
Imipenem es del 1% y a Meropenem es del 4%. Enterobacter con resistencia

similar del 5% para ambos; Acinetobacter es el que mostré alta resistente a
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Imipenem 38% y Meropenem 50%, considerandose éste un microorganismo
multirresistente. Proteus, Klebsiella y Citrobacter no mostraron resistencia a
Imipenem pero Serratia tiene una resistencia del 100%. En el caso de Meropenem
los uropatégenos Proteus, Klebsiella y Serratia no mostraron resistencia pero
Citrobacter fue resistente en el 100% de los casos. En cuanto a Nitrofurantoina se
observa una baja resistencia a E. coli con tan solo 5% y Enterobacter 16%,
Klebsiella y Citrobacter no mostraron resistencia pero Acinetobacter, Proteus y
Serratia mostraron una elevada resistencia con 38%, 40% y 100%

respectivamente.

Tabla 6. Distribuciéon porcentual (%) de la Resistencia de Uropatégenos a

los antimicrobianos, n=112

Antimicrobiano E. coli Enterobacter ~ Acinetobacter  Proteus Klebsiella  Serratia  Citrobacter
n=75 spp spp spp spp spp spp
n=19 n=8 n=5 n=3 n=1 n=1
Amoxicilina 88 26 50 40 67 100 0
Amoxicilina/ 28 11 38 40 33 100 100
Clavulanato
Ceftriaxona 41 26 50 40 67 100 100
Ceftaxidime 40 21 13 40 67 100 100
Cefepime 40 21 25 40 67 0 100
Ciprofloxacina 48 21 13 80 0 0 100
Gentamicina 11 11 0 20 33 0 0
Imipenem 1 5 38 0 0 100 0
Meropenem 4 5 50 0 0 0 100
Nitrofurantoina 5 16 38 40 0 100 0
TMP/SMX 51 26 0 60 33 0 100

Fuente: Fichas de recoleccion de datos y expediente clinico
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= Comparacion de la resistencia de los uropatdgenos a los
antimicrobianos (2003 — 2016).

En la Tabla 7. Se muestra la representacion porcentual de la evolucion de la
resistencia de los uropatdgenos, tomando a E. coli de referencia, en el transcurso
de afos de estudio en tres periodos evaluados 2003, 2008 y 2016; donde
comparativamente observamos como la resistencia a E. coli ha sino dinamica,
mostrando una resistencia a Amoxicilina de mas del 80%, en el caso de Amoxicilina
con &cido clavulanico se puede observar como tuvo una reduccion de 345 a 19%
del 2003 al 2008 pero que se incrementd nuevamente en el 2016. En cuanto a la
resistencia a las cefalosporinas se observa que la resistencia a Ceftriaxone ha ido
aumentando desde 0 hasta 41% de resistencia, en el caso de Cefepime y
Ceftazidima que no fueron probadas en los estudios anteriores pero que en el
actual muestran un patron de resistencia similar a la Ceftriaxone con 40% de
resistencia. Con Ciprofloxacina observamos que ha aumentado poco en relacién a
los estudios previos (48%) pero siempre esté por arriba del 30% de resistencia. En
cuanto a Trimetroprim Sulfametoxazol observamos que en el estudio previo hubo
un descenso previo de su resistencia desde 63% a 39% pero que se incrementé
nuevamente en el 2016 a 51%. Los que muestran un mejor panorama en cuanto a
resistencia son los carbapenémicos los cuales tienen menos del 4% de resistencia
aunque si hubo cambios en cuanto a los estudios previos donde era representado
por 0%; similar se muestra la resistencia a Nitrofurantoina donde ésta de 0% en
2003 se aumentd a 7% en 2008 y descendié a 5% en 2016. Comparamos ademas
las bacterias productoras de BLEE donde en el estudio previo estaban en el 29.5%
de los uropatdgenos aislados y casi sin variacion se observa la misma proporcion
en el 2016.
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estudios previos realizados en 2003 y 2008.

gue muestra comparativamente la

Resistencia antimicrobiana a E. coli 2003 2008 2016
=  Amoxicilina 82 85 88
= Amoxicilina/clavulanato 34 19 28
= Ceftriaxone 0 21 41
= Ceftazidima NSR NSR 40
=  Cefepime NSR NSR 40
= Ciprofloxacina 30 32 48
=  Gentamicina 11 25 11
= Imipenem NSR

= Meropenem 0

= Nitrofurantoina 0

» TMP/SMX 63 39 51
= BLEE NSR 29.5 24

NSR: No se realiz6

Fuente: Fichas de recoleccién de datos y expediente clinico
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Discusion de los Resultados

El presente estudio muestra una actualizacion de uropatégenos aislados en
infecciones urinarias de la comunidad y su patron de resistencia antimicrobiana.
Los resultados obtenidos muestran la evolucion de la resistencia a los
antimicrobianos y el estado actual de ésta para evaluar comparativamente con
estudios previos realizados por Matute et al en el HEODRA'?13, En nuestro estudio
el 53.3% de poblacion estudiada presentd un urocultivo positivo; de estos la
presencia de nitritos en la orina es el Unico que se considera estadisticamente
significativo para tener un urocultivo positivo (p<0.05); muy por arriba de lo
observado en Matute 2003 y 2008 con 30% de positividad, con muestras similares

de 208 y 93 pacientes respectivamente.

En relacion a los factores sociodemograficos se observdé que mas comunmente las
infecciones se presentan en mayores de 51 afios (p<0.05), lo que esta en relacion
con estudios como el de Gupta et al’° y Matute et al'>*13, El sexo femenino es el
mayormente asociado a una ITU (p<0.05), con mas del 80% de los casos,
hallazgos observados en Matute 2003 (78%) y Matute 2008 (76%)'>* lo cual
confirma la literatura donde se reporta que las mujeres por sus particularidades
anatémicas como la uretra corta y cercania anogenital es mas frecuente que se
produzca una ITU, especialmente por microorganismos de origen intestinal®’. La
poblacion mayormente estudiada fue urbana y con un nivel educacional bajo; sin
embargo estos factores incluido el estado civil no estan en relacion con el

desarrollo de una ITU.

En cuanto a la presentacion clinica se muestra que el 63% fueron ITU’s altas,
similar a lo observado en Matute et al'? con 60% de ITU's altas y contrario a
Schappert donde lo méas frecuente fueron las ITU’s bajas®. Las manifestaciones
clinicas mas comunmente asociadas a una ITU son fiebre, disuria y dolor en el
costado lo que corresponde principalmente a ITU’s altas, lo que sugiere que en
mas del 50% de los casos se observaron sintomas bajos y manifestaciones
sistémicas. Menos frecuentemente se observaron, nauseas, vomitos y pesantez

pélvica; la manifestacion clinica asociada a urocultivo positivo fue pufio percusion
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positiva (p<0.05), contrario a lo observado por Matute et al*?> donde fue la
frecuencia urinaria (p<0.05). ElI 80% de las infecciones con urocultivo positivo
fueron complicadas por la presencia de factores de riesgo como: ser hombre,
menopausia, anomalias del tracto genitourinario funcional o estructural, urolitiasis,
diabetes, lesion de la médula espinal, vejiga neurogénica, uso de sondaje vesical y
la infeccién con un organismo inusual®® similar a lo observado en Matute 20032
con 66% y Matute 20082 con 80%; donde la diabetes fue el principal factor
asociado y con significancia estadistica (p<0.05) pero contrario a lo observado en
Matute 2003 que fue el cistocele (p<0.05)!?; sin embargo probablemente esta
frecuencia observada se deba a los pocos casos de trastornos de la estatica
pélvica encontrados en las pacientes y la elevada frecuencia de pacientes con
diabetes en el presente estudio donde mas del 90% eran mujeres y mayores de 51
afnos lo que esta en relacion con que la diabetes sea un riesgo para desarrollar una
ITU"s por las anormalidades mal definidas de la inmunidad mediada por células y la
funcion fagocitica relacionadas con la hiperglucemia y la vascularizacion
disminuida, asi mismo la hiperglucemia propicia la colonizacién y la proliferacién de
diversos microorganismos®’. Cabe mencionar que uno de los factores asociados a
ITU’s complicadas son las infecciones recurrentes definidos por méas de tres al afio
episodios al afio, sintomaticas o asintomaticas?’; en los pacientes con esta
condicion se observé que todas eran mujeres y mayores de 51 afios, a su vez
estaban relacionados con otros factores que podrian estar en relacion a desarrollar
una ITU recurrente como fue la diabetes (50%), las anomalias del tracto urinario
(33%), la menopausia (22%), la actividad sexual reciente (17%) y el cistocele
(11%). La literatura internacional reporta que los factores de riesgo asociados con
ITU’s recurrentes en las mujeres mayores no estan ampliamente descritos®. En un

estudio multivariado se encontr6 que la incontinencia urinaria (41%, p<0.001),
historia de ITU luego de la menopausia (p<0.003), cistocele (19%, p< 0.001), y

un estado no secretor estan fuertemente asociados con ITU recurrente (p=0.005)69,

datos similares a los encontrados en este estudio.
Uropatdgenos

Los uropatégenos frecuentemente aislados continlan siendo las
enterobacterias gramnegativas como; E. coli (67%), Enterobacter spp (17%),

Acinetobacter spp (7%) y Proteus spp (4%); con E. coli como Unico germen en
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comun en la mayoria de estudios de resistencia Gupta®, Matute et al'>'3, pero
difiere en los gérmenes encontrados en menos frecuencia como lo observado por
Gupta (E. coli 53%, Klebsiella 12% y Proteus 6% )° Matute et al (E. coli 68%,
Klebsiella 28% y Enterobacter 14%), Matute et al (E. coli 44%, Enterobacter 6%)*
13: y otros estudios en Centro y Suramérica®-’% por lo que se puede observar que
existe variabilidad en la frecuencia de aparicion de enterobacterias en las ITU, sin
embargo el uropatdégeno que produce alerta en el presente estudio es el
Acinetobacter spp, por ser considerado un germen multirresistente y principalmente
con indices de resistencia a los carbapenémicos de forma que se observaron
resistencias a cefalosporinas desde 13-50%, Imipenem y Nitrofurantoina con 38% y
Meropenem con 50%, similar a los observado por Asensio et al’® donde la
resistencia a carbapenems era de 39% en las ITU’s; con antibiéticos con patrones
de resistencia menores al 20% dnicamente Ceftazidima, -ciprofloxacina y
Gentamicina; por lo que se debe de tomar acciones que investiguen la presencia
de este germen en la comunidad y sus medidas de control debido a que los
reportes sobre la prevalencia de éste es especialmente en el ambito hospitalario y
puede sobrevivir durante largos periodos de tiempo en el ambiente y en las manos
de los trabajadores sanitarios’*’2, E. coli es la representativa en todos los grupos
etareos y el sexo femenino siendo el 76% de ellas asociados a ITU complicadas,
como lo observado en Matute et al (58%)*? y Matute et al (48%)*3. Asi mismo es la
principal bacteria productora de Betalactamasas de espectro extendido entre las
enterobacterias (p= 0.00000012) y a nivel mundial estd extendida como una
bacteria multirresistente®2. Por lo que se puede afirmar que la prevalencia de BLEE
es alarmante, principalmente para E. coli, pero sin menor importancia para Proteus
spp Yy Klebsiella spp que en el 100% de los casos fueron BLEE. Al comparar la
prevalencia de E. coli — BLEE con otros estudios, se puede observar en Ena et al’®
un incremento de E. coli con BLEE del 0,20 al 5,52% de los aislamientos por afio vy,
de ellas, el 62% era de adquisicion extrahospitalaria y el 38%, nosocomial, con una
alta tasa de resistencias a la mayoria de los antibiéticos, excepto carbapenem que
contrasta con el presente estudio donde la resistencia a estos es elevada. El uso
previo de fluoroquinolonas y la presencia de sonda vesical fueron los factores de
riesgo independientes asociados al desarrollo de estas infecciones por E. coli con
BLEE"S.
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Resistencia a uropatégenos

Los patrones de resistencia observados en el presente estudios sugieren que
actualmente se cuenta con pocas opciones terapéuticas para el manejo de las
infecciones altas y bajas.

Y como se puede observar prospectivamente la evolucion de la resistencia a
trimetroprim sulfametoxazol se ha extendido y actualmente se ubica por arriba del
50%, lo cual fue similar observado en Latinoamérica 66% en Colombia’™, 57% en
Cuba’®; no significando ya una opcion terapéutica viable como manejo empirico por
encontrarse por arriba del 20% recomendado’®. Contrario a los observado por
Gupta et al® con resistencia del 16% y Moratava’’ resistencia del 26%. Y al evaluar
la guia 2010 de manejo de las infecciones del tracto urinario planteadas por la
IDSA (Infectious deseases society of America) la cual esta enfocada en el
tratamiento de las infecciones urinarias bajas y altas sustentadas sobre el
tratamiento empirico en base a estudios de resistencia a E. coli principalmente de
Estados Unidos, planteando como primeras lineas de tratamiento empirico
Trimetroprim Sulfametoxazol, Nitrofurantoina, quinolonas y cefalosporinas de
tercera generacion®® de forma tal que la valoracion de la resistencia de
uropatdgenos esta encaminada a esos antimicrobianos, observando discrepancias
significativas adaptadas a nuestra poblacion donde los patrones de resistencia son
completamente variados’®y el TMP/SMX no es una opcién para las ITU’s bajas en

nuestra poblacién.

El P. mirabilis tiene porcentajes de sensibilidad similares a los de E. coli para la
mayoria de los antibidticos excepto a la fosfomicina, que en algunos estudios
muestra una sensibilidad por debajo del 90%716: 3055,

La resistencia a las quinolonoas es igualmente preocupante por el hecho de ser la
segunda linea de tratamiento de las ITU’s bajas y altas recomendadas por la IDSA
en zonas de alta resistencia a TMP/SMX3?; sin embargo como es claro en nuestro
estudio Ciprofloxacina tiene un patrén de resistencia del 48%, siendo una opcién
poco viable y comparado con los anteriores que se ubicaban en 30% en 200313 y
32% en 2008% y otros de LA con 57% reportado por Cifuentes’*y 43% reportado
por Castro’ donde los indices de resistencia son muy elevados siendo una

situacion preocupante; muy contrario a lo plasmado por Gupta et al con
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resistencias menores al 10%° y Cifuentes con 26%’4. La resistencia a las
fluoroquinolonas ha experimentado en la Ultima década un incremento importante
en algunos paises de Europa®®%6° Asja®®6l y Sudamérica® % manteniendo
todavia una alta sensibilidad en Estados Unidos de América®® °y otras areas®® 4,
aunque con una tendencia lentamente creciente. En Espafia la resistencia de E.
coli a Ciprofloxacina alcanza porcentajes cercanos al 23%°>°6:85 con importantes
diferencias entre regiones, desde el 10% al 35%. Este fenbmeno podria estar
relacionado con el elevado consumo de fluoroquinolonas. Una mayor edad y la
exposicion a tratamientos previos condicionan un incremento de las
resistencias®>.

El aumento de la resistencia antimicrobiana a los betalactdmicos es de
preocupacion a gran escala debido al incremento exponencial en la resistencia y
con pocas expectativas de regresion ya que Amoxicilina por un cohorte de mas de

10 afios se ha encontrado por arriba del 80% de resistencia Matute et al*?13.

La resistencia a Amoxicilina/acido clavulanico tiene un menor patron de resistencia
con 28%, comparado con Matute et al 38%?2, presentando una reduccién en 2008*3
pero nuevamente se elevd, sin embargo aun puede considerarse una opcion de
tratamiento a las ITU’s no complicadas; lo cual esta en relacién al uso en mayor o

menor medida de los antibioticos’®.

En cuanto a las cefalosporinas de tercera generacion la situacion es mas alarmante
ya que éstas figuran en las opciones terapéuticas de primera linea de manejo
empirico de las ITU’s altas y complicadas en todos los grupos etareos y
embarazadas®®#!; de forma que se observa que en un periodo de 8 afios esta
resistencia para Ceftriaxone se ha duplicado con 41%, superando la linea de base
para el uso de antibidticos3®7®. Y partiendo de 0% 13 afios atras; muy por el
contrario en otras regiones como EU y LA con resistencias menores al 10%, Gupta
et al® y Castro’; dicho patrén se ha extendido a las demas cefalosporinas que a
pesar de usarse con menor frecuencia presentan un patréon similar; lo cual lo hace
mas alarmante aun por la prevalencia de las E. coli con diferentes mecanismos de

resistencias y su uso extendido que las convierten en multirresistentes®354,
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La IDSA plantea el uso de Nitrofurantoina como esquema de primera linea en las
ITU s bajas no complicadas; observando su patron de resistencia y evolucion es
evidente que es el que avanza en mucha menor proporcion partiendo de 0% en
Matute et al*? a 5% en el estudio actual y comparado con otros con un patrén
menor al 5% como Gupta et al®, Cifuentes’, Castro’™ y Moratava’®; las teorias
estan orientadas a que su indice de poca resistencia estd dado porque posee
diversos mecanismo de accion, no se distribuye a los tejidos y se inactiva en ellos y

no afecta a otras bacterias de la microbiota®.

Finalmente los antimicrobianos con menor indice de resistencia son los
carbapenémicos con menos del 5%, sin embargo hay aumento de la resistencia en
relacion a los estudios previos de Matute et al, ya que estaban en 0% de
resistencia, lo cual puede estar en relacion en que el uso frecuente de antibioticos,
principalmente los de amplio espectro por un largo periodo de tiempo podrian
elevar la resistencia’®; sin embargo, a nivel mundial las cepas aisladas en
infecciones del tracto urinario siguen teniendo una buena sensibilidad al Imipenem
y al meropenem®>¢2; por otro lado el uso descontinuado de los antibiéticos como es
el caso de los aminoglucosidos, especificamente la Gentamicina que fue el Unico
antimicrobiano que mostré descenso en la resistencia hasta de un 50% desde 21%
a 11%. Por lo que podemos concluir que el uso continuado e irracional de los
antimicrobianos hace que estos se vuelvan resistentes a los farmacos que
normalmente eran vulnerables®’; de forma que hace que los tratamientos
convencionales se vuelvan ineficaces, las infecciones persistan y se incremente el
riesgo de propagacion®'; quedando muy pocas opciones de tratamiento para

afecciones comunes como son las infecciones de la tracto urinario.
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Conclusiones

Las infecciones urinarias son un motivo de consulta frecuente, principalmente
en mujeres en edad fértil y en las mayores de 51 afios con un porcentaje de
urocultivos positivos de la poblacion estudiada del 53.3%, siendo las
infecciones urinarias altas las mas frecuentes con 63% de los casos.

Factores como el sexo femenino, la edad mayor de 51, la presencia de nitritos,
pufio percusion positiva, las relaciones sexuales recientes y, comorbilidades
como la diabetes y las infecciones urinarias recurrentes se asocian a tener un
urocultivo positivo, con un valor de p estadisticamente significativo.

La mayoria de las infecciones urinarias fueron complicadas en méas del 80% de
los casos, siendo la E. coli la enterobacteria con mayor porcentaje de producir
una infeccion urinaria complicada.

Las enterobacterias mas comunmente aisladas fueron E. coli, Enterobacter
spp, Y Acinetobacter spp, siendo el porcentaje de BLEE del 24% del total, con
E.coli la que aporta el mayor numero de BLEE con 78% de éstas.

Los antibidticos con altos patrones de resistencia fueron amoxicilina,
cefalosporinas, TMP/SMX y Ciprofloxacina; ubicaAndose por arriba del punto de
corte del 20% de resistencia establecido por las guias internacionales.

Los antibidticos que mostraron un menor patrén evolutivo de resistencia fueron
las carbapenémicos, Nitrofurantoina y Gentamicina que fue el Unico que mostro
descenso en la resistencia en relacion a los estudios previos; la
amoxicilina/clavulanato es el Unico como segunda opcién viable para el

tratamiento de las ITU’s no complicadas.
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Recomendaciones

Promover el uso racional de antibidticos en base a recomendaciones locales
segun los estudios de resistencia. el uso racional y de espectro reducido de
antibidticos; limitando su uso segun los microorganismos frecuentes y evitando
el uso de antibioticos de amplio espectro y su uso continuado.

Realizar un urocultivo previo a todos los pacientes con ITU s complicadas o no,
para mejorar la seleccion antibacteriana y evitar mayor desarrollo de
resistencias.

Realizar actualizacion de la Guia de manejo de las ITU’s de acuerdo a la nueva
evidencia cientifica disponible donde se involucren la Universidad en su
creacion y validacion asi como el Ministerio de Salud para su aplicacion y
renovacion.

Recomendamos el uso de Nitrofurantoina para el manejo de las ITU’s bajas no
complicadas, y como segunda opcion Amoxicilina/clavulanato.

Recomendamos revalorar el uso de ceftriaxone como tratamiento antibiético
empirico de primera linea para el manejo de las ITU's altas y complicadas, con
previa toma de urocultivo y valorar su continuidad con el resultado de
antibiograma, utilizando la técnica de escalamiento y desescalamiento. Como
segunda opcidén se deben usar los aminoglucésidos pero evaluar antes los
criterios de seleccion en el paciente por la toxicidad de éste.

Recomendamos que los carbapenémicos deben limitarse a aquellos casos con
un resultado de BLEE positivo, o bacterias multirresistentes; o en casos que se
sospeche de éstas segun la condicion clinica del paciente. Restringir el uso de
estos soOlo para infecciones graves 0 que no se cuente con otras opciones
terapéuticas; ya que estos son los Unicos antibiéticos de Ultima generacién que
se tiene disponible para las bacterias multirresistentes y evitar el desarrollo de

resistencias de forma exponencial y alarmante.
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Anexos:

1. Ficha derecoleccion de datos.

Encuesta N2 .

Estimado Sr. Sra. Participante del presente estudio llamado: Vigilancia del patrén de
resistencia en uropatégenos aislados en pacientes con infeccion del tracto
urinario en la emergencia de los servicios de Medicina Interna, Gineco-obstetricia y
Pediatria del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello (HEODRA). Febrero
2015 — Julio 2016, su colaboracion sera de gran ayuda al aportar al desarrollo

cientifico de nuestra sociedad. Sus datos aqui proporcionados seran de total

discrecion.

Datos generales

1. Edad 3. Procedencia
a) a) Urbano
b) Menor 1 afio b) Rural
c) 1-2
d) 2-5 4. Escolaridad
e) 6-12 a) Analfabeta
f) 12-20 b) Primaria
g) 21-30 c) Secundaria
h) 31-40 d) Universitaria
i) 41-50 e) Técnico
j) >50 afos f) No aplica
2. Sexo _ 5. Estado civil
a) Femenino a) Casado
b) Masculino b) Acompafiado
c) Soltero
d) Viudo
e) No aplica
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Manifestaciones clinicas:

1. ITU baja:
ITU baja:
Menores de 2 afios Mayores de 2 afios Adultos
e Fiebre e Fiebre e Disuria
e VOmitos e Hematuria e Frecuencia
macroscopica
e Diarrea e Dolor abdominal e Urgencia
e Pobre e Nueva aparicion e Sensacion de
alimentacion de incontinencia e
pesantez pélvica
e Dolor supra e Sintomas e Dolor suprapubico
pubico urinarios: a la palpacion
Disuria, balp
urgencia, e Polaquiuria
frecuencia
2. ITU alta:
a) Fiebre

b) Dolor en el costado

c) Pufio percusién positiva

d) Nauseas

e) Vomitos

Tiempo de evolucion de los sintomas:

a)
b)
c)

La sintomatologia urinaria es:

a)

< 72horas
4 - 7dias

>7 dias

1ra Vez: Si

No

b) Cuadros similares previos: Si ¢, Cuantos? No

Datos que posee para apoyar Infeccion urinaria previa:

a) Historia de sintomas similares: Si

b) General de orina con:

No
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a. Piuria: Si____ No
b. Hematuria: Si_ No___
c. Nitritos: Si_ No

c) Urocultivo previo con recuento?
10° UFC/ml: Si___ No

Clasificacion de las infecciones urinarias segun gravedad

a) No complicada
b) Complicada (Ver categorizacion). Una o mas:

() Hombres
( ) Nifios
( ) Las infecciones nosocomiales
( ) Mujeres con lesion Conocido en el diagnéstico previo
( ) Anomalia del tracto urinario funcional o estructural
( ) Obstruccion por urolitiasis
( ) Embarazo
( ) Diabetes
( ) Lesion de la médula espinal

() Trastorno neurolégico (por ejemplo, esclerosis multiple)

gue afecta la funcion de la vejiga
( ) Sonda permanente

( ) Las comorbilidades que predisponen a la necrosis
papilar (por ejemplo, anemia de células falciformes,
diabetes severa, abuso de analgésicos, la infeccion por

Pseudomonas spp)

( ) La infeccién con un organismo inusual

Cudles factores de riesgo posee?
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a) Actividad sexual reciente (1 semana previa)

b) Uso de diafragma, capuchon cervical o espermicidas

c) Menopausia (no rnenstruaciones z 1 afio)

d) Cistocele(anatomico) / incontinencia de esfuerzo (historia)

e) Historia personal de Diabetes Mellitus y en tratamiento

f) Historia personal de enfermedad prostatita

g) Historia personal de urolitiasis

h) Uso de antibidticos de amplio espectro (semana previa) ¢ cual?

i) Historia personal de enfermedad renal. ¢,cual?

Tratamiento empirico inicial: Si___ Esquema? No
Examen de orina (EGO):
a) Nitritos
b) Leucocitos (= 10 por campo)
c) Bacterias.
e Urocultivo:
a) Si
b) No

AgenteUropatégeno:

Bacilos gramnegativos:
( )Escherichia coli

( )Escherichia fergusonii

( )Proteus Cocos grampositivos:

( )Klebsiella ()Staphylococcus
saprophyticus

( )Enterobacter ( )Staphylococcus aureus

( )Serratia ( )Staphylococcus

( )Pseudomonas epidermidis

( )Cedecea davisae
BLEE: Si No

Sensibilidad antimicrobiana
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Amoxicillina
Amoxicillina/clavulanato
Cefalexina
Ciprofloxacina
Ceftriaxone
Ceftazidima

Cefepime

Gentami cina
Kanamicina
Trimetroprim — Sulfametoxazol
Nitrofurantoina
Imipenem

Meropenem
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