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Patrones de resistencia antibacteriana en aislados de urocultivos de casos

de IVU comunitario, de la ciudad de Leon, febrero-junio de 2019
José Adan Martinez, Br.; David Jonathan Lépez Reyes, Br.; Samuel Vilchez, PhD.; Luis Blanco, PhD.

RESUMEN

Objetivo: Determinar los patrones de resistencia antibacteriana en
microorganismos aislados de urocultivos de casos de infeccion de via urinaria

comunitario de la ciudad de Ledn.

Metodologia: Se realizé un estudio de corte transversal descriptivo, en el que se
tomaron registros de cinco laboratorios que brindan servicio de urocultivo en la
ciudad de Leodn. Asimismo, se seleccionaron todos los pacientes con urocultivo
positivo, mayores de doce afios, que no habian ingerido antibiéticos en los altimos

siete dias y sin hospitalizacion en los ultimos tres meses.

Resultados: Se recolectaron 295 registros de urocultivos donde el 87.8%
provinieron de mujeres, 64.1% >50 afios de edad y 94.9% de area urbana. E. coli
fue el microorganismo mas frecuente con 66.1% seguido por E. fergusonii,
Klebsiella spp. y Proteus spp con 4.7%, respectivamente. El patron de resistencia
de mayor relevancia fue E. coli que presento resistencia alarmante a ciprofloxacina
(55.2%), cefuroxima (47%), ceftriaxona (35.4), cefotaxima (39%), ceftazidime
(35.7%) a aztreonam (48%) amoxicilina/clavulonato (49.5%) y ampicilina/sulbactam
(87.5%).

Conclusiones: E. coli sigue siendo el microorganismo mas comun en la infeccién
de vias urinarias. Su resistencia a antibioticos ha aumentado significativamente y es

de preocuparse.

Palabras Claves: Infeccion de vias urinarias, urocultivos, microorganismo,

resistencia.



Antibacterial resistance patterns in urine culture isolates from community

urinary tract infections cases, in the city of Ledn, February-June 2019.
José Adan Martinez, Br.; David Jonathan Lopez Reyes, Br.; Samuel Vilchez, Ph.D; Luis Blanco, Ph.D.

ABSTRACT

Objective: Determine the antibacterial resistance patterns of microorganisms
isolated in urine cultures from community urinary tract infection cases in the city of

Ledn.

Methodology: A descriptive cross-sectional study was carried out where data was
taken from five laboratories that provide urine culture services in the city of Leon. All
patients with positive urine culture, older than 12 years of age, who had not taken
antibiotics in the last seven days and without being hospitalized in the last three

months were selected.

Results: 295 registers of urine cultures were collected where 87.8% came from
women, 64.1% >50 years of age and 94.9% were urban. E. coli was the most
frequent microorganism with 66.1% followed by E. fergusonni, Klebsiella spp. and
Proteus spp. with 4.7% respectively. The most relevant pattern of resistance was
represented by E. coli with an alarming resistance to ciprofloxacin (55.2%),
cefuroxime (47%) and Il generation cephalosporins (35.4%-39%); to aztreonam
(48%) and to combined beta-lactamase inhibitors like amoxiciline/clavulonate
(49.5%) and ampiciline/sulbactam (87.5%).

Conclusion: E. coli continues to be the most common microorganism in urinary

infections. Its resistance to antibiotics has increased significantly and it is to worry.

Key Words: Urinary tract infections, urine cultures, microorganisms, resistance.
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1. INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias (IVU) constituyen uno de los motivos de
consulta mas frecuentes en la atencion primaria y un importante dafio a la salud
sobre todo en los grupos poblaciones vulnerables @M. Microbiolégicamente las
IVU se definen como la presencia de microorganismos, mayormente bacterias,
dentro del sistema urinario y se dividen en bacteriuria sintomatica y asintomética,
cistitis y pielonefritis, y a la vez, en no complicada o complicada ? 3. El agente
etiologico mas frecuente es Escherichia coli (E. coli) en un 40-68% de los casos,
reportandose un perfil de resistencia variable para este agente en el tiempo y

espacio geografico “7.

Se ha demostrado que la resistencia antibacteriana es un problema creciente a
nivel mundial que amenaza la salud y a los sistemas de salud, ya que conlleva a
prolongacion de tiempo de estancia hospitalaria, aumento de los costos
hospitalarios y mayor riesgo de mortalidad ®). Esto se atribuye a mdltiples
factores como automedicacion, falta de adherencia terapéutica, uso frecuente
del mismo antibidtico, tiempo prolongado de estancia intrahospitalaria, entre

otras ©).

Los mecanismos de resistencia antibacteriana mas comunes son: alteracion del
transporte, bombas de expulsién, modificacibn de los sitios de accion y
producciéon de enzimas inhibitorias como las carbapenemasas (KPC) y beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE). Este ultimo mecanismo es muy
importante desde el punto de vista clinico, puesto que algunas cepas han
adquirido patrones especificos de resistenciay tienen la capacidad de transferirlo
a través de plasmidos, incrementado esta problematica que primeramente se

observaba solo en los hospitales (10-13),

Paralelo a lo anterior, la mayoria de los casos de IVU son manejados de manera
empirica sin el beneficio de un cultivo previo a recibir tratamiento. Este manejo
se basa en el conocimiento de la etiologia y los patrones de susceptibilidad
antimicrobiana segun localidad. Sin embargo, con el incremento de la
prevalencia de bacterias resistentes entre la poblacion adulta con IVU adquirida
en la comunidad, ya no es adecuado el manejo empirico de estas sin revisar los

patrones de susceptibilidad de manera periddica de los principales agentes

1|Pagina



causales. Nicaragua no es la excepcion, el manejo empirico de las IVU esta
basado en la “Guia Terapéutica: Infeccién del Tracto Urinario en Adultos,
Mujeres y Nifios afo 2005”, apoyado en un estudio local, realizado en pacientes
que llegaron al servicio de Emergencias en el Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello (HEODRA), afio 2002 * 14, Asi, es mas que importante la
realizacion del presente estudio, puesto que se describe una actualizacion sobre
los uropatdégenos mas frecuentes, al igual que una revision reciente de los

perfiles de resistencia a nivel comunitario.

2|Pagina



2. ANTECEDENTES

Las bacterias antibidtico-resistentes son un creciente problema de escala global.
En el afio 2016, una revision sobre el estado global de la epidemiologia de las
infecciones del tracto urinario por Tandogdu y cols., reportaron una prevalencia
de 0.7% IVU adquiridas en la comunidad. EI microorganismo mas frecuente
encontrado en estos casos fue E. coli y sus tasas de resistencia variaron en
dependencia de la locacién geografica. Siendo los rangos de resistencia mas
bajos reportados para fosfomicina (0.0 - 2.9%), nitrofurantoina (NFT) (0.0 — 4.4%)

y para antibiéticos betalactamicos (0.0 - 4%) (5.

En Colombia, Castrillon y cols, en el afio 2015, reportaron 329 casos positivos
de IVU, donde E. coli fue el microorganismo mas prevalente con un 72.6% de los
urocultivos analizados. Reportaron tazas de resistencia de 37.1% a
ciprofloxacina, 28.3% a amoxicilina + acido clavulanico, 23.3% a cefixima, 15.6%
a ceftriaxona, 6.8% a nitrofurantoina, 25.3% a gentamicina y 0.6% a amikacina
(16), Blancoy cols. en el mismo afio y también, en Colombia reportaron 629 casos
de IVU, el 68% de ellos fueron por E. coli y el 12% de los aislamientos tenian
resultados positivos para un mecanismo de resistencia especial Betalactamasa
de Espectro Extendido (BLEE) (19,

Otro estudio realizado en México en el 2016, reportd que el microorganismo mas
frecuente asociado a IVU fue E. coli, similar al reporte mundial; refiriendo mayor
resistencia a Eritromicina (61%) y menor resistencia a imipenem, tetraciclina y

amikacina con un 0%, 19% y 21%, respectivamente (17,

En Ledn, Nicaragua, cuatro estudios de vigilancia de patrones de resistencia en
uropatégenos a nivel de atencién primaria ya sea manejados a través de los
centros de salud o la consulta externa y emergencia del HEODRA (afios 2002,
2007-2008, 2013-2014 y 2015-2016 respectivamente), demuestran a través del
tiempo aumentos de la resistencia antibacteriana a Amoxicilina, Trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP/SMX), Ciprofloxacino y ceftriaxona “ 5 1819 De hecho, el
estudio realizado en 2016 por Escalante y cols., reportan a E. coli como el
microorganismo mas representativo (67%) de los casos con altas resistencias a
Amoxicilina (88%), TMP/SMX (51%), ciprofloxacino (48%), ceftriaxona (41%), y
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baja resistencia a NFT, meropenem e imipenem con 5%, 4% y 1%,

respectivamente ©),
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3. JUSTIFICACION

El surgimiento de la resistencia entre los patégenos bacterianos mas importantes
es reconocido como una gran amenaza a la salud publica mundial. Asi, en
diversos paises tanto desarrollados como en vias de desarrollo se realizan
revisiones anuales de los patrones de resistencia de las bacterias asociadas a
infecciones al cuido en salud, como a las asociadas a procesos infecciosos que
tiene un origen comunitario. También, hoy en dia esté bien documentado que los
microorganismos multidrogo-resistentes que son identificados en la comunidad
tienen sus reservorios fuera del ambiente hospitalario y generalmente presentan

patrones de resistencia diferentes a los de origen hospitalario 0.

En Ledn, Nicaragua los estudios realizados sugieren un aumento de la
resistencia antibiotica de las principales bacterias circulantes asociadas a IVU ¢
5.18), Al tratar de entender el porqué de los cambios en el comportamiento de las
tasas de resistencia i.e., de E. coli asociada a IVU, se encontré que en al afio
2005, producto del primer estudio se retir6 de la “Guia Terapéutica de
Infecciones del tracto urinario en adultos, mujeres embarazadas y nifios,
HEODRA Nicaragua”, el uso de TMP/SMX y se recomendo el uso de antibioticos
betalactamicos como Ceftriaxona. Sin embargo, esta recomendacion no ha
cambiado a pesar de los estudios de actualizacion realizados en los afios 2010,
2015y 2016.

Sumado a lo anterior, este escenario se agudiza al no contar con una panoramica
completa de este problema de salud a nivel comunitario, puesto que los estudios
realizados en Ledn se han concentrado en pacientes que asisten al laboratorio
del Campus Médico y a los servicios de consulta externa y emergencia del
HEODRA. Ademas, el manejo de los pacientes se ha generalizado en base al
estudio de 2002 que produjo La Guia Terapéutica antes mencionada, lo cual nos
puede estar llevando hacia un manejo desactualizado. Por estas razones, el
objetivo principal del presente estudio es generar evidencias actualizadas de la
resistencia antibidtica de las bacterias causantes de IVU a nivel comunitario
(extrahospitalario) en la ciudad de Ledn, a través de un abordaje epidemiologico

gue involucre el mayor niumero posible de unidades de salud que presten el
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servicio diagnostico de IVU y patrones de resistencia antimicrobiana, para tener

una vision mayormente representativa de esta problematica.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El incremento de la resistencia antibacteriana es un problema creciente a nivel
mundial, siendo un reto para la Organizacion Mundial de la Salud y los Sistemas
Sanitarios de cada pais. Los patégenos asociados a IVU en nuestro pais no
estan exentos a este fenomeno, al no contar con un abordaje integral que nos
permita una actualizacion perioddica en el manejo de estos casos. Una de las
razones es la falta de un sistema beligerante de vigilancia de patrones de
resistencia que involucre un mayor nimero de unidades de salud con manejo
ambulatorio (tanto publicas como privadas), y cuente con evidencia de
laboratorio a través del examen diagnodstico complementario “Urocultivo mas

antibiograma”.
Por las razones antes mencionadas se plantea la siguiente pregunta:

¢Cudles son los patrones de resistencia antibacteriana en microorganismos

aislados de urocultivos de casos de VU comunitario, de la ciudad de Le6n?

7|Pagina



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General
Determinar los patrones de resistencia antibacteriana en microorganismos

aislados de urocultivos de casos de IVU comunitario de la ciudad de Leon.

5.2 Objetivos Especificos
1. Caracterizar socio-demograficamente a los pacientes de donde
provinieron los uropatdgenos aislados en términos de sexo, edad y
procedencia.
2. ldentificar las bacterias asociadas a IVU.
Determinar el perfil de resistencia a los antibiéticos de las bacterias

aisladas mas frecuentes en este estudio.
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6. MARCO TEORICO

6.1 Generalidades de Infeccion de Vias Urinarias

Microbiol6gicamente las IVU se definen como la presencia de microorganismos,
mayormente bacterias, dentro del sistema urinario. Las IVU se clasifican segun
el nivel anatdbmico de la infeccion (alta: pielonefritis; baja: cistitis, bacteriuria
asintomatica), el grado o severidad de la infeccion (tabla 1), los factores de riesgo
y los hallazgos microbioldgicos (¢ 21 22),

6.1.1 Clasificacion de las Infecciones de las Vias Urinarias
6.1.1.1 Bacteriuria asintomatica

Bacteriuria asintomatica (BA) hace referencia a la presencia de bacterias de
tracto urinario en un recuento significativo en una muestra de orina recogida,

transportada y procesada de forma adecuada en una persona asintomética (4
23)

En las mujeres BA se define por la presencia de mayor o igual a 10° unidades
formadoras de colonia (UFC)/ml de un Unico uropatdgeno en dos muestras
consecutivas de orina recogida por miccion espontanea, mientras que en los
hombres es suficiente hallar estos valores en una Unica muestra. Cuando la
muestra de orina se obtiene mediante sondaje vesical valores 102 UFC/ml son
diagnésticos de BA, y cualquier numero de UFC/ml lo es si la orina se obtiene

por puncién suprapubica @4 25,

6.1.1.2 Pielonefritis

Infecciébn de vias urinarias altas, con sintomatologia sistémica (nauseas,
vomitos, fiebre con escalofrios) y manifestaciones locales como: dolores en el
angulo costo-vertebral, pufio percusion en region lumbar positiva, puede
asociarse a sintomas urinarios bajos. Examen general de orina presenta al
menos dos de las siguientes alteraciones: a). Bacteriuria, b). Leucocituria, d).
Nitritos positivos. Pielonefritis aguda sin complicaciones ocurre cuando no hay
evidencia de dafio funcional o estructural en el paciente, no esta embarazada o
quien no ha sido instrumentado, por ejemplo, con un catéter. Se considera
pielonefritis aguda complicada al paciente que presente uno o mas de los

siguientes criterios: a). Embarazada; b).
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Nifias; c). Masculino; d). Comorbilidad (diabetes, insuficiencia renal cronica,

litiasis renal, cistocele, ect.) ¢ 26.27),

6.1.1.3 Cistitis no complicada

Mujeres en etapa reproductiva no embarazadas. Toda paciente con sintomas
urinarios locales tales como: disuria, nicturia, sensacion de pesantez pélvica, a
la palpacién sensibilidad supra-pubica mas un examen general de orina con al
menos dos de los siguientes parametros: a). Nitritos positivos; b). Bacteriuria; c).

Globulos blancos mayor o igual a 10 por campo.

6.1.1.4 Cistitis complicada

Pacientes que presente uno o mas de los siguientes criterios: a). Masculino; b).
Nifias menores de 12 afios; c). Mujeres embarazadas; d). Mayor de 65 afos; e).
Mas de 3 infecciones en los ultimos seis meses; f). Disfuncion estructural o
funcional (cistocele, neuropatia periférica diabética, litiasis renal, insuficiencia

renal crénica, etc.) * 28),

6.1.2 Otra forma de clasificaciéon

En nuestro medio es poco usual usar la clasificacion de IVU segun grado (Tabla

1), pero es importante tenerla en cuenta @,

Tabla 1. Grado o severidad de IVU.
Grado 1 Cistitis

Grado 2 Pielonefritis moderada (adecuada tolerancia de la via oral, pufio
percusién positiva, ausencia de factores de riesgo para

complicacién, susceptible manejo ambulatorio)

Grado 3 Pielonefritis severa (intolerancia de la via oral, elevacion de los
reactantes de la fase aguda, no susceptible de manejo

ambulatorio, factores de riesgo, inmunosupresion, etc.)

Grado 4 Signos de respuesta inflamatoria sistémica, deterioro clinico

(intolerancia de la via oral)

Grado 5 Disfuncién organica

Grado 6 Falla Multiorganica

Tomado de Villarraga y cols. 2018
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6.1.3 Mecanismo de infeccidn

Los mecanismos de infeccidon pueden ser por via hematogena, linfatica y por
ascenso retrogrado siendo la via de colonizacion mas frecuente @9, Este ultimo,
comienza con la colonizacion del meato de la uretra por agentes patdgenos de
la flora vaginal o fecal ?®), luego estos microorganismos ascienden a través de
la uretra hacia la vejiga donde la expresion del pili y las adhesinas resulta en la
colonizacion e invasion de las células superficial desarrollando cistitis. Las
respuestas inflamatorias tratan de eliminar las bacterias, pero algunas de ellas
evaden el sistema inmunoldgico y se multiplican formando biopelicula @9, Estas
bacterias producen toxinas y proteasas que inducen dafio celular permitiendo su
supervivencia y asi continla su ascenso a través de los uréteres hacia los

rifiones y genera pielonefritis (26),

Los factores que aumentan el riesgo de contraer infeccion por IVU son: edad
mayor de 50 afos, inmunosupresion, gravidez, sexo femenino, presencia de

enfermedades cronicas, malformacion de las vias urinarias 2 30-32)

6.1.4 Uropatdgenos mas frecuentes y resistencia antibacteriana

La distribucién de patdgenos en departamentos de urologia segun diferentes
areas geograficas, muestra que en Sudamérica los mas frecuentes son E. coli
(40%), Klebsiella spp (30%), Pseudomonas (2%), Proteus spp (7%),
Enterobacter spp (1%), Citrobacter (<1%), Enterococos (3%), otros (10%) ©). Sin
embargo, la distribucion de patégenos en los hospitales en América del Sur de
acuerdo a la distribucion de zona geogréfica los uropatégenos mas frecuentes
son E. coli (61%), Klebsiela spp (11%), Pseudomonas spp (3%), Proteus spp
(4%), Enterobacter spp (3%), Citrobacter (<2%), Enterococos (2%),

Estafilococos (2%), otros (4%) (5.

Un estudio realizado en un hospital mexicano reporto E. coli (34%), Klebsiella
spp. (20%), Proteus morgagni (12%), Enterococos spp. (10%), Morganela sp.
(10%), Estafilococos coagulasa (+) (5%), Citrobacter sp. (4%), Pseudomonas
spp. (2%), y Estafilococos aureus (2%) como los uropatdgenos mas frecuentes;
en cuanto a la resistencia bacteriana, los uropatégenos presentaron mayor

resistencia a eritromicina (61%), ciprofloxacino (43%), cefotaxima (41%), TMP-
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SMX (37%) y amoxicilina + &cido clavulanico (36%); los antibiéticos con menor

resistencia fueron imipinem (0%), tetraciclina (19%) y amikacina (21%) @7,

En Colombia, Castrillon y cols, en el afio 2015, reportaron 329 casos positivos
de IVU, donde E. coli fue el microorganismo mas prevalente con un 72.6% de los
urocultivos analizados. Reportaron tazas de resistencia de 37.1% a
ciprofloxacina, 28.3% a amoxicilina + acido clavulanico, 23.3% a cefixima, 15.6%
a ceftriaxona, 6.8% a nitrofurantoina, 25.3% a gentamicina y 0.6% a amikacina
(16), Blanco y cols. en un estudio en el mismo afio con 629 casos de IVU
reportaron que el 68% fueron por E. coli y el 12% de los aislamientos tenian

resultados positivos para Betalactamasa de Espectro Extendido (BLEE) (19),

En un Hospital Universitario de Bogota, Columbia, Granados y cols. en un
estudio IVU en menores de 12 afios reportaron que Escherichia coli (62%),

Proteus mirabilis (17%) y Enterococcus faecalis (6%) ).

En Nicaragua, en el afio 2016 un estudio con 112 casos sobre la vigilancia de
los patrones de resistencia antibacteriana en uropatotdégenos aislados de
pacientes que acuden al servicio de emergencia de un Hospital de Ledn, por
Escalante y cols., los microorganismos mas frecuentes fueron: E. coli (67%),

Enterobacter spp. (17%), Acinetobacter spp (17%), Proteus sp

p (4%), Klebsiella spp (3%), Citrobacter (1%). La resistencia antibacteriana de
las primeras tres bacterias mas frecuente se resume en la Tabla 2 ©),
demostrando tasas de resistencia altas en base al tiempo (Tabla 3) 9. Ese
mismo afio y lugar Leiva y Vilchez realizaron un estudio parecido en que sus

reportes tenian tasas de resistencia similares G4.
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Tabla 2. Perfil de resistencia de los microorganismos mas frecuentes de IVU
en el HEODRA, afio 2016.

Antibioticos Resistencia (%)
E. Coli Proteus Klebsiella

Amoxicilina 88 40 67
TMP/SMX 51 60 33
Ciprofloxacino 48 80 0
Ceftriaxona 41 40 67
Nitrofurantoina 5 40 0
Meropenem 4 0 0
Imipenem 1 0 0

Tomado de Escalante y cols. 2016

Tabla 3. Comportamiento de laresistencia antibacteriana en el tiempo, municipio

de Ledn.

Resistencia antimicrobiana a E. coli 2003 2008 2014 2016
Amoxicilina 82 85 NSR 88
Amoxicilina/acido clavulanico 34 19 20 28
Ceftriaxona 0 21 53 41
Ciprofloxacina 30 32 53 48
Gentamicina 11 25 18 11
Imipenem NSR 0 1.8
Meropenem 0 0 NSR 4
Nitrofurantoina 0 7 10.8
TMP/SMX 63 39 57.5 51
BLEE NSR 29.5 23 24

NSR: No se realizd

Tomado de Matute y cols. 2003, Bours y cols. 2010, Mayorga y cols. y Escalante y
cols. 2016
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6.1.5 Conceptos basicos sobre resistencia antibacteriana

La resistencia antibacteriana es cuando las bacterias se adaptan y crecen en
presencia de antibioticos. Estas bacterias se pueden encontrar en los alimentos
y en los productos destinados al consumo humano, ya que el comercio, los viajes
y la migracién contribuyen a su distribucion en el mundo 9,

A los microrganismos resistentes a varios antibidticos (multidrogo-resistentes)
presentan una alta tasa de morbi-mortalidad debido a multiples mutaciones,
disminuyendo asi las opciones terapéuticas. Ma&s que esto, algunos
microorganismos poseen la capacidad de transferir su virulencia a otros
convirtiéndolos en multi-drogo resistentes (0. 36),

Resistencia cruzada es la resistencia a una clase de antimicrobianos

quimicamente relacionados y que comparten la misma diana de accioén.

La presencia de varios mecanismos de resistencia en la misma bacteria huésped

se denomina corresistencia ©7).

6.1.6 Mecanismos de resistencia de bacterias Gram-negativas vy

antibioticos afectados 12,

e Produccion de beta-lactamasas en espacio periplasmico (carbapenemes
y algunos beta-lactamicos).

e Sobre expresion de bombas de efusion transmembrana (beta-lactdmicos
incluyendo meropenem, quinolonas, tetraciclinas y cloranfenicol).

¢ Enzimas modificadoras de antibiéticos citoplasméaticas (aminoglucésidos,
ciprofloxacina).

e Mutaciones en sitio blanco (quinolonas: DNA girasa y topoisomerasa V).

¢ Moadificaciébn o mutacion ribosomal (tetraciclinas, aminoglucdésidos) y

e Transferencia de plasmidos con genes antibiotico-resistentes.

Desde el punto de vista clinico, se recomienda el uso de antimicrobianos como
primera linea en aquellos que alcancen concentracion adecuadas en el sitio de
infeccion, que tengan mayores beneficios que riesgos y que presenten tasas de

resistencia antibacteriana locales menores de 20% ©8),
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6.1.7 Resistencia intrinseca

La resistencia intrinseca se define como una resistencia antimicrobiana
inherente o innata (no adquirida), la cual es reflejada en patrones antimicrobianos
de tipo natural de todos o casi todas las especies representativas. Este tipo de

resistencia es tan comun que la prueba de susceptibilidad no es necesaria.

La tabla 4 proporciona una forma de evaluar la exactitud de los métodos de
prueba, reconocimiento de los fenotipos comunes y nos puede verificar los datos

de prueba de susceptibilidad antimicrobiana acumulativa 9,

Tabla 4. Resistencia intrinseca en Enterobacterias

Microorganismos Agentes antimicrobianos
Ampicilina Amoxicillina/clavulanate Ampicillina/sulbactam Piperacilina Ticarcillin Cephalosporin Cefamincinas: Cefalospori
I: Cefazolina, Cefoxitin, II: Cefuroxi

Cefalotina Cefotetan

Citrobacter freundii R R R R R R
Citrobacter koseri R R R

Enterobacter R R R R R R
aerogenes

Enterobacter R R R R R R
cloacae complex

Escherichia coli No hay resistencia intrinseca a betalactdmicos a éste organismo

Escherichia R R

hermannii

Hafnia alvei R R R R R

Klebsiella R R

pneumoniae

Morganella morganii R R R R
Proteus mirabilis No hay resistencia intrinseca a penicilinas y cefalosporinas en éste organismo

Proteus penneri R R R
Proteus vulgaris R R R
Providencia rettgeri R R R

Providencia stuartii R R R

Salmonella and No hay resistencia intrinseca a betalactamicos a éste organismo; referirse a peligro para reporte

Shigella spp.

Serratia marcescens R R R R R R
Yersinia R R R R

enterocolitica

Apéndice:

o R significa que la prueba debe demostrar que son resistentes.

o Peligro: Para Salmonella y Shigella los aminoglucésidos, las cefalosporinas de | y Il generacion y las cefamicinas pueden aparentar estar activos in vitro p

o * las especies de Proteus, Providencia y Morganella pueden tener concentraciones minimas inhibitorias elevadas a imipenem mediante la producciol
reportados.

o +: Providencia stuartii debe ser considerado resistente a gentamicina, netilmicina y tobramicina pero no resistente intrinsecamente a amikacina.

Nota 1: Cefalosporina Ill, cefepime, aztreonan, ticarcilina/clavulanico, piperacilina/tazobactan y carbapenemes no estan en listados, porque no presentan resiste
Nota 2: Las enterobacterias presentan resistencia intrinseca a clindamicina, daptomicina, &cido fusidico, glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina), lipoglucopé
rifampicina, macrélidos (eritromicina, claritromicina y azitromicina). Sin embargo, hay algunas excepciones con los macrdlidos (Salmonella y Shigella a la azitror

Tomado de Clinical and Laboratory Standard Institute. 2016
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6.1.8 Diagnéstico de IVU
El diagnéstico de IVU comienza con anamnesis detallada, examen fisico y
métodos diagndsticos que comprenden: el método colorimetro en orina y analisis

de dicho liquido (cinta reactiva), examen general de orina y urocultivo.

6.1.8.1 Anamnesis y Examen Fisico
La anamnesis detallada es el pilar del diagndéstico clinico el cual sugiere o un alta
0 una baja probabilidad de infeccion de la via urinaria. Existen factores

establecidos para sospechar en una IVU. Estas incluyen:

e Disuria, nicturia, poliuria

e Presencia de incontinencia

e Macrohematuria

e Dolor suprapubico

e Olor ofensivo, orina turbia

¢ Antecedentes de infecciones urinarias

e Irritacion vaginal
Ademas, los siguientes factores de riesgo aumentan la probabilidad de IVU:

e Relaciones sexuales en las dos semanas anteriores

e Anticonceptivo con espermicida o diafragma vaginal

e Uso de antibiotico dos a cuatro semanas antes

e Caracteristicas anatémicas especiales o0 restricciones (reflujo
vesicorectal, vejiga neuropatica, obstruccion mecanica o funcional)

e Diabetes mellitus.

6.1.8.2 Cinta Reactiva

Las cintas reactivas son uno de los métodos mas comunes en el diagndstico de
las IVUs. Estas detectan nitritos (baja sensibilidad), leucocitos esterasas,
proteinuria y hematuria (altamente sensible, pero de baja especificidad) las

cuales sugieren una alta probabilidad de infecciéon urinaria “9).
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6.1.8.3 Urocultivo

Todos los siguientes son recuentos bacterianos significativos, en muestras de
orina de la mitad de la miccién, y que deben complementarse con los datos
clinicos que presenta el paciente para poder emitir un diagnéstico certero 29:

e Mayor o igual a 1000 UFC/ml en cistitis aguda no complicada en mujeres.

e Mayor o igual a 10,000 UFC/ml en pielonefritis aguda no complicada en
mujeres.

e Mayor o igual a 100,000 UFC/ml en mujeres o mayor o igual a 10,000
UFC/ml en hombres, o en orina recogida directamente de una sonda en
mujeres en IVU no complicada.

e Cualquier recuento de uropatdogenos en muestra obtenida por puncion
suprapubica.

e Bacteriuria asintomatica: dos cultivos con aislamiento de la misma cepa
bacteriana (en hombres basta con un cultivo), mayor a 24 horas de

diferencia con un recuento de 100,000 UFC/ml.

6.2 Antibiograma

Después de incubar las placas del antibiograma, se procede a la lectura de este.
Se usa una regla y se mide el radio del halo de inhibicién partiendo desde donde
esta el disco del antibidtico hasta donde se inhibi6 el crecimiento bacteriano. La
longitud obtenida después se compara con estandares de CLSI para clasificarlo

segun su categoria.

6.2.1 Clasificacion de los halos

En el antibiograma, segun el Clinical Laboratory Standard Institute (CSLI) el perfil

de resistencia antibacteriana se clasifica en tres categorias ©9:

e Sensible o susceptible (S): el microorganismo es inhibido cuando se
utilizan las concentraciones del antibiético recomendado de acuerdo al
sitio de infeccion. Presenta una gran area de inhibicion causado por el
farmaco (sensidisco).

e Intermedio (I): la respuesta puede ser menos predecible que en
aislamiento susceptibles y puede ser eficaz en sitios donde se alcanzan
concentraciones altas del antibiético. Presenta un halo de inhibicion mas

reducido.
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¢ Resistente (R): aislamiento que no son inhibidos por las concentraciones
del antibi6tico que se alcanza habitualmente en el organismo. Presenta

muy poco o casi hada de halo.

6.2.2 Abreviacion Internacional para los agentes antimicrobianos

(sensidiscos) “1),
« arbekacin (ABK)
< amikacin (AMK)
s amoxicillin (AMX)
+«»» amoxicillin-clavulanic acid (AMC)
s ampicillin (AMP)
< ampicillin-sulbactam (SAM)
% apramycin (APR)
% azithromycin (AZM)
s azlocillin (AZL)
s aztreonam (ATM)
% bezlotoxumab (BEZ)
% carbenicillin (CAR)
++ cefaclor (CEC)
« cefadroxil (CFR)
% cefamandole (FAM)
s cefazolin (CF2)
+« cefdinir (CDR)
+« cefditoren (CDN)
% cefepime (FEP)
s cefetamet (FET)
+«» cefiderocol (FDC)
«» cefixime (CFM)
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cefmetazole (CMZ)

cefonicid (CID)
cefoperazone (CFP)
cefotaxime (CTX)

cefotetan (CTT)

cefoxitin (FOX)

cefpodoxime (CPD)

cefprozil (CPR)

ceftaroline (CPT)
ceftazidime (CAZ)
ceftazidime-avibactam (CZA)
ceftibuten (CTB)

ceftizoxime (ZOX)
ceftobiprole (BPR)
ceftolozane-tazobactam (C/T)
ceftriaxone (CRO)
cefuroxime (axetil or sodium) (CXM)
cephalexin (LEX)
cephalothin (CEF)
cephapirin (HAP)
cephradine (RAD)
chloramphenicol (CHL)
cinoxacin (CIN)

ciprofloxacin (CIP)
clarithromycin (CLR)

clindamycin (CLI)
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colistin (CST)
dalbavancin (DAL)
daptomycin (DAP)
delafloxacin (DLX)
dicloxacillin (DCX)
dirithromycin (DTM)
doripenem (DOR)
doxycycline (DOX)
enoxacin (ENX)
eravacycline (ERV)
ertapenem (ETP)
erythromycin (ERY)
fleroxacin (FLE)
fosfomycin (FOF)
fusidic acid (FA)
gatifloxacin (GAT)
gentamicin (GEN)
grepafloxacin (GRX)
iclaprim (ICL)
imipenem (IPM)
imipenem-relebactam (I-R)
kanamycin (KAN)
lefamulin (LFM)
levofloxacin (LVX)
linezolid (LZD)

lomefloxacin (LOM)
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loracarbef (LOR)
meropenem (MEM)
meropenem-vaborbactam (MVB)
methicillin (MET)
mezlocillin (MEZ)
minocycline (MIN)
moxalactam (MOX)
moxifloxacin (MXF)
nafcillin (NAF)
nalidixic acid (NAL)
neomycin (NEO)
netilmicin (NET)
nitrofurantoin (NIT)
norfloxacin (NOR)
ofloxacin (OFX)
omadacycline (OMC)
oritavancin (ORI)
oxacillin (OXA)
penicillin (PEN)
piperacillin (PIP)
piperacillin-tazobactam (TZP)
plazomicin (PLZ)

polymyxin B (PMB)

quinupristin-dalfopristin (Synercid) (Q-D)

rifabutin (RFB)

rifampin (RIF)
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< rifapentine (RFP)

s sparfloxacin (SPX)

% spectinomycin (SPT)

% streptomycin (STR)

% tedizolid (TZD)

¢ teicoplanin (TEC)

% telavancin (TLV)

¢ telithromycin (TEL)

< tetracycline (TET)

¢ ticarcillin (TIC)

¢ ticarcillin-clavulanic acid (TIM)
¢ tigecycline (TGC)

% tobramycin (TOB)

% trimethoprim (TMP)

¢ trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT)
% trovafloxacin (TVA)

% vancomycin (VAN)
B-Lactamase inhibitors. Use the indicated abbreviations for the following -
lactamase inhibitors.

+« avibactam (AVI)

¢ clavulanic acid (CLA)
s relebactam (REL)

% sulbactam (SUL)

% tazobactam (TZB)

% vaborbactam (VAB
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6.2.3 Agentes antimicrobianos sugestivos para urocultivos

Tabla 5A. Grupo sugestivo de agentes antimicrobianos a tomar en
consideracion para las pruebas rutinarias y reportaje de Enterobateriaceae y

Staphylococcus

Enterobacteriaceae Staphylococcus spp.
Ampicilina Azitromicina o claritromicina o
Cefazolina eritromicina
Grupo A Gentamicina Clindamicina
Oxacilina
Penicilina
SXT
Amikacina Ceftaroline
AMC Daptomicina
SAM Linezolid
TZP Doxiciclina
Cefuroxime Minociclina
Cefepime Tetraciclina
Grupo B Cefoxitin Vancomicina
Cefotetan Rifampin
Cefotaxime o
Cefrtiaxona
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Ertapenem
Imipenem
Meropenem
SXT
Aztreonam Cloranfenicol
Grupo C Ceftaroline Ciprofloxacina o Levofloxacina
Cloranfenicol Moxifloxacina
Tetraciclina Gentamicina
Cefazolina Norfloxacina
Fosfomicina Nitrofurantoina
Grupo U Norfloxacina Sulfisoxazole

Nitrofurantoina
Sulfisoxazole
Trimetropim

Trimetropim

Tomado de Clinical and Laboratory Standard Institute. 2016

Grupo A: Prueba primaria y reporte

Grupo B: Prueba primaria opcional, reporte selectivo

Grupo C: Suplementario, reporte selectivo

Grupo U: Suplementario, solo para orina
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Tabla 6. Diametro de zona y sus interpretaciones estandarizadas para
Enterobacteriaceas

I R
Ampicilina 217 14-16 <13
AMC =218 14-17 <13
SAM 215 12-14 <11
TZP 221 18-20 <17
Cefazolina 223 20-22 <19
Cefepime 225 19-24 <18
Cefotaxime 226 23-25 <22
Ceftriaxona 223 20-22 <19
Cefoxitina 2 15-17 <14
Cefuroxime (parenteral) > 15-17 <14
Ceftazidime 221 18-20 <17
Cefuroxime (oral) 223 15-22 <14
Cefaclor =218 15-17 <14
Cefixime p] 16-18 <15
Aztreonam =21 18-20 <17
Ertapenem 222 19-21 <18
Imipenem 223 20-22 <19
Meropenem 223 20-22 <19
Gentamicina 215 13-14 <12
Amikacina 217 15-16 <14
Tetraciclina 215 12-14 <11
Ciprofloxacino 221 16-20 <15
Levofloxacino 217 14-16 <13
Acido Nalidixico >19 14-18 <13
Norfloxacina 217 13-16 <12
SXT 216 11-15 <10
Cloranfenicol 218 13-17 <12
Fosfomicina 216 13-15 <12
Nitrofurantoina 217 15-16 <14

Tomado de Clinical and Laboratory Standard Institute. 2016
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Tabla 7. Didmetro de zona Yy sus interpretaciones estandarizadas para
Staphylococcos

S I R
Penicilina 229 - <28
Gentamicina 215 13-14 <12
Amikacina 217 15-16 <14
Kanamicina 218 14-17 <13
Azitromicina 218 14-17 <13
Claritromicina 218 14-17 <13
Eritromicina 223 14-22 <13
Tetraciclina =19 15-18 <14
Ciprofloxacina 221 16-20 <15
Levofloxacina =19 16-18 <15
Norfloxacina 217 13-16 <12
Nitrofurantoina 217 15-16 <14
Clindamicina 221 15-20 <14
SXT 216 11-15 <10
Cloranfenicol 218 13-17 <12

Tomado de Clinical and Laboratory Standard Institute. 2016

6.2.4 Test para la deteccidén de BLEE en Klebsiella pneumonia, Klebsiella
oxytoca, Escherichia coli y Proteus mirabilis ©°

La deteccién de BLEE se basa en la resistencia que presenta a los sustratos de
oximino-betalactama (por ej., ceftazidime, cefotaxima, ceftriaxona o cefepima) y

la capacidad de un inhibidor de betalactamasa, para bloguear esta resistencia.
Técnica de deteccion de BLEE:

Prueba de doble disco. Un disco con clavulonato colocado cerca de un disco

oximino-beta-lactama.
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Tabla 8A. Test para la deteccidén de BLEE en Klebsiella pneumonia, Klebsiella

oxytoca, Escherichia coli y Proteus mirabilis.

Test Criterios para Realizar el Test Test BLEE

BLEE
Método Difusién de disco Difusién de disco
Medio MHA MHA

Concentracion

antimicrobiana

Para K. pneumoniae,
K. oxytoca, and E. coli:
Cefpodoxime 10 ug or
Ceftazidime 30 ug or
Aztreonam 30 pg or
Cefotaxime 30 ug or

Ceftriaxone 30 pug

For P. mirabilis:
Cefpodoxime 10 ug or
Ceftazidime 30 nug or
Cefotaxime 30 ug

(El uso de mas de un agente
antimicrobiano mejora la
sensibilidad para detectar
BLEE)

Ceftazidime 30 ug

Ceftazidime-clavulanatea 30/10

ug

y
Cefotaxime 30 ug

Cefotaxime-clavulanate 30/10
ng

(El test necesita que ambas
cefotaxime y ceftazidime esten
solas y en combinacién con

clavulonato.

In6culo

Procedimiento estandar de

difusion de disco

Procedimiento estandar de

difusion de disco

Condiciones de

incubacion

35 °C +- 2 °C; aire ambiente

35 °C +- 2 °C; aire ambiente

Tiempo de

incubacion

16-18 horas

16-20 horas

Tomado de Clinical and Laboratory Standard Institute. 2016
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Tabla 8B. Test para la deteccién de BLEE en Klebsiella pneumonia, Klebsiella

oxytoca, Escherichia coli y Proteus mirabilis.

Resultados For K. pneumoniae, K. oxytoca, Un incremente >5 mm en la
and E. coli: zona de didmetro de cualquier
Cefpodoxime zone <17 mm agente antimicrobiano en el test
Ceftazidime zone <22 mm en combinacion con clavulonato
Aztreonam zone <27 mm vs la zona de diametro de el
Cefotaxime zone <27 mm mismo agente antimicrobiano
Ceftriaxone zone <25 mm cuando esta sin combinar =

BLEE

For P. mirabilis: (Por ejemplo, zona de
Cefpodoxime zone <22 mm ceftazidime = 16 mm; zona
Ceftazidime zone <22 mm ceftazidime/clavulonato = 21
Cefotaxime zone <27 mm mm)
(Esto puede indicar produccién
de BLEE)

Reporte Para todos los BLEE positivo:

Si el laboratorio no usa
cefalosporina y aztreonam,
como criterio de interpretacion
se debe reportar como
resistente a todas las
penicilinas, cefalosporinas y

aztreonam.

Si el laboratorio usa
cefalosporinas y aztreonam
como criterio de interpretacion,
estos agentes no necesitan ser
cambiados de susceptible a

resistente.

Tomado de Clinical and Laboratory Standard Institute. 2016
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6.3 Farmacos usados en el manejo de IVU
6.3.1 QUINOLONA

6.3.1.1 CIPROFLOXACINA

Mecanismo de accion: efecto bactericida tras la penetracion en la bacteria a
través de las porinas, sin afectarles la pared celular. Dentro de la célula inhiben
la ADN-girasa (enzima que prepara al ADN para la transcripcion) y
topoisomerasa IV (presentes en las E. coli). A concentraciones altas pueden
inhibir la topoisomerasa Il, enzima cuya secuencia de aminoacidos presenta
homologia con la girasa, teniendo gran importancia en la reaccion del

superenrollamiento del ADN.
Actividad antibacteriana: bacterias gramnegativas mayormente y micobacterias.

Resistencia antibacteriana: se produce mutacion espontanea de origen
macrosomico, por la que se modifican la ADN-girasa y la topoisomerasa IV.

6.3.2 NITROFURANOS
6.3.2.1 NITROFURANTOINA

La nitrofurantoina (NFT) pertenece a la familia de los nitrofuranos sintéticos. Su
mecanismo de accidn preciso no se conoce, sin embargo; Inhibe diversos
sistemas enzimaticos bacterianos; se transforma en metabolitos inestables con
capacidad de romper el ADN bacteriano; es bacteriostatica a dosis bajas y

bactericida a dosis altas y pH acido ©“2 43),

Las bacterias presentan una sensibilidad alta a NFT debido a sus multiples
mecanismos de accidn, es por ello que la resistencia antibacteriana se desarrolla

con lentitud “4,

En E. coli, la NFT se activa por reductasas bacterianas a intermediarios
electrofilicos altamente reactivos. Existe una correlacion inversa relacionada con
la actividad reductasa de la bacteria y su mecanismo multidrogo-resistente
(MDR). La resistencia a NFT esta mediada por mutaciones en el gen nfsA y/o
nfsB, ambos codifican oxigeno reductasas para NFT responsables de la alta
resistencia a NFT. Estas mutaciones dificultan la reduccién de NFT, previniendo

la formacion de compuestos intermedios toxicos 9. Ademas, las deleciones en
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el gen ribE, que codifica la lumazina sintasa necesaria para la biosintesis de
riboflavina, aumentan los niveles de concentracion inhibitoria minima (CMI) en
mutantes de laboratorio, esto conduce a la resistencia a NFT al inhibir la sintesis
de riboflavina / flavina mononucleétido, un cofactor importante de nfsA y nfsB.
Sin embargo, estas mutaciones no se han descrito hasta ahora en los

aislamientos clinicos “9),

Recientemente, los genes de flujo mediado por plasmidos, OgxAB, también se
han asociado con niveles clinicamente relevantes de NFT-R, lo que implica la

diseminacion de estas bombas de flujo de salida MDR en NFT (7,

6.3.3 BETA-LACTAMICOS
6.3.3.1 Cefalosporinas

La clasificacion por generaciones se basa en caracteristicas generales de la
actividad antimicrobiana (Tabla 5). Las cefalosporinas de primera generacion
poseen actividad satisfactoria contra bacterias grampositivas (excepto,
enterococos, SARM y S. epidermis) y poca actividad contra microorganismos
gramnegativos. Las cefalosporinas de segunda generacion muestran actividad
un poco mayor contra microorganismos gramnegativos, pero menos activas que
las de tercera generacion. Las cefalosporinas de tercera generacion son menos
gue las de primera generacion contra cocos grampositivos y mucho mas activos
contra enterobacteriaceae, sin embargo, la resistencia es creciente a causa de
cepas productoras de betalactamasa. Las cefalosporinas de cuarta generacion
presentan amplio espectro de actividad en comparacion con los de tercera
generacion y poseen mayor estabilidad ante la hidrélisis por plasmido y
betalactamasa mediadas por cromosomas, aunque inestable por

betalactamasas KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) “8 49),
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Tabla 9. Clasificacién de cefalosporinas segun su actividad antimicrobiana ®*
49, 50)

Cefalosporinas

Primera Segunda Tercera Cuarta generacion
generacion generacién generacion
Cefalotina Cefuroxima Cefminox Cefepima
Cefazolina Cefamandol Cefotaxima Cefpiroma
Cefapirina Cefoxitina Ceftizoxima Ceftarolina
Cefalexina Cefmetazol Ceftazidima Ceftobiprol
Cefadroxilo Cefaclor Cefoperazona
Cefradina Cefonicida Ceftriaxona
Cefprozilo Cefotetan
Cefixima

Cefpodoxima
Ceftibuteno

Tomado de Mediavilla y cols 2014, Andes y cols 2005, Letourneau y cols 2018.

Mecanismo de accién: Inhiben la sintesis de peptidoglicano o mureina, polimero
esencial en la pared de todas las bacterias que las protege de su lisis en el medio

de mayor presion osmética que se encuentren (“8),
6.3.3.2 Inhibidores de betalactamasa

Los Beta-lactamico de tipo Inhibidor de beta-lactamasas son: acido clavulanico,
sulbactan y tazobactam. Poseen una estructura quimica analoga a los beta-
lactdmicos. Tiene un efecto inhibidor competitivo de ciertas beta-lactamasas,
mediadas por plasmidos o cromosomas. Este farmaco carece de actividad
antibacteriana propia, pero como consecuencia de su accion, bacterias que se
han hecho resistentes por producir enzimas inactivadoras recuperan su
sensibilidad a este grupo de antibiéticos. Hacen buen sinergismo su combinacién
con penicilinas o cefalosporinas. Se ha encontrado excelente aplicacién clinica

la combinacion de acido clavulanico a la amoxicilina @9,
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6.3.3.3 Carbapenemes

Los carbapenemes (imipenem, ertapenem, biapenem, faropenem, meropenem
y doripenem) estan dotados de un amplio espectro antimicrobiano, actividad y
resistencia a las beta-lactamasas. Cubren la mayoria de las bacterias gram
positivas y gram negativas, aerobias y anaerobias, cocos y bacilos, sin embargo,
no son activos contra Stenotrophomonas maltophilia (tienen beta-lactamasa
cromosomica hidrolizante de carbapenem), Burkholderia cepacia, Enterococcus

faecium, estafilococos resistentes a oxacilina o difteroides JK ©1.52),
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Tipo de estudio
Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal. Se evaluaron los patrones
de resistencia bacteriana en aislados de urocultivos de la poblacién del municipio

de Leon, de febrero a junio de 2019.

7.2 Area de estudio

Cinco laboratorios clinicos de la ciudad de Ledn que brindan el servicio de

urocultivo:

Betania
Mayorga
Galo
SILAIS-Ledn

Metropolitano

o bk~ 0N PE

7.3 Poblacién de estudio

Todos los pacientes que acudieron a realizarse urocultivos en los laboratorios

antes citados y que dieron resultados positivos.

Para estimar el total de urocultivos se consider6 que los laboratorios 1 y 2
realizan 10 urocultivos al mes; por lo tanto, realizarian 100 urocultivos (5x2x10).
Los laboratorios 3-5 realizan un promedio de 30 urocultivos al mes, en 5 meses
estos laboratorios habrian realizado 450 urocultivos (5x3x30). El total estimado
de urocultivos en la poblacién de estudio fue de 550 (450+100). Se esperé que

la mitad de los urocultivos fueran positivos, por lo que el total a estudiar fue 275.
7.4 Criterios de inclusion

Urocultivo positivo + antibiograma

v
v' Mayores de 12 afios de edad
v' Cualquier sexo

v

Originario del municipio de Le6n
7.5 Criterios de exclusion

v Ingesta de antibiético en los Ultimos 7 dias.

v Hospitalizado en los ultimos 3 meses.
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7.6 Fuente de informacién e instrumento de recoleccién de datos

La fuente de informacion fue secundaria. Se entregd a cada laboratorio
participante un encuadernado con una encuesta para recolectar los datos de los
pacientes que se realizaron urocultivos en el periodo que comprendio el estudio.
(Ver anexo 12.3)

7.7 Instrumento de recoleccion de datos

Se aplicé un cuestionario usando la aplicacion movil Epicollect5 version 1.1.9. El
cuestionario permitio colectar: datos generales, bacterias identificadas y perfil de
resistencia antibacteriano, conteniendo los datos y las variables
correspondientes segun objetivos. La recopilacién de los datos se realizd por los
investigadores en el periodo de febrero-junio de 2019.

7.8 Procedimiento de recoleccion y procesamiento de datos

Para el presente estudio se solicité por escrito el apoyo de cinco laboratorios que
realizan urocultivos en el municipio de Ledn, de los que recibimos su respectiva

aprobacion.

Los laboratorios participantes realizan los urocultivos de acuerdo a las normas
estandarizadas basadas en el libro de “Manual de Procedimientos de
Bacteriologia Médica edicion 2004” del Centro Nacional de Diagnéstico y
Referencia, Nicaragua. ElI antibiograma se realiza usando la norma
estandarizada del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
correspondiente a “Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility
Testing 26th ed. 2016”.

Semanalmente los investigadores visitaron los laboratorios participantes para
recolectar los resultados de los urocultivos positivos, usando el instrumento de

recoleccion de datos digital.

7.9 Plan de analisis

Los datos recolectados se analizaron usando el programa IBM SPSS version 25.
Todos los resultados se describieron con frecuencia absoluta y relativa
porcentual. Se calcularon los intervalos de confianza al 95% en el programa
SPSS para los porcentajes de caracteristicas sociodemograficas y bacterias

aisladas.
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Los perfiles de resistencia y sensibilidad se describieron usando tablas en las

gue se relacionaron la bacteria aislada con el nivel de resistencia/sensibilidad a

los antibidticos testados in vitro.

7.10 Operacionalizacion de las variables

Tabla 10. Operacionalizacion de las variables

Variable Concepto Escala
Numeros de afios cumplidos en el
Edad momento del estudio. 13-49
>50
Condicién fenotipica que distingue al Masculino
Sexo hombre de la mujer. Femenino
Sitio en el que ha habitado en los Urbano
Procedencia ultimos 6 meses. Rural

Uropatégenos

Microorganismos causantes de

infeccidon de vias urinarias.

Bacilos Gramnegativos:

K/

% E. coli

¢ Proteus

«» Klebsiella

Cocos Grampositivos:
«»* S. saprophycticus

R/

% S.aureus

Resistencia

Antimicrobiana

Ineficacia de antibidticos utilizados para
curar infecciones causadas por
microorganismos, demostrado al usar
sensidiscos para Amoxicilina, TMP/SMX
Ciprofloxacina, Ceftriaxona,
Nitrofurantoina

Meropenem, Imipenem

e Sensible
e |ntermedio

e Resistente
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7.11 Consideraciones éticas

Siempre es de suma importancia mantener la confidencialidad de la informacion
obtenida. Por este motivo, no se obtuvo los nombres de los participantes. Este
protocolo investigativo fue realizado dentro de los criterios de bienestar a los
participantes, no existi6 riesgo para los participantes (pacientes) porque la
informacion previno de bases de datos, no identificAndolos en ningin momento
y por ninguna razon. Este estudio obtuvo solamente datos generales de ellos.
Los autores se comprometieron a no usar la informacion obtenida para dafar el
prestigio de las personas involucradas. Ese compromiso se entregé firmado a
los laboratorios participantes. También, el presente estudio fue sometido al
comité de ética para investigaciones biomédicas de la Facultad de Ciencias

Médicas para su valoracion.
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8. RESULTADOS

Se realiz6 la recoleccion de 295 registros de urocultivos positivos con
antibiograma, correspondientes al periodo febrero-junio de 2019 y que

cumplieron con los criterios de inclusion establecidos.
8.1 Caracteristicas sociodemogréficas

En la tabla 11 se muestra la distribucién porcentual de los registros positivos
estudiados, el sexo femenino (87.8%) es el mas frecuente. Se separaron a los
casos en dos grupos de edad, siendo el grupo de >50 afios (64.1%) con el mayor
predominio, provenientes principalmente del &rea urbana (94.9%).

Tabla 11. Caracteristicas sociodemograficas de los casos IVU con cultivo positivo. (n=295)

% (n) IC 95%
Sexo Femenino 87.8 (259) 83-90.8
Masculino 12.2 (36) 8-15
Grupo de edad 13-49 35.9 (106) 20-50
>50 64.1(189) 59-69
Procedencia Urbano 94.9 (280) 92-96
Rural 5.1 (15) 3-7

8.2 Microorganismos aislados

Los uropatdgenos aislados se describen en la tabla 12. Hay un predominio de
microorganismos Gram negativos, siendo E. coli el mas frecuente 66.1%
(n=195).
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Tabla 12: Distribucidon porcentual de Uropatégenos aislados de pacientes

con infecciones de vias urinarias.

Uropatdégeno N=295 Porcentaje IC95%
Escherichia coli 195 66.1 61-71

E. fergusonii 14 4.7 2.7-6.7
Klebsiella spp. 14 4.7 2.7-6.7
Proteus spp. 14 4.7 2.7-6.7
Pantoea agglomerans 13 4.4 2.7-6.7
Acinetobacter spp 8 2.7 0.9-4.5
Enterobacter spp 7 24 0.7-4.1
Pseudomona spp 4 14 0.1-2.7
Enterococcus faecalis 4 14 0.1-2.7
Leclercia adecarboxylata 3 1 1+113
Stretopcococos B-hemolitico grupo B 3 1 1+113
Streptococcus viridans 2 0.7 0.7+0.9
Escherichia hermanni 2 0.7 0.7+0.9
Citrobacter freundii 2 0.7 0.7+0.9
Staphylococcus coagulasa negativa 2 0.7 0.7+0.9
Enterococus spp 2 0.7 0.7+0.9
Cedecea davisae 1 0.3 0.3+0.6
Streptococcus spp 1 0.3 0.3+0.6
Kluyvera cryocrescens 1 0.3 0.3+0.6
Escherichia vulneris 1 0.3 0.3+0.6
Staphylococcus spp 1 0.3 0.3+0.6
Staphylococcus saprophyticus 1 0.3 0.3+0.6

8.3 Resistencia antibacteriana

Los patrones de resistencia de las seis especies bacterianas mas frecuentes se
presentan en la tabla 13. Se encontrd que E. coli presenta resistencia alarmante
a: ciprofloxacina, cefalosporinas de 1l a Il generacion como cefuroxime,
ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidime. También, a aztreonam y a los inhibidores
de betalactamasas combinados amoxicilina/clavulonato y ampicilina/sulbactam.
De éstos, al 48.2% (n=94) se le realiz6 el test BLEE resultando positivos el 27.7%
(n=26). Al realizar una comparacion entre E. coli, grupos de edad y sexo, no se

encontraron diferencias significativas.
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Tabla 13 A: Patrones de resistencia antimicrobiana de los seis uropatdgenos mas frecuentemente reportados.

E. coli E. fergusonni Klebsiella spp Proteus spp
(N=195) (N=14) (N=14) (N=14)
Grupo N total de S I R S I R S I R S | R
Farmacoldgico Sensidiscos
Quinolona CIP (n=165; 14; 44.8 - 55.2 14.3 - 85.7 91.6 - 8.4 66.7 - 33.3
12; 3) (74) (91) (2) (12) (11) (1) ) (1)
Cefalosporina ll CXM (n=132; 14; 47 6 47 43 57 80 20 100
10; 3) 62) (8 (62) (6) ] ®) ®) ] ) ] ] (3)
. 11) ) @ (44) (1) ] @3) ) 1) (10) @)
Cefalosporina lll
CTX (n=128; 10; 61 ] 39 60 ] 40 88.9 ] 11.1 42.9 ] 57.1
9,7 (78) (50) (6) (4) (8) (1) 3) 4)
CAZ (n=166; 13; 2.7 0.6 36.7 46 54 91.6 8.4 76.9 23.1
12;13) (104 (1) (61) (6) ] @) (11) ] ) (10) ®3)
Cefalosporina IV FEP (n=145; 7, 68.9 15 29.6 85.7 ) 14.3 81.8 - 18.2 333 11.1 55.6
Monob ATM (1 1;6%) 2;1 (15000) (g) (jg) © = 1(8)0 = = = 1(32)
onobactam n=o006; Z; 1;
1) @) (@ (@ NSRONSRONSR @) 1)
Inhibidores de AMC (n=178; 9; 382 123 495 88.8 ] 11.2 69.2 154 15.4 38,5 15.4 46.1
betalactamasas 13; 13) (68) (22) (88) (8) (1) (9) (2) (2) (5 (2) (6)
combinados TZP (n= 149; 14; 81.9 8 10.1 85.7 ] 14.3 100 - - 92.3 7.7
11; 13) (122) (12 (15) (12) 2) (11) (12) @)
SAM (n=64; 2; 1, 125 87.5 - - 100 100
1) ®) (56) NSR NSR NSR @) )
Carbapenemes ~ MEM (n=156; 14; g55 1.3 3.2 100 91.6 8.4 80 20
12;5) (149) (2 (5) (14) ] ] (11) (1) ’ (4) 1)
IPM (n=13;7; 14; 97 ] 3 100 ] ] 100 ] . 92.3 7.7 ]
12) (133) (4) (14) (12) (12) @)
Nitrofuranos NIT (n=119;13;9) 849 0.8 14.3 84.6 i 15.4 77.8 i 22.2 50 12.5 37.5
(101) (1) (17) (11) (2 ) (2 (4) (1) (3)
Aminoglucésido AK (105; 1; 5; 12)
60 8.5 315 - - 100 60 40 - 58.3 33.3 8.3
(63) 9 (33) (1) (3) (2 ) (4) (1)
GE (n= 139; 4; 10;
14) 72.6 3.7 23.7 50 . 50 80 10 10 64.2 21.4 14.3
(101) (5) (33) (2) (2) (8) (1) (1) 9) (3) (2)
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Tabla 13 B: Patrones de resistencia antimicrobiana de los seis uropatégenos mas frecuentemente reportados.

Pantoea agglomerans Acinetobacter
(N=13) (N=8)
Grupo Farmacolégico N total de S I R S I R
Sensidiscos
38.5 61.5 375 12.5 50
Quinolona CIP (n=13; 8) (5) - (8) (3) @) (4)
Cefalosporina I CXM (n=12; 8) 417 8.3 50 . . 100
(5) (1) (6) (8)
CRO (n=6; 4) 50 ] 50 ) ] 100
Cefalosporinallll © ® @
CTX (n=11;8) 63.6 ) 36.4 25 . 75
(7 4 (2 (6)
CAZ (n=12; 8) 66.7 ] 33.3 12,5 ] 87.5
(8) (4) 1) )
Cefalosporina IV FEP (n=12;3) 58.3 i 41.7 ) i 100
) (5) 3)
Monobactam ATM (n=1; 8) 100 . 3 12.5 . 87.5
1) (1) )
Inhibidores de AMC (n= 13; 6) 53.8 30.8 15.4 100
betalactamasas combinados ) O] (2 i ) (6)
TZP (n=12; 7 100 i i 85.7 14.3 i
(12) (6) 1)
SAM (n=1; 8) ) ) 100 ) ) 100
1) (8)
CARBAPENEMES MEM (n= 13; 8) 92.3 7.7 100
(12) (1) i (8) | |
IPM (n=13; 6) 100 i i 83.3 16.7 i
(13) (5) (1)
Nitrofuranos NIT (n=8; 11) 100 ) i
(11) NSR NSR NSR
AK (n=1; 8)
Aminoglucésido . . 100 375 125 50
1) (3) 1) 4
GE (n=7;7) 57.1 . 42.9 42.9 . 57.1
4 (3) (3) 4

Nota: CIP: ciprofloxacina; CXM: cefuroxima; CRO: ceftriaxona; CTX: cefotaxime; CAZ: ceftazidime FEP: cefepime; ATM: aztreonam; AMC:
amoxicilina/clavulonato; TZP: piperacilina/tazobactam; SAM: ampicilina/sulbactam; MEM: meropenem; IPM: imipenem; NIT: nitrofurantoina; AK:

amikacina; GE: gentamicina. — (negativo) significa 0% de resistencia.
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Las bacterias aisladas con mayor frecuencia presentaron resistencia a mas de
tres familias de antibiéticos. Por ejemplo, E. coli, presento resistencia mayor o
igual a 30% a quinolonas, cefalosporinas de Il a Ill generacion, monobactam,
inhibidores combinados, exceptuando a piperacilina/tazobactam y a
aminoglucésidos (solo amikacina). En cambio, E. fergusoni presento resistencia
a quinolonas, cefalosporinas de Il a Il generacién, y aminoglucésido (solo
gentamicina). Del mismo modo Proteus spp. presentd resistencia a
cefalosporina II-IV generacién, excepto ceftriaxona y ceftazidime, nitrofuranos e
inhibidores combinados, exceptuando a piperacilina/tazobactan. Pantoea
agglomerans presento resistencia a quinolona, cefalosporina Il a IV generacion
y aminoglucdsido (solo gentamicina). Acinetobacter presentd resistencia a
quinolonas, cefalosporina I a IV generacibn, monobactam, inhibidores
combinados, exceptuando a piperacilina/tazobactan y aminoglucosidos. (Tabla
14)

Tabla 14. Patrones de resistencia antibacteriana >30% de los uropatégenos mas
frecuentes en este estudio.

Familia de E. coli E. Proteus Pantoea Acinetobacter
Antibidticos N= 195 fergusonni N= 14 agglomerans N=8
N=14 N=13
Quinolona Si Si NV Si Si
Cefalosporinas Si Si Si+ Si Si
Monobactam Si NSR NV No Si
Inhibidores Si No Si NV Si
Combinados*
Carbapenemes No No No No No
Nitrofurano No No Si No NSR
Aminoglucésidos Si (AK) Si (Ge) NV Si (Ge) Si

NOTA: Si: Resistencia >30%; No: Resistencia <30%; NV: no valorable; NSR: No Se
Realizo, *: excepto, Piperacilina/tazobactam (TZP); +: excepto ceftriaxona y
ceftazidime, (AK): solo amikacina, (Ge): solo gentamicina.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio, el perfil de resistencia antibacteriana de los uropatégenos mas
frecuentes mostraron un aumento en sus tasas de resistencia en comparacion
con estudios previos realizados en Leon, Nicaragua en el periodo de afios
comprendido de 2003 a 2016 @ 5 18.19.34) en especial a Amoxicilina/clavulonato,
ciprofloxacina y gentamicina; aunque se observé frecuencias similares para el
caso de Ceftriaxona entre nuestro estudio y el estudio llevado a cabo en el afio
2016, en pacientes que acudieron al servicio de emergencia del HEODRA. Las
bacterias mostraron mayor sensibilidad a los siguientes antibioticos:

nitrofurantoina, piperacilina/tazobactam, imipenem y meropenem.

A través del tiempo, las bacterias aisladas mas frecuentes en casos de IVU han
sido las enterobacterias gramnegativas. Del mismo modo, en éste estudio E. coli
fue la més frecuente con 66.1% (n=195), similar a estudios realizados por Matute
y cols., afio 2003 (56%), Bours y cols., afio 2010 (48%), Mayorga y cols. en el
afio 2014 (73%) y Escalante y cols. en el afio 2016 (67%) “ 18 19 coincidiendo
ampliamente con la literatura global @®. Los microorganismos en segundo lugar
fueron E. fergusonni, Klebsiella spp. y Proteus spp. con frecuencias similares de
4.7% (n=14). Este hecho si fue variable con respecto a los estudios anteriores,
por ejemplo, el de Bours y cols., 2010, donde Serattia spp. fue el segundo mas
frecuente con 12.1 % (n=11) y E. fergusonii en tercer lugar con 11% (n=10) “ 18),
El estudio de Escalante y cols., del aifio 2016, reporta Enterobacter spp como el
segundo mas frecuente 8% (n=20) @4, contrario al presente estudio donde se
encontré a Pantoea agglomerans 4.4% (n=13) y Acinetobacter spp. 2.7% (n=8)
como los microorganismos en tercer y cuarto lugar, respectivamente.
Paralelamente, Pantoea agglomerans, la cual para Nicaragua solo encontramos
reportes en el estudio realizado por Lépez y Delgado en el afio 2010 en Jinotega,
reporté una prevalencia de 5% (). Por otro lado, es mas interesante el hallazgo
de Acinetobacter spp, puesto que es un microorganismo oportunista frecuente

en diversas infecciones asociada a los cuidados de la salud ©3),

En cuanto al manejo empirico de las IVU es importante recordar que se
recomienda usar antibiéticos como primera linea aquellos que presenten tasas

de resistencia locales menores al 20% ©@®. Sin embargo, las opciones
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terapéuticas se limitan con los siguientes hallazgos: al realizar comparaciones
con tres estudios locales de Matute y cols., afio 2003, Bours y cols., afio 2010 y
Escalante y cols., afio 2016 * 5 18) el perfil de resistencia antibacteriana de E.
coli, es alarmante, a excepcion de los carbapenemes, piperacilina/tazobactam y
nitrofurantoina. Por ejemplo, en el presente estudio se reportaron tasas de
resistencias para: ciprofloxacina (55.2%), mientras que en el 2003 (30%), 2010
(32%) y 2016 (48%). Similares comportamientos se observan en el presente
estudio para ceftriaxona (35%), al compararla con los estudios del 2003 (0%),
2010 (21%) y relativamente igual en 2016 (41%). Para Amoxicilina/clavulonato
presente estudio (49.5%), variable en comparacion al 2003 (34%), y alta con
respecto 2010 (19%) y 2016 (28%). Mientras gentamicina (23.7%), fluctuante en
comparacion a los afios 2003, 2010 y 2016 (11%, 25% y 11% respectivamente).

Los cambios de patrones de resistencia a los antibioticos, pueden deberse a que
en nuestro medio hay acceso a los antibioticos sin prescripcion médica y ademas
tienen un bajo costo, asi mismo, su utilizacion ha sido amplia en el tratamiento
empirico de diversas infecciones, ya que en general presentan amplio espectro
antibacteriano, excelente relacion beneficio-riesgo, propiedades
farmacocinéticas (absorcién via oral, endovenosa, semivida, volumen de
distribucion), asi también, por su baja incidencia de reacciones adversas

indeseables (1. 48,54)

La fluctuacién de la resistencia bacteriana al aminoglucésido gentamicina podria
deberse a que inicialmente se habia restringido su uso por reacciones adversas
indeseables como nefrotoxicidad y ototoxicidad. Sin embargo, se volvia a
frecuentar su uso en visperas que nuevas evidencias cientificas muestran que el
uso de aminoglucésidos a una sola dosis diaria ejerce mayor efecto bactericida
y menor riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad que dosis divididas al dia ©5),
Ademas, que al combinar aminoglucésidos con betalactamicos ejercen un
sinergismo bactericida en el que la heteroresistencia a betalactamicos se ve

disminuida ©9).

En cuanto a E. coli, esta presenté alta sensibilidad a los siguientes antibiéticos:
meropenem, imipenem y nitrofurantoina. Para los carbapenemes las tasas de

resistencia no superaron el 4% igual que estudios locales desde el afio 2003 ¢
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5), ésta se puede deber a su alto costo y su uso exclusivo intrahospitalario. La
resistencia a nitrofurantoina fue de 15.1%, esto podria deberse a tres factores:
1. Es un antibidtico que presenta diversos mecanismos de accion, esto
disminuye el riesgo de desarrollo de resistencia bacteriana “#3; 2. Su uso se limita
a infecciones de vias urinarias bajas no complicadas debido a que solo alcanzan
concentraciones en orina mientras que las concentraciones en tejido renal
resultan insuficientes ° 57.58) y 3: La poblacién hace muy poco uso de este
antibiético cuando se automedican. En el afio 2003 Morales y cols. realizaron un
estudio en Leodn, sobre automedicacion en mujeres, reportando que entre los
medicamentos automedicados los antibidticos ocupan en promedio 11.7%,
destacando pautas terapéuticas inadecuadas, en dicho estudio nitrofurantoina

no fue reportado entre los antibiéticos mas frecuentados ©9),

Con respecto al mecanismo de resistencia BLEE, segun el CLSI las bacterias
BLEE positivos siempre deben reportarse como resistentes a todos los
betalactamicos, a excepcion de los combinados con inhibidores de

betalactamasas, aungue in vitro sean sensibles ©9).

En este estudio, la resistencia de E. coli a las betalactamicos, podria estar siendo
subestimada debido a que solo al 48.2% de los casos se le realiz6 test de BLEE
resultando el 27.7% de ellos BLEE positivo. Este porcentaje es alto en
comparacion con un estudio de Blanco y cols. realizado en Colombia, en el cual
solo el 12% de los casos presentaron dicho mecanismo 9; en cuanto a nuestro
medio en estudios anteriores los porcentajes son similares con un rango de 23-
29% *.5),

Se realizaron comparaciones sobre el perfil de resistencia antibacteriana de E.
coli segun grupos de edad (<50 y >50 afios) y sexo, pero, no hubo diferencias
significativas. Sin embargo, estas comparaciones presentan limitantes, puesto
gue la seleccién de los registros incluidos de estos grupos fue por conveniencia
y no se realizdé un muestreo estadistico. A pesar de ello, en este estudio el sexo
femenino es el mayormente afectado, en el 87.8% de los casos similar a
hallazgos de estudios anteriores (76-89%) “ > 18), Esto puede deberse a la
caracteristicas anatomicas femenina, por ejemplo, uretra corta y su proximidad

con la vagina en comparacién con el hombre 6%, cambios hormonales, actividad
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sexual, etc ®1, Los mayores de 50 afios tuvieron una mayor representacion,
aunque pudiésemos inferir alguna relacién con el sexo en este grupo @9,
considerando que después de los 50 afios de edad, la postmenopausia
representa un factor de riesgo para contraer IVU en la mujer, a causa de cambios
en la flora bacteriana vaginal permitiendo que bacterias patdgenas la colonicen,
estas inferencias presentan la limitante anterior con respecto a la seleccion de

los sujetos de estudio (32 62),

En base a los siguientes uropatégenos (E. fergusonii, Klebsiella spp., Proteus
spp., Pantoea agglomerans y Acinetobacter spp.) son muy pocos aislados (<14),
por lo que las tasas de resistencia pueden resultar altas o bajas y tender a
subestimar al momento de hacer comparaciones, representando otra limitante

en este estudio. Sin embargo, vale la pena mencionar dichos resultados.

E. fergusonii present6 un alarmante incremento en su resistencia a ciprofloxacina
con un 85.7% (n=12) en comparacion con la resistencia reportada por Bours y
cols, 2010 que fue de un 10%. Nitrofurantoina y amoxicilina/clavulonato
presentaron tasas de resistencia de 15.4% (n=1) y 11.2% (n=2) respectivamente,
mayor en comparacion con el estudio de Bours y cols., afio 2010, reportaron
tasas de resistencia de 0% y 10% respectivamente para dichos antibiéticos (8),
Sin embargo, esta diferencia es relativa debido a que el numero de casos
estudiados es muy poco. En cuanto a la resistencia a los carbapenemes

meropenem e imipenem en nuestro estudio fue 0%.

En cuanto a Klebsiella spp. presenté tasas de resistencias bajas a los
betalactamicos (<16%), carbapenemes (0%), nitrofurantoina (22.2%) vy
aminoglucosidos (<10%). Estos hallazgos son diferentes al estudio reportado en
el aflo 2016, en el que reportd las siguientes tasas de resistencia: betalactamicos
(hasta 67%), carbapenems (0%), nitrofurantoina (0%) y aminoglucdsidos (hasta
33%).

Proteus spp. presentd tasas de resistencia >30% ciprofloxacina, cefuroxime,
cefotaxima, cefepime, aztreonam, amoxicilina/clavulonato, ampicilina/sulbactam
y nitrofurantoina. Los antibioticos con tasas de resistencia <25% ceftazidime,
meropenem y gentamicina. Los antibiticos a los que las bacterias presenta

mayor sensibilidad fueron ceftriaxona, amikacina, piperacilina/tazobactam e
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imipenem con tasas de resistencia <10%. En general, estos resultados son

menores a lo reportado en el afio 2016.

Pantoea agglomerans, es un uropatdégeno poco reportado en estudios
anteriores. Tomando como referencia un estudio de Martinez y cols. en el afio
2010 ©®3), ésta bacteria, ha incrementado las tasas de resistencia a los
antibiéticos testados, exceptuando los carbapenemes (meropenem e imipenem).
En el presente estudio, se destaca piperacilina/tazobactam con una resistencia

de 0%, teniendo en cuenta que en el estudio anterior no se testo.

En comparacién con el estudio de Escalante y cols. en el afio 2016 ©),
Acitenobacter spp. presenta un incremento alarmante en las tasas de resistencia
a betalactamicos en general, nitrofurantoina y aminoglucosidos, no asi, para los

carbapenemes, puesto que presentd 0% de resistencia.

Esto toma mucha importancia puesto que generalmente Acinetobacter spp.
presenta altas tasas de resistencia a los carbapenemes. Por ejemplo, en una
revision sistematica de IVU asociada a Acinetobacter spp. en pacientes
hospitalizados reportaron 46 aislados con tasas de resistencia de 31.5y 36.7%

a meropenem e imipenem respectivamente 3,

Con respecto a los patrones de resistencia en los aislados mas frecuentes, se
encontré multiresistencia a 3 o0 mas familias de antibitticos. En este estudio, E.
coli fue el principal presentando resistencia mayor o igual al 30% a quinolonas,
cefalosporinas de IlI-lll generacion, monobactam, inhibidores combinados,
excepto piperacilina/tazobactam y aminoglucésidos. En el 2016 Escalante y cols.
reportaron E. coli resistente a dos familias de antibidtico; quinolonas y
cefalosporinas de IlI-IV generacion ©). En cuanto a los demas microorganismos
no fueron valorables debido a que el nUmero de aislados no fueron significativos
y en algunos casos no se testaron todos los antibioticos. Esto fue otra limitante

al momento de compararlos con otros estudios.
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10. CONCLUSIONES

La mayoria de los registros incluidos en el presente estudio provinieron de

mujeres mayores de 50 afios y de procedencia urbana.

El principal uropatdgeno reportado fue Escherichia coli. En menor frecuencia se
aislaron E. fergusonni, Klebsiella spp., Proteus spp., Pantoea agglomerans y

Acinetobacter spp.

Con respecto a los perfiles de resistencia: E. coli también present6 tasas de
resistencia alarmantes para ciprofloxacina (55.2%), cefuroxime (47%),
ceftriaxona (35.4%), cefotaxima (39%), ceftazidime (36%), aztreonam (48%),
amoxicilina/clavulonato (49.5%), ampicilina/sulbactan (87.5%) y amikacina
(31.5%).

Los patrones de resistencia de E. coli en general son alarmantes puesto que la

resistencia bacteriana promedio fue alta a cinco familias de antibioticos.

El perfil de resistencia antibacteriano en microorganismos aislados de casos de

IVU comunitario de la ciudad de Ledn es cambiante en base al tiempo.
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11. RECOMENDACIONES
Investigadores:

v" Realizar estudios anuales que incluyan a todos los grupos etarios, sobre
resistencia antibacteriana en uropatégenos causantes de IVU. Ademas,
afiadir los mecanismos de resistencia tipo betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) y Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC).

v' Realizar estudios que abarquen un mayor nimero de aislados de
Acinetobacter spp. asociada a IVU comunitario y que evalten su perfil de

resistencia.
Ministerio de Salud (MINSA):

v Actualizar el manejo de IVU a nivel local basado en estudios de
actualizacion periddica.

v Aplicar nuevas politicas para que el uso de antibioticos sea estrictamente
bajo prescripcion médica.

v’ Actualizacién periédica de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana en

los laboratorios que brindan servicios de urocultivos.
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12. ANEXOS

12.1 Capacitacion de “Proteccion de los Participantes Humanos en la

Investigaciéon”

Certificado de finalizacion

La Oficina para Investigaciones Extrainstitucionales de los Institutos
Macionales de Salud (NIH) certifica que José Adan Martinez ha
finalizado con éxito el curso de capacitacion de NIH a través de Internet *
Proteccion de los participantes humanos de la investigacion”.

Fecha de finalizacion: 03/M15/2016

Mumero de certificacion: 361896

”"'5’&3/

s

Certificado de finalizacion

La Oficina para Investigaciones Extrainstitucionales de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) ceriifica que David Lopez Reyes ha
finalizado con éxito el curso de capacitacion de NIH a través de Internet
“Proteccion de los participantes humanos de la investigacion®.

}
p<d
&
€:

S

Y

Fecha de finalizacion: 03/14/2016

Numero de certificacion: 361722

m\€ :
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12.2 Ficha de recoleccién de datos, realizada en Epicollet5

Dados generales:

Ne

Cddigo

Fecha

Edad

Procedencia

Bacteria aislada

Reaccidén de la bacteria al Gram:

Gram (+)

Gram (-)

¢ Ha usado antibiéticos en los Gltimos 7 dias? Si |:| No |:|

¢Ha estado hospitalizado en los tltimos 3 meses? Si [ |No [ ]

Antibiograma:

Sensi disco

Sensible

Intermedio

Resistente
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12.3 Ficha de Recoleccion de Datos en cada Laboratorio

1.

2.

Fecha:

Nombre:
Sexo:M[__|F |:|
Edad:

Localidad: Ledn |:| Otra

Procedencia: Urbano |:| Rural:|:|

¢ Ha usado antibiéticos en los Ultimos 7 dias? Si |:| No|:|

8. ¢Ha estado hospitalizado en los Gltimos 3 meses? Si[_| No [__]

12.4 Clasificacién del resultado segun antibiético:

Sensidisco

Sensible

Intermedio

Resistente
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