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RESUMEN.

La resistencia bacteriana a los diferentes antibidticos
es considerada uno de los principaies problemas para el
tratamiento de las infecciones de vias urinarias.

El presente trabajo consistié en el manejo de 163t
muestras de urocultive de las cuales 5256 resultarén
positivas, de estos urocultivos so seleccionarén 100 Cepas
para la revisién de las pruebas de sensibilidad, en base a la
historia clinica del paciente.

Los 100 aislamientos seleccionados fueron: Escherjchia
1158 (780, Klebsiella _ppeumonise 8, Entergbacter
agglomgrane (4), Proteus vulgaris (3), Citrobacter freundii
{3), Enterobacter aerngenes (2}, Proteus mirabjilis (2},

Los antibiéticos emplaados an las pruebas de
sensibilidad fueron:

Ampicilina 128 /4g/ml, Gentamicina 64, @/ml, Amikacins
IZB/A.g/ml, Acido Nalidixico 84 «g/mi, Nitrofurantoina 128

/u.g/ml y Ciprofloxacina A/ug/ml.

Ls técnica empleada fue ia de Ditucién en Placs y
Determinacién de MIC (Concentracién Minima Inhibitoria) los
resul tados obtenidos para las CEpas que presantarén
resistencia fueron los siguientes:

Ampicilina: 52% (44) de E,goli, 62% (5! de Hlsbsiells
pnaumorias, 33% 1) de Proteus _vulgaris, 33% (L) de

Citrobacter freundii, 100% (4} de Entercbacter apgpglomerans,




100% (2) de Enterobacter aerogenes y 100% (2} de Protgus

mi:ag“lﬂ.

Gontamicina: 3.8%(3) de E.coli, 50% {1i) de PEroteus
irabilie, 33% (1) de Proteus _vulgaris, 33% (1) de
Citrobacter freundij, 100% (4) deo Enterobacter agglomerans y

100% (2) de Epterobacgter aerogenes.

Amikacina: 50% (1) de Enterobacter .perogenes y 100X (4}
de Entergobacter agglomerans.

Acido Nalidixico: 19.2% (18} de E.golj, 50% (1} de
Proteus mirabjlis y 33% (1) de Citrobacter freundii, 100% (4)
de Entercbacter _sgejomerans y 100% (2) de Enterobagter
er 58 .

Nitrofurantoina: 10.2% (8) de E.coli, 62.5% (5) de
Klebsie]lla pneumoniae, 33% (1) de Proteus vulpgarig, 33% (1}
de Citrobacter  freundii. 100% (4) de Entgrobacter
aggiomerans, 100% (2} de Epterobacter _aerogengg, 50% (1) de
Proteus mirabilis.

Ciprofloxacina: 2.5% (2) de E.colj. 100% (a) de
Enterobacter, _sgglomgrans y 100% 2) de Enterghacter
agrogenes.



INTRODUCCION

Las descripciones clinicas y e! tratamiento de las
infecciones de vias urinarias precedierén al descubrimiento
de las bacterias en varios siglos.

La coleccién Hears de papiros médicos (1500 a.C.) hace
referencia a remedios para padecimientos tales como "orina
excesiva®™ y el envio de calor a partir de ia vejiga. Era
d{ficil determinar, partiendo de estos registros s{ s&e
raferia a un caso do litiasis con infeccién superpuesta o a
una infeccién simple. Los remedios para IVU contenian goma
(resinas!), miel, cassia (un tipo de canela silvestre y
pepino). Como vehiculos para estos medicamentos se utilizaban
agua, vino & incluso un tipo de cerveza y su eficacia muy
bien pudiendo deberse al efectc de los vehiculos Qque
producian un flujo urinario muy slevado. .z,

La medicina talmudica hace pocas refgrencias a las VU,
Se creia que la uretra masculina se dividia en dos canales,
une para la orina y otro para el semen, E! flujo uretral se
consideraba muy importante como menciona la siguiente cita
"si{ se preseanta una secrecidén clara o turbia al inicio dal
flujo urinario él esta limpio. Si se presenta a la mitad o al
final de! flujo urinario &1 estd sucio”. Como no se menciona
un examen correspondiente de las secreciones y flujos

femeninos, parece probable que la medicina talmidica se



ocupaba sobre todo de 1a gonorrea y onfermedades vensreas
raelacicnadas, mds que de las 1VU. s,

Tal vez la primera descripcién de [VU haya sido la
presentada por AbU Bakr Muhammad ibn Zakariyyda de Ray en el
siglo 1X d.C. Este hombre era médico en su lugar natal. Ray
(a pocos kilématros de Teheran) y posteriormente llegé a eer
médico en jefe del gran Hospital de Bagdag, se le conoce como
Rhazes en ®] mundo latino. En Gran BretaRa los sintomas de
IVU no se definierén hasta unos 500 afos despuds. Jhon de
Arderne, en 1412 hablaba de sintomas tales como doler en los
rifiones, hematuri{a y " orina caliente".,;,

Todos ellos estadn descritos e ilustrados en su “De Arte
Phisigali et de Cirugja”.

La sangria y varias combinaciones de hierbas eran los
romedios favoritos. Nicholas Cul pepperas en su
*Pharmacopoeja®, fechada en 1853 aconsejaba la utilizacién de
coral rojo, malvaviscos de leche de cabra y ratones asados en
leche. Hacia el afho de 1863 Luis Pasteur observé que la orina
humana era un buen medio de cultive, en 1861 Roberts encontré
una relacidn entre el hallazgo de bacterias en 1a orina y la
aparicién de cistitis después de 1a cateterizacién para
"cortar @l calculo™, describié la presencia de bacterias en
forma de bastén..ss)

En 1894 eo! pedistra Escherich (nacido el 29 ds
Noviembre de 1857 en Anbach, Bavaria en el Sureste de
Alemanial) quién primeramente describidé al microorganismo bajo
el nombre de Bagterium coli commune en la flora fecal de

lactantes, porteriormente =) le designé el nombre



Escherichia goil, Escherich demostré que el microorganismo
estaba presente en la orina de niRas que sugerian Infecclén
en vias urinarias.

Después siguierén las argumentacionas y discusiones
acerca de la ruta que, segulan los wmicroorganismos fecales
para entrar a las vias urinarias.,s,

Posteriormente se descubrié que la mayoria de las
bacterias causantas de i{VU eran de procedencia fecal a
axcapcién de los agentes etiolégicos de las infecciones
venéreas.

Después de una serie de argumentaciones y discusiones
se¢ establecidé la puerta de entrada del microorganismo a las
vias urinarias:

al La ruta ascendente por contaminacién del meato
urinario con microorganismos de procedenci{a fecal, y

b} La via hematégena o iinfatica que se presenta en

infecciones especificas como la tuberculosis.u;, m



1.2.EPIDEMIOLOGIA.

En México, las infecciones en vias urinarias ocupan
actualmente ol tercer lugar en importancia clinica vy
epidemiolégica después de ias infecciones an vias
respiratorias y las enfermedades diarréicas.

Para que se establezca cualquier infeccién es necesario
que se presenten determinadas condiciones en cada uno de los

elementos de la triada ecolégica.

TRIADA ECOLOGICA

H = Hueapéd
R.A = Nedio Ambiente
A.C= Agente Causal

figura 1. Elementos de la triada =colégica



Medio ambiente:

E} papel del medio ambiente en las infecciones
urinarias no es determinante ya que la mayoria de estas son
endégenas, es decir que el paciente 58 infecta con
microcorganismos de su propia flora fecal, quedando su
importancia reducida a algunos instrumentos quirurgicos y el
uso de catéteres urinarios que funcionan comoc vehiculos de
transmisién para introducir al microorganisme através de la
uretra en pacientes hospitalizados, produciendo
complicaciones graves de infeccién de vias urinarias de
adquisicién nosocomial como bacteriuria crénica, bacteremia,
toxlcidad por antibiéticos e insufuci{encia renal. Las
infaecciones de vias urinarias tienen una amplia distribucién
geografica y con frecuencia se encuantran asociadas al bajo
nivel socioceconémico.

Las infecciones asintomdticas de las vias urinarias son
las mas comunes siendo uno de los problemas mis importantes,
que determinan que tan frecuentemente las infacciones
asintomaticas originan infecciones sintomdticas y por los

mismo son responsables de la atta morbilidad..(o»

Huésped:

Una vez que el microorganismo ha ingresado a la uretra
asciende hacia las vias urinarias altas pudiendo ocasfonar
infecciones en todos los organocs del sistema genitourinario,
cuyos =signes y sintomas son diferentes. La infeccién
sintomatica del sistema urinario puede ser aguda y crénica, y

la sintomatologia incluye polaquiuria, disuria, poliuria,



hematuria, fisbre, dolor abdominal y lumbar acompafando a la
miceidn, incontinencia wurinaria, ebdlico general y eadema
generalizado, en los recién nacidos los sintomas incluyen
poca ganancia de peso, apatia, anorexia, diarrea, vémito,
distensién abdominal, masa renal dolorosa, ictericia vy
cianosis.cs » #11

Entre los factores predisponentes del huespéd se
encuentran ia edad, el sexv, los habitos saxuales, el pH
urinaric, la estasis urinaria (retencién de orina en la
vejiga por Cistocele o mal formacidén), ta obstruccién de vias
urinarias que favorecen el reflujo vesico-uretral, la cal{dad
del aparato inmunolégico, la insuficiencia renal, la
glomerulonefritis, cualquier padecimiento que modifiqus la
arquitectura calular del aparate urinario, enfermedadeos
metabdlicas como la Diabetes Mellitus, la litiasiz urinaria y
el embarazo. ;s

El volUmen urinario abundante, el flujo Ilibre, el
vaciamiento vesical completo y el pH Acido constituyen
defensas importantes contra Jas infecciones bacterianas. En
los lactantes ta infeccién wurinaria ocurre con mayor
frecuencia entre los nifios que entre las nifias,
manteniendose paralela oon &l mayor numero de obstrucciones
por anomalias de! sistema urinario, en los nifos.

Después del primer afio de vida la infeccidn del sistema
urinaric es mas comin entre las nifias debido a la
contaminacién del vestibulo con la flora fecal y lo corto de
la uretra. En encuestas hechas entre los escolares, s8 ha

encontrado que s6lo 0.05% de los niMos tenian bacteriuris,



mientras que ocuando menos 2% de las nifas las presentaban en
sus muestras de orina; en afios subsiguientes !a infeccién es
rara entre los hombres hasta Jla edad de la hipertrofia
prostatica (mas de 40 afios de edad), pero existe un sumento
de la frecuencia de infecciones entre las mujeras, hasta la
edad de 70 afios, cuando aproximadamente el 10% de las mujeres

tienen infeccién urinaria.;s,

Agente Causal:

Las infocciones en vias urinarias son producidas en un
00-85% por Escherichia golj, del 5 al 10% a otras especies
dal género Enterobacter, raramente 50 han aislado
Salmonellias, Shigellas y Serratis (.4,, del 5 al 10% por
diversas bacterias como Enterococos, Pseudomona,
Staphylococcus aureus, Streptococo del grupo A y B,
Micopiasma, Clamidya trachomatis, algunos anaerobios y virus.

S8 ha reportado en Estados Unidos que del 5 al 100% de

las cistitis femeninas L) deben a aphy g
saprophyticus, en alguno pacientes inmunosuprimidos se ha

logrado aislar hongos principalmante Candids albicans y en
pacientes multitratadas Ia presencia de formas L=
bacterianas..u

Los patégenos responsables de I[VU se derivan en su
mayor parte de la propia flora foecal del paciente.
Lamentabliemente las infecciones que se adquioren en el medio
hospitalaric por Io gensral son eoxégenos, ya que los
patogenos se introducen como resultado de la instrumentacion

en las vias  urinariss, ya ses que se trate de una



cateterizacién o procedimientos quirurgicos. Hasta B0% de
todas las IVU de adquisicién hospitalaris se deben al uso de
algun cateter en el aparato genitourinario en ol 5% de loz
pacientes, los factorgs precipitantes incluyen otras formas
de manipulacién urolégica, tal como la citoscopia o
dilatacién uretrat.

Los pacientes hospitalizados tratados con catéter fijo
son especialmente suceptibles a infecciones con bacterias
patégenas Gram (~) las cuales invaden el sistema de vias
urinarias por una da las sigulentes rutas:

al Durante la introduccién del catéter, las bactarias
podrian penetrar o transportarse desde la uretra hacia l|a
vejiga.

b) Las bacterias podrian tener acceso a la vejiga
através de la pelicula delgada del !i{quido uretral scobre la
cara externa del catéter en la interfase catéter-mucosa.

¢) Consescutivo a la contaminacién del aparato, las
bacterias podrian migrar hacia la vejiga atravées de la luz

interna del catéter.

La duracién del cateterismo es también un factor
importante., La frecusncia de infececién varia desde 1% en
catetarizacién sencilla hasta 100% en pascientes en gquienes el
procedimiento se realiza de maners abierta y durante més deo
cuatro dias, inclusive cuando el sistema de drenado es
cerrada, cari la mitad de todos los pacientes cateterizados
durante catorce o mas dlas presentan infeccién en viss

urinarias.



Aun cuando daesde hace tiempo se insiste en el usoc de
sistemas cerrados de drenado para pacientes con catéteres
f1Jos, coma un medio eficaz de reducir la exposicién de la
persona a las bacterias hospitalarias patégenas.

Entre pacientes hoepitalizades, la infeccién cruzada es
eomin y podria presentarse por contacto de paciente y
personal del hospital o de paciente a paciente. El agua,
hielo, lavados, humedi{ficadores, desinfectantes contaminados
8@ han visto implicados en el caso de infecclén cruzada.

Dos diferentes poblaciones de pacientes tienen un
riesgo especialmente elevado de contraer infeccién de vias
urinartas hospitalarias a saber, los del ramo de la
ginecologia quienes antes de tener 50 afios de aedad suelen
adquirir infecciones relacionadas con 1a introduccién de
catéteres. ElI otro grupo es el de los varones de 50 atos de

edad o mayores con patologlas debilitantes.:r , 16>

BACTERIDLOGIA.

Aunque en forma caracteri{stica la bacteriuria se define
como 100,000 UFC/ml. de orina, cuentas menores podrian ser
indicativas en pacientes asintomaticos de bacterijuria

clinicamente importante..s

En primer lugar las cuentas bacterianas mencionadas no

son diagndsticas en un sentido abeoluto, ya que sélo indican

alta probabilidad de infeccién o contaminacién,

11



Por lo tanto, una cuenta bacteriana de 10* UFC/ml. o
mas, en una musestra unica de orina, al azar, proporciona
prusbas de infeccién con una confiablilidad de 80%, esto
significa que una de cada cinco personas que aporten una
muestra uUnica de orina en la que se obtanga una cuenta
bacteriana de 10° UFC/ml. ha sido producida por

contaminac{én.

La confjabilidad con Ja cual puede diagnosticarse
bacteriuria se eleva hasta en un 85% cuando dos muestras
consecutivas tienen una cuenta de 10° UFC/m!, o mencs, as
signo de contaminacién con una confiabilidad de B0X y sélo
una de cada cinco personas que proporcfonan una muastra de
tales caracter{sticas tendrdn en una muestra posterior una
cuenta de 10* UFC/ml. o mayor lo que significa gque
Recuentos bacterfanos mayores a 100,000 U.F.C./ml 80%
corresponde a Iinfecciones con manlfestaciones clinicas y 20%
corresponde a bacteriurias asintomdticas; y racusntos
bacterianos menores a 10,000 U.F.C./ml 20 X corresponds a
infecciones con manifestaciones clinicas y 80X corresponde a

bacteriuria asintomdtica o muestras contaminadas.

12



1.3.GENERALIDADES DEL APARATO GENITOURINARIQ.

ANATOMIA.

El aparato genitourinario estd conesituide por: rifones,
ureteres, vejiga, y uretra. La unidad fisiolégica funcional
es la nefrona constituida por el glomerdlo, la capsula de
Brouman, la arteria aferente, la arteria deferente, los
tubulos distal y proximal, el asa de Henle y el tubo
colector.

Los glomérulog se localizan en la corteza renal,
mientras que los tubos colectores se localizan en 1a médula,
formando los calises que se comunican a los ureteres, estos
desembocan a la vejiga, comunicada al exterior por la uretra

que en la mujler es mads corta que en el hombre.,z«

Urttes

figura 2.Aparato Genitourinario



FISIOLOGIA.

La funcién del rifién es la eliminacién de metabolitos
de la sangre por medio de procesos osméticos y de reabsorcién
que se efectuan en la nefrona, desempefiando un papel de vital
importancia en e! mecanismo homeostatico de los 1i{iquidos
corporales, los riRones pusden modificar la cantidad de agua
que el cuerpo pilerde por ia orins, igualmente pueden
modificar la cantidad y calidad de electrolitos que el
organismo elimina en la orina, por lo tantec ayudan a mantener
el eaequilibrio salino de la sangre y liquidos tisulares. La
orina es un liquido transparente de color y olor *sulgéneris”
que es formada a nivel del gloméruio, almacenada en vejiga y
eliminada por uretra, constituida por un 98% de agua y el
resto por urea en una concentracién de 500 mg%, sodio en una
concentracién de 150 meq/L, creatinina en una concentracién

de 150 meq/L y cloruros principaimente..,s,

FUNCIONES DEL RINON.

Las funciones del rifén consisten en:

a} Eliminar el excesoc de agua del organismo.

b) Eliminar los productos de desecho del metabolismo,
liberando as{ a la sangre de residuos mortales en potencia,
tales como el exceso de urea y creatinina.

c) Eliminar las sustancias extrafas come clertos

medicamentos.



d) Retener las sustancias necesarias para la fisiologia
normal, como proteinas, aminoacidos, electrolitos y glucosa.
@) Regular el equilibrio electrolitico y la praesién

osmética de los liquidos del organismo.

Siendo escencial para las funclones de las células el
mantenimiento relativamente constante de la composicisén de
{iquido extracelular, cuyos cambios necesariamente sa
raflejan en liquido intracelular, se comprende la importancia
de la correcta funcién del rifién, érgano que, Jjunto con los
pulmones que regulan las concentraciones de Oz y CO0;,
conserva adecuadamente la composicién de iiquido
extracelular, como resultado de cuatro procesos:

al La filtracién del plasma sanguineo por los
glomérulos,

b} La reabsorcién selectiva por los tubulos de los
materiales necesarios para el mantenimiento adecuado del
1iquido extracelular,

c) La secrecién por los tubulos de ciertas sustancias
de la sangre que pasan a la luz de aquellos y se afaden a ia
orina incipiente y

d) Del intercambio de iones Hidrégeno y produccién del

amoniAco para la conservaclén del Alcali.

La orina se forma como resultado de estos cuatro

procesos, siendo de un milién de nefronas el contenido de

cada rifién. 4,

15



1.4. ANTIMICROBEANGS.

Los antimicroblanos son un grupo de farmacos que esta
permanentemente de actualidad al constituir la base
fundamental del tratamiento de las enfermedades infecciosas.

Es conveniente fljar el significado de tos sigulentes

términos:

Antibiéticos:
Son substancias quimicas producidas por microorganismos

¥ qQue poseen accién antimicrobiana.

Quimioterapéuticos:
Son compuestos obtenidos por sintesis quimicas vy

dotados iguaimente de accién antimicrobiana.

Antimicrobiano:

Es un término genérico que incluye a los compuestos
obtenidos apartir de mlcroorganismo (antibiéticos) y los
producidos por sintesis quimicas (quimioterapeuticos}.

Los antimicrobianos se pueden definir como tas
substancias quimicas producidas por microorganismos o
sintetizadas en el laboratorio, que son capaces de inhibir el
crecimiento microbiano, e Incluso de destruir microorganismos
a bajas concentraciones y sin producir efectos téxicos en el
huésped.

Los antimicrobianos para ser considerados como tales,

deben reunir las siguientes caracteristicas: poseer accién
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antimicrobiana, ser activos contra los microorganismos a baja
concentracién y tener minima toxicidad para el huésped.,is,
Los antimioroblanos ejercen su accién de forma
espacifica sobre alguna estructura o funcién microbiana. Esta
actividad la realizan a concentraciones muy pequefias L/Lg/Ll
Estdé hecho los diferencia de otras substancias que
también tienen accién antimicrobiana pero solamente cuando se

utilizan a concentraciones muy elevadas.

ORIGEN DE LOS ANTIMICROBIANOS.

De forma general, el origen de los antimicrobianos
puede clasificarse de la siguiente manera:

a) Natural o biolégico:

Cuando son obtenidos a partir de microorganismos, bien
sean bacterias (Bacillus, Streptomyces, etc.) u  hongos
(Penic{llium, Cephalosporium, Micromonospora) este @s el caso
de la Polimixina, Cloramfenicol, por un lado y Penicilina,
Cafalosporina y Gentamicina por e! otro.

b) Sintético:

Cuando s5e obtienen de manera total por procesos de
sintesis quimicas como las sul famidas y quinolonas.

<) Semisintético:

En esté caso, el nucleo fundamental de un determinado
antimicrobianc producidoc por un microorganismo 5o modifica en
el Jaboratorio para conseguir unas propiedsdes diferentes que
mejoren el espectro, las caracteristicas farmacocinédticas o

disminuyan los efectos secundarios. Un ejemplo de este grupo
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lo constituyan las aminobencilpenicilinas (ampicilina,
‘amoxicilina, piperacilina, etc.) que tienen su origen en el
Acido 8-aminopenicitanico, obtenido de Penicilljium
chrysogenum y al que se le han incorporado diferentes cadenas
laterales, consiguiendose as{ compuestos con mayor espectro,
superior actividad o diferentes propiedades

farmacocinéticas. s,

CLASIFICACION.
Existen diferentes criterios para agrupar los
antimicrobianos atendiendo a su origen, efecto

antimicrobiano, mecanismo de accién, espectro de actividad y,

fundamentalmente, estructura quimica.

TABLA 1.CLASIFICACION DE LOS ANTI1MICROBIANGS FOR LA
ESTRUCTURA QUIMICA.

Betalactamicos
Aminociclitolas
Tetraciclinas
Polipéptidos

Sul famidas
Cloramfenicol y derivados
Macrélidos
Lincosamidas
Rifampicinas
Fosfomicina
Quinolonssz
Nitroimidazolicos
Poliénicos
Primidinazs
Imidazélicos




Por su efecto_antimicrobiano se dividen en:

a) BacteriostaAticos:

Cuando las concentraciones que alcanzan en suero y
tejidos impiden el desarrolle y wmultiplicacién de las
bacterias sin destruirlas, y al retirar el medicamento el
microorganismo puede multiplicarse de nuevec. Con este tipo de
antimicrobianos, es fundamental la actuacién de los

mecanismos defensivos del huésped.

b) Bactericidas:

Cuanda su accién a5 leta!l produciendo la 1isis
bacteriana, con efectos Irreversibles. EI prototipo de
agentes bactericidas lo constituyen los gque actuan sobre la
pared (betalactémicns) o sobre la membrana citoplasmica de la

bacteria (polimixinal.

Por su espectro:

Los antimicrobianos se dividen en funcién del tipo de
microorganismo sobre et que tienen actividad, en
antibacterianos, antiviricos, antifungicos y
antiprotozoarios.

Existen wvarios tipos de antibacteriancs, segun Ia

amplitud de su espectro.

a) De amplio espectro:
Son aguellas moléculas activas sobre un gran numero de

especies bacterianas (tetraciclinas).



b} De espectro {ntermedio:

Cuando tienen accién sobre un numero limitado

asbecles (macrélidos).
c) De espectro reducido:
Solamente son activos sobre un ntmeroc pequefio

especies bacterianas {Polimixina).

Por su mecanismo dg Aceién:

Cada fami{lia o grupo de antimicrobiancs tiene una forma

caracteristica y preferente de actuaclén. Los antimicroblanos

ejercen su efecto sobre algunas de las sigulentes estructuras

o funciones:

a} Impidiendo la sintesis de la pared bacteriana,

b} Alterando la permeablilidad de ia membrana

clitopléasmica de ia célula bacterlana,

c) Inhibiendo la sintesis proteica y

d) Bloqueando la sintesis de &clidos nucléicos.un
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fig 3. Puntos de actuacién de los antimicrobianos.
Tomado de .n

Inhibicién de la sintasis de la pared.

La parad es un elemento existente en todas las
bacterias, que se comporta como elemento protector de la
integridad celular e impide e@! estailido de la misma, ya que
en el interior bacterfano existe una gran presién osmética.

La sintesis parietal constituye un proceso complejo en
el que intervienen a! menos treinta enzimas y tiene lugar en
cuatro etapas: formacién del precursor, transporte del
precursor a través de la membrana, formacién del pollimero

lineal y transpeptidacién.



Fosfomicina y cicloserina interfieren la sintesis de la
pared en la primera etapa. La fosfomicina bloquea !a unién de
fasfoenol piruvato con el UDP-NagG, mientras que 1a
cletoserina, por su analogia astructural con la D-alanina,
impide el proceso de L-alanina a D-alanina y 1a formacién del
dipéptido D-alanina-D-alanina a partir de la D-alanina.

La bacitracina actua en el segundo paso de la sintesis
del peptidoglicano, en concreto, i{nterfieren el transporte de
N-acetilmurdmico.

La vancomicina y la ristocetina se unen al extremo D-
alanina-D-alanina del pentapéptido, impidiendo asi ia
transferencia de! disacArido pentapéptido al 1ipido portador
de la membrana citoplasmica. En el caso de la vancomicina se
sabe que también altera la permeabilidad de la membrana y
bloquea la sintesis do RNA.

Los antimicrobianos betalactdmicos se unen a uncs
receptores enzimAticos que estidn situados en la cara externa
de la membrana bacteriana y que llevan a cabo la
transpeptidacién.

Estos receptores son proteinas que reciben el nombre de
proteinas f1jadoras de las penicilinas 6 PBP (Panicillin-
Binding Proteins) y son transpeptidasas, carboxipeptidasas y
endopeptidasas implicadas en las fases finales de formacidn
de la pared bacteriana, as{ como en la reorganizacién de la
misma durante los procesos de divisién y crecimiento
bacteriano. Los antibacterianos betalactimicos se unen a una

o varias de estas PBP, que pueden ser diferentes para cada

uno de ellos.
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En Escherichia coli se han {dentificado las PBP ia, 2,
3, 4, Sy 6, y se ha comprobadoc que cada una de ella tiene
una funcién diferente..y

Los betalactamicos son @! prototipo de antimicrobianos
bactericidas. Son farmacos que ademids de ser capaces de
interrumpir la sintesis de la pared bacteriana, provocan la
perdida de un inhibidor de alguna enzioa responsable de la
1isis celular, Por lo tanto, el efecto litico se manifiesta
en las bacterias que poseen autolisinas (mureina~hidrolasas}
mientras que en las que no las tionen, los betalactamicos
producen solamente un alargamiento celular,

Los antimicrobianos activos sobre la pared bacteriana
son bactericidas, ejercen su acecién de manera fundamental
cuando la baocteria se encuentra en fase de crecimiento
activo, poseen mayor eficacia sobre las bacterias Gram (4} y

son poco t&xicoB.cio0
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Acclén sobre la membrana citopléasaica.

La membrana bacterfana tiene como propiedad mhs
importante la de actuar como una barrera selectiva
controlando la composicién de! medio interno celular. Por
est& razén cuando es modificada se alteran los procesos de
permeabilidad y la célula pierde proteinas, f{ones y &cidos

nucléicos, y se produce de esta forma la lisis bacteriana.

Los principales antimicrobianos que actuan al nivel de
la membrana citoplasmica son las polimixinas

{antibacterianos) y los poliénicos (antifingicos).

Lae polimixinas tienen un extremo liposcluble que se
une a los fosfolipidos de la membrana y un extremo
hidrosaluble que penatra en la parteo hidrofilioa. Se
compoertan, por tanto, como detergentes ocatiénicos y

dasorganizan la membrana bacteriana.

Los poliénicos (la nistatina y la anfotericina) actuan
de forma similar, pero se combinan con los esterclas de la
membrana, compuestos que scolamente existen en hongos y

micoplasmas.
Los antibacterianos que acttan sobre la membrana

bacteriana se caracterizan por ser mis activos scbre las

bacterias Gram (~) que Gram (+) y su efecto es bactericida.
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Inhibleidn de la sintesis protelca.

La sintesis proteica comienza con la transcripcidn a

ARNm. de la Iinformacién genética en el DNA del! cromosoma
bacteriano, por intervenci{én de una RNA-polimerasa.

. El proceso de sintesis proteica como tal se realiza en

tres etapas: 1) iniciacién, 2) elongacidn, que comprende tres
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fases; reconocimiento, tranasferencia y translocacién, y 3
terminacién.

Son varios los antimicrobifanos que inhiben la sintesis
proteica, E! prototipo lo constituyen los aminoglicésidos,
siendo el de la westreptomicina e! mejor conocido. La
estreptomicina se une a l!a subunidad 30 S del ribosoma, de
forma irreversible, alterando la fase de reconocimiento y
distorsionando el codon del lugar A, con lo que, por un lado
se detiene la sintesie proteica y, por otro, se forman
proteinas defectuosas y, por lo tanto, no funcionales. EI|
resto de aminoglicésidos se une a otras proteinas de ribosaoma
diferentes de las que se fijJa la westreptomicina. Las
tetraciclinas actian de forma parecida.

En la fase de transferencia intervienen el
cloramfenicol y las lincosamidas. Ambos se wunen a la
subunidad 50 S dej ribosoma ] inhiben ta  enzima
peptidiltransferasa, con lo que impiden la transpeptidacién.

Los macrélidos, el acido fusidico también se fijan a la
subunidad 50 S, pero no bloquean la transpeptidacién sino la
translocacién, pues modifican los factores que suministran la

energia necesaria para el proceso de translocacién.an
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fig 6. tnhiblicién de la sintesis proleica

Tomado de

Bloquec de la sintesis de acidos nuclelcus.

Los antimicrobianocs pueden bloguear la sintesis de
acidos nucleicos de tres formas:

1) Interfiriendo la replicacién del DNA,

2) Impidiendo la transcripcién y

. 3) Inhibiendo la sinteisis de metabolitos escenciales.
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Las quinolonas {nterfieren por que inhiben 1a DNA-
glrasa. Se les conoce, por tanto, como {nhibidores de las
girasas. Esta enzima, o topoisomerasa 11, es la que corta la
doble hélice del DNA cromosémico en fragmentos a los que
superenrrolla an sentido negativo, para posteriormente
proceder al sellado de los extremos de DNA que fuerén

cortados.

La girasa del DNA consta de cuatro subunidades (2
subunidades atfa y 2 subunidades beta} las subunidades alfa
son las responsables de los cortes y del nuevo clerre de los
puntos de ruptura, mientras que las subunidades beta inducen

los superenrollamientos negativos.

Las quinolonas impedirfan el cierre de los puntos de

ruptura anteriormente citados.

La sintesis de Acldo nucleic‘ns se interrumpe cuando se
bloquea la sintesis de bases puricas o pirimidicas. Las
sul famidas impiden ta formacién de éc}do folico por un
mecanismo competitivo, pues son andlogas estructuralmente del

dcido paraaminobenzoico (PABA).(««,
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RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS.

Se denomina resistencis a la disminucién o ausencia de
suceptibilidad de wuna cepa bacteriana a un determinado
antimicrobiano. De forma practica, se considera que una cepa
bacteriana es resistente a un antimicrobiano cuando su
crecimiento sclamente se inhibe con concentraciones
superiores a las que el farmaco puede alcanzar en 8! lugar de
1a infecclén. La resistencia bacteriana puede ser debida a
factaores ambientales ( resistencia amblental ), © a causas
dependientes directamente del microorganismo.us

El término de resistencia amblental se utiliza para
referir la resistencia debida a los factores fisico-quimicos
que pueden hacer que un antimicrobliano sea inactivo sobre un
microorganismo.

La anaerobiosis, las altas concantraciones de caticnes
y el pH Acide incrementan la resistencia a aminoglicésidos.La
resistencia debida a causas exclusivas microblanas as mas

importante.

ORIGEN DE LA RESISTENCIA.

a) Origen no genético.
Habltualmente se requiere para la mayoria de tas

acciones de los antimicrobianos, 1a replicacién activa de las

bacterias. Consecuentemente los microorganismos Qque estan
activos en su metabolismo { es decir, que no se encuentran en
la fase de multiplicacién ) pueden ser fenctipicamentia
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resistentes al antibidtico, al cual 1a cepa fué previamente
susceptibie.

La resistencia a mas de un antibiético es observada
como resultado de una mutacién en tal punto, el antibilético
puede tener un modo de accién, comun al objetivo comin y
puede ser también de la misma clase quimica { ej:
aminoglucésidos, beta-lactémicos y macrélidos ) existen
numeroscs reportes eobre la multiple resistencia y algunas
veces del fracaso durante la terapia con muchos de los
antibiséticos beta-lactamicos.

La induccién de betalactamasa muestra ser responsable
de! antagonismo entre cilartos antibliéticos beta-lactamicos.
Asl, cuando ses usan concentraciones subinhibitorias, estas
drogas son capaces dJde antagonlzar una segunda droga beta-
lactamica, actuando como una enzima {nductora. Claramente,
combinaciones que contienen dos antiblidticos beta-lactamicos
.es anulada para el tratamiento de infecciones causadas por

beta-lactamasa inducibles. 3y,

b} Origen genético.

La resistencia se adquiere después de un cambio en el
DNA wste cambio puede ocurrir por alteracién en la estructura
del DNA cromosdmico s por adquisicién de un DNA
extracromosémico.

La alteracién del DNA se tlama mutacién y la
adquisicién del DNA extracromosdémico es el resultado de!

intercambio genético.
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Estos cambios !levan a la formacidn de enzimas u otras
proteinas que lnactivan a los antibiéticos o hacen difici! el

acceso a su sitio de accidn.ise)

RESISTENCIA CROMOSOMICA.

El criterio actual! de como aparece la resistencia en

una gran poblacién de células bacterianas expuestas a un

agente antimicrobiano es alge simple. Si est& gran poblacién

es poco resistente genotipicamente ( poseen resistencla
constitutiva al antibidtfico en cuestién ) la habilidad de
esas células para crecer en presencia del antibiético

conlleva a wuna nueva poblacién de progenie Qque son mas
resistentes ganotipicamente. La cuestian aes que la
resistencia genotipica esta altamente relacionada al proceso
de mutagénesis microbiana generatl.

Con muchos agentes, tales como radiacicnes y luz
ultraviolsta, sQ dan cambios genéticos mas. o menos
expontaneos en el DNA, puede ocurrir como el resuitade de la
fuerza quimica o fisica a la cual la célula estad suleta.

Estos cambios mutacionales pueden darse en presencia o
ausencia de un antimicrobiano, ocurriendo mutaciones en un
solo punte. 5i el cambio es de resistencia a un agente
antimicrobiano, la resistencia puede aparecer por cualquiera

de las dos sigulentes vias:
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a) Si el cambio estd especificamente relacionado al
antibiético ( ej: Un aumento en la cantidad de una enzima,
como la beta-—lactamasa, la cual hidraliza a la penicilina }
un alto nivel! de resistencia puede inesperadamente ser

observado.

b) Si el cambio genético esta relacionado
indirectamente a una accién bloquimica del antibidtico,
pequefios aumentcs en la resistencia pueden ocurrir, pero si
el pequefic aumento aparece varias veces en la poblacién
bacteriana un desarrollo gradual de la resistencia al

antibiético puede ser observada.usn

RESISTENC|A EXTRACROMOSOMICA.

En contraste a una relativa mutacién en un sélo punto,
parcialmente referido el cromosoma bacteriano ( en el cual un
s6lo nucleotido es alterado ) son varios los cambios en los
cuales grandes pedazos de DNA externos pueden ser
introducidos a ta célulu bacteriana. Si éstos codifican a
enzimas que afectan !a sensibilidad de los antibiéticos se
puede liegar a presentar. un cambio en la resistencia del
microorganismo, estos elemantos extracromosémicos son
Ilamados plasmidos.

Los plasmidos son moléculas de DNA circular cerrado y
superhelicoidal que se reproducen independientemente del

cromosoma bacteriano. Los factores de rasistencia
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extracromosomica de ias bacterias Gram (-) se llaman factores

R. Ei factor R contiene dos unidades funcionales distintas:

1) Es llamada "Factor de Transferencia de Resistencia”
y poses la informacién necesaria para la replicacién auténoma

y la transferencia por conjugacisén,

2) La otra unidad codifica para la resistencia al
antiblético y es denominada determinante r, e! cual puede
contener a su vez varias wunidades y <codificar para
multiresistencia, la cua!l puede ser adquirida para otras

bacterias s{ los determinantes son transferidaos en bloque.

Los génes con informacién para la resistencia estan
contenidos frecuentemente en elemantos genéticos conocidaos
como transposones ttn), reciben este nombre por su capacidad
de ser transferidos de una posicién a otra dentro de un
replicén o pueden ser transportadas a un replicén difarente.

La transferencia del factor R durante e8! acoplamiento
depende de apéndices externos de tipo piloso, los pelos
sexuales, que facllitan la transferencia de plasmidos de las
bacterias macho {dadoras) a las bacterias hembras
{receptoras} las cuales no tienen pelos. Ei numero de
daeterminantes de resistencla wunidos a los factores de
transferencia de 1la resistencia determinan ei nuamero de
antibidticos a los que l1a bacteria se hace resistents. Un
factor R puede tener muchos genes, cada uno de los cuales es

regponsable de la resistencia a un antibiédtico diferente. ss,
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Cuande una bacteria se i{nfecta con factor R, la célula
desarrolla pelos saxuales y se convierte en célula dadora. La
capacidad para transmitir la resistencia por conjugacién, es
maxima en las baocterias que han adquirido recientemente un
factor R. E! numero de células que eson dadoras competentes
declinan daspués de algunas generaciones, cuando hay

represién de !a capacidad para producir pelos sexuales..

El material génetico y los plasmidos pueden ser

transmitidos mediante los siguientes mecanismos:

Transformacién:

La exposicidén bacteriana a un DNA aisladc de diferente
especie proporciona la posibilidad que algunos de esos DNA's
entren a la célula viable y pueda ser incorporada al
cromosoma. E! proceso opera con una efliciencia relativamente
baja y muchos DNA's extrakos provienen de cepas con las
cuailes tienen algo an comun. Esto pPuede ocurrir
espontineamente o a través de 1a maniputacién en el

laboratorio.

Transduccién:

Fagos de células Gram (-} y Gram (+) pueden entrar a
células receptoras sensibles a +fagos de cepas bacterianas
relacionadas.

El DNA de fagos Infecclosos puasde ser insertado al
genoma bacteriano, y en seguida se replica con el DNA

bacteriano.
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St el DNA codifica para proteinas que confieren
resistencia a los antibiéticos, esa accidén puede ser un
mecanismo por el cual la célula infactada adquiere
inesperadamente resistencia a un antibiético, es un factor
observado que el fago puade acarrear simul tdneamente
determinantes de resistencia a mis de un antibisético, y la
explicacién a la resistencia que de pronto aparece a dos o
mas antibléticos algunas veces no esta relacionado con los

otros en términos de estructura o modo de accién.

Conjugacién:

Ocurre una trasferencia unilateral del material, entre
bacteriac dal mismo género o de diferentes géneros, durante
el proceso de caonjugacidén. Estd transferencia estd nmediada
por un factor de ferti{lidad (F} que resuita en la extensién
de l0s pelos sexuales de la célula donadora a la receptora el
plésmido o algun otro DNA es transferido a través de estos
tubulos de proteinas del donador al receptor.

Una ssrie de genes estrechos, determina cada uno la
resistencia a8 un antibidtico entre los géneros de bacterias

Gram (=).cay

37



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad la vigilancia epidemiolégica de las
infeccionas exige cada dia mas la participacién activa del

Laboratoric de Microbiologla.

La aparicién de cepas resistentes al tratamiento y de
nuevos antibiéticos en el mercado imponen ia revisién

periodica de los patrones de resistencia.

En el Hospital General de Zona #57 que incluye las
Zonas de Cuautitlan de Romero Rubio, Cuautitlan Izcalll,
Lecher{a, Tequesquinahuac y Tlalnepantla Edo. de México se
carece de pruebas de sensibilidad que sirvan de referencia de

loe mlicroorganismos, maAs comunmente aislados en IVU,

Por otra parte la prescripciédn de nuevos farmacos como
la Ciprofloxacina que es una nueva quinolona fluorada que se
ha estado empleando como sustituto en el tratamiento de VU,
sin conocer comparativamente su acclén con antibiéticos
empleados en westas Infecclones como son 1la Ampicilina,

Amikaclna, Gentamicina, Acido Nalidixico y Nitrofurantoina.
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OBJETIVO GENERAL.

Conocer la inclidencia y respuesta a Ia Ampicilina,
Gentamicina, Amikacina, Acido nalidixico, Nitrofurantoina y
estudio de 1a Ciprofloxacina como antibistico alternc en
cepas bacterianas aisladas en pacientes con infeccisén en vias
urinarias en pacientes del Hospital General de Zona No.57 La

Quebrada Cuautitlan lzcalli Edo. de México.

OBJETIVOS PARTICULARES.

- Conocer |a incidencia de las cepas bacterianas
aisiadas en paclientes del Hospital General de Zona #57 La

Quebrada, durante el periodo de tiempo de 1981-1992.

- Comparar 1a respuesta de los antimicroblanos
enpleados en el tratamiento de infecciones de vias urinarias
Ampicilina, Gentamicina, Amikacina, Acido Nalidixico,
Nitrofurantoina y la Ciprofloxacina por el Método de Dilucidn

en Placa.

- Establecer antacedentes epidemiolégicos de las
infecciones en vias urinarias, mediante las pruebas de
gsensibilidad a los antimicrobianos Ampicilina, Gentamicina,
Amikacina, Acido nalidixico, Nitrofurantoina Yy

Ciprofloxacina.
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MATERIAL Y METODOS.

Durante un periodo de un afic {(Enero a Diclembre de
1982) se trabajarén un total de 1,631 muestras de urocultivos
en el laboratorio de microbiologia de los cuales 525
resultarén positivos. De estos alsiamientos se eligierén 100
cepas en base a las caracteristicas clinicas del paciente
para realizar pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos,
Ampicilina, Gentamicina, Amikacina, Acido nalidixico,
Nitrofurantoina y Ciprofloxacina de pacientes hospitalizados
y de consulta externa del Hospital Genera! de Zona No.57 La
Quebrada.

Las cepas elegidas fuerén las siguiantﬁsx Escherichia
coli (78y, Klebsiella pneumoniase t8), Enterobacter

agglomerans (4), Proteus yvulgaris (3), Citrobacter freundfii

(3, Proteus _mirabilis (2), Enterobacter aerogenss (2).

Tablatll)

Para este estudico se trabajaron ademds las cepas
control:
Escherichia coli ATCC 25922
Sthapylocogcus aureus ATCC 25923
Peseudomona_aerugingsa ATCC 27853
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BACTERIA FRECUENCIA
ESCHERICHIA COLI 78
KLEBSIELLA PNEUMONIAE 8 o
ENTEROBACTER AGGLOMERANS 1
PROTEUS VULGARIS 3
CITROBACTER FREUNDI 3
PROTEUS MIRABILIS 2
ENTEROBACTER AEROGENES A

TABLA 11



REACTIVOS Y MEDIDS DE CULTIVO,

Placas de Agar Eosina Azul de Metileno
Placas de Agar MacConkey

Placas de gelosa sangre

Placas de Agar de Mueller-Hintén (15 ¢ms.de diametro)
Tubes con caldo de Mueller-Hintén
Tubos con Agar Hierro de Kliger

Tubos con medio MIO

Tubeos con caldo Urea

Tubos con Agar Citrato de Simmons
Tuboe con Agar Malonato

Tubos con Agar Lisina

Agar de Soya y Tripticaseina

Infusién Cerebro Corazén (BHI)

Agua destilada estéril

Jabén quirurgico

Reactivo de Erlich (p-dimetilaminobenzaldehido)
Cristal violeta

Safranina

Yodo

Yoduro de Potasio

Alcohol acetona

Sales puras de los antibioticos:

Ampicilina (Sanfer)
Amikacina {Mead-Johnson)
Acido Nalidixico (Winthrop)
Ciprofloxacina (Bayer)
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Gentamicina (Scheramex)

Ni{trofurantoina {Norwich Pharmacal)

{(Todos los medios de cultivo empleados fuerdn de

laboratorios Merck}

APARATOS.

— Asa callbrada de 0.00f ml.
— Autoclave de vapor

- Balanza analftica

-~ Balanza g?nnataria

- Centrifuga

- Desecador

- Mechero

— Microscopio compuesto

- Replicador de Steers

METODOS.
a) Toma de la muestra
E! método que permits la obtencién de la muestra de

orina fue &l sigulente:

Chorro medioc de |a miccién:

Ya que lta primera parte del! chorro arrastrard los
mlefourganismos que colonizan la uretra y, de nstg forma la
fraccién media tiene menor riesge de contaminacidn. Es

necesario @i lavado previo de genitales con agua y Jabén sin
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antisépticos, la mujer tiene que separar los labios mayores y

el varén retraer al prepuclo.un

b) Obsarvacisn directa.

Sa coloca una gota de orina sin centrifugar en un
portaobjetos !impic, se coloca un cubreobletos y se examina
inmediatamente, se reportan bacterias, tevaduras, células
{hematies, leucocitos y epiteliimles) se reportan por (+)

segin la cantidad observada.un

c) Examen del sedimento urinario.

Se centrifugan de 10-15 ml. de orina a 2000 rpnm.
durante 5 minutos, se elimina el !{quido sobrenadante, se
suspende el sedimento en la orina que baja por las caras del
tubo, se mezcla y ee coloca con asa sobre el portaobjeto, se
deja secar y se@ realiza tincién de Gram para la observacién

de bacterias y tevaduras.nu

d) Método de Haeprich o del asa caljibrada para el
recusnto de bacterias en orina.

Se mezclé la orina y se sembrs con el asa calibrada
primero en placas de agar EMB y después en placas de gelosa
sangre,

Se incubarén de 24 a 48 horas a 37°C.

Se conté e! numoero de colonias y se procedis a la
identificacién de les microorganismes aislados realizando
observacién de 1la morfologifa colonial, tincién de Gram,

pruebas bioquimicas (Citrato, H;S5, Movilidad, Indol, Lisina,
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Ornitina, Malonato, Urea, Formacién de gas de glucosa,
Fermentacisén de glucosa). s, m
Para la identificacién se empleoc la tabla 3 de pruebas

bioquimicas.
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ENTEROBACTERIA

AN

BIOQUIMICA ™.
LACTOSA

SACAROSA
G.GLUCOSA
UREA

CITRATO
HZ S

MOVILIDAD
INDOL

LISINA

ORNITINA

MALONATO

FEN]LALANINA“'“""""“‘--ﬂ—-——++++++--

TABLA 111, PRUEBAS BIOQUIMICAS PARA IDENTIFICACION DE ENTEROBACTERIAS



PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD A LOS ANTIMICROB(ANDS.

Principio:
Determinar 1a susceptibllidad de un wmicroorganismoc a
los antimicrobianus, por medio de pruebas estandarizadas “in

vitTOm ey o

TECNICA. .

Método de dilucidn en placa de agar:

- Praparacion de las diluciones de antimicrobianos.

Se prepararéon las diluciones de los antimicrobianocs a
partir de 1a solucién patrén, calculando el volumen de
antimicrobiano para agregar a 100 ml de agar y obtener las

concentracionee deeeadas en la placa.

- Preparacion de las diluclones en placa:

al Se esteriliza una cantidad suficiente en matraces
con agar {(Mueller-Hinton) segun el numero de placas que se
preparen | para una placa se precisan alrededor de 20 m!. del
medio) y se matienen en bafho Maria a 50°C antes de agregar el

antimicrobjano.

b) Se agrega la cantidad necesaria de las diferentess

soluciones a cada matraz, se agitan y se vaclan en las

placas.
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c) se dela solificar el agar y se guarda en el

rafrigerador a 5°C hasta e! momento de su empleo.

- Inocutacién de las placas.

a} Cuatro o cinco colonias representativas de los
microorganismos a probar se inoculan en 3 o 4 ml. de un madic
de caldo apropiado (caldo Mueller~Hinton, o BH! por ejemplo)
y 56 ajustan al enturbiamiento del! astandar 0.5 de Mac-
Farland ( esto se logra incubando los tubos de 2 a 5 hrse. )
para aseguarar el crecimiento denso, casi{ confiuente, en un

placa de control que no contenga antibiético.

b} La superficie de agar de las placas gue contienen
las diluciones de antimicrobianos y la placa de control que
no contiene antimicrobianos se 1inoculan con el aparato
replicador de Steers. El replicador puede adquirirse con una
cabeza de aluminio que lleva 32 o 36 inocculadores, los cuales

dejan salir alrededor de 0.01 ml. de suspensién bacteriana.

c) Una parte de suspencién en caldo ajustada se lleva
por pipeta al pocito correspondiente de la placa de
"inseminacién" (contraparte de ia cabeza de aluminio), ¥y
luego los inéculos se recogen y se transfieren suavemente a

la superficie del agar.

d) Las placas que contienen la menor concentracién de
antimicrobiano deben sembrarse primero. Se recomienda

destinar cuatro espacios de cada placa para cepas control.
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e) Las placas control deben sembrarse primero para
asegurar que hubo microorganismos viables en todo el
procedimiento, estas se siembran sobre placa de agar que no

cantiene antimicroblano.

¥) Las placas de agar inoculadas se dejan reposar sin
tocarlas hasta que las gotas del inéculo estén completamente

absorbidas.

g) Las placas se i{ncuban a 35°C durante 16 a 20 hrs.

INTERPRETACION.

La concentracién minima inhibitoria tMic)
representa la menor concentracién de antimicrobiano capaz de
producir inhibicién total de! crecimiento. No se tendra en
cuenta un crecimiento demasiado @scaso © cuando se observen

solamente una o dos colonias.ca,3s y 433
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Caloulo del peso de los antimicroblanos
para preparar las Solucilones Patrén.

Basades en la potencia.

Ampiciling: Fotenaia 865 lg/mg

wom [100 a2 ) { 1000 jig /m1]) = 115.80 mg
965 ug/my

Anikaainat Potancia 743 Ug/wmg

w= {100 md ) [ 2000 g /ml) = 134.22 my
1745 pg/myg)

Gextamicines: Potsucia 588 jig/mg

wm [100 m1 ] [ 1000 ug /ml) = 170.08 =g
1508) pg/ng

Acido Walidixico: Rotencia 1000 pg/ag

wm [100 mt ] { 1000 jig /mi] = 100 mg
(1000 pig/mg)

Wi ia 1010 pg/mg

wa {100 m1 ] | 1000 jig /m)) = 99.0 ng
11010 pg/ag)

Ciprofloxacinal Fotencia 999 ug/mg

we [Sm) ] [ 1000 ig /ml] = 5.00 mg
1999 |sg/mg)
Para preparar diluaionas de la Cipreflioxaainat
4 jg=0.4 =l x 100 mk. 1000 yg - 1 ml.
2 g=0.2ml x100 m1. 4 g - X
1 g =0.1m x 100 m2.
0.5 Ug=0.08ml 2100 ml, X = 004 ml.

So paepararén 100 ml de cads solucién patréa.
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ANALISIS ESTADISTICO
El anadlisis estadistice empleado fue la determinacién

al 95X. Para la proporcidn poblacional de resistencia.

B=No.ocepas da E.cold rasistentas a la ampiocilina an la poblacién
b=Ro.ocopas da B,oanli rasistontas a la ampiailina an la muastra
P=Proporoién poblacional de cepas de B.colli resistentes g la

aspiotlina
prRPxoporcion muestral da capas da E.coldi raesistentes a la empicilina

mNo. total de moastres ds B.cold
DETERMINACION AL 95% DE NIVEL DE CONFIANZA

r_._ r%- 0.3641 3020, 475~ 1.96(da taklas)
n

op=y f_l:"; Opm, /&?_‘_‘%&M = 0.04217

- 0,.5641 T (1.96)(0.04217)
e= 0.5641 * o.0827
48.14<p € 64.68 % da copac do E.coli rasistantos a la ampicilina

S

o.4m4 0.5641 0.6468
} } } } — %

U
-1.96 o 1 1.96
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INTERVALOS DE CONFIANZA AL 35K PARA LA PROPORCION
POBLACIONAL DE RESISTENCIA [EN %)
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DIAGRAMA 1

ESQUEMA DE TRABAJO UTILIZADO

[fuestra de urocultiwu]
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DIAGRAMA 2

TECNICA PARA SENSIRILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS

Prapararls concantracidn
de antibldtico

Mesela ol entibiético con of
medio de Ager Muller-Hinton

andiiado a 459C

Inaculer cfu da fas cepas
oa un tubo de 10nl de BHI

Muzcler

| tncuber por3 s, 033 2°6 |

L

Vaciar a cajas de Petd
dejor polidificer

Daterninar la Dansidad dptice [gualendc
eftuho 03 delaEscala de M¢ Partand
Paratenerla concentracitn edecueda de
bacterian ANPUIRC)

l

Colocer ol indculo en ol teplicedor de Steers
of cual va a depositer 0l de cade cepa
bacteriena sobre Ia superficie dalaplaca(la
cual contisna of endlbiotics)

Incuber 24 hire, o35 ¥
Lost 1as placas
Laintep i0n 5o hase
on base e Presencia o Ausencia de
dssarclio
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RESULTADOS Y DISCUSION

Durante un periodo de 1 a®do (Enero-Diciembre de 1992);
se trabajaron un total! de 163%: muestras de urocultiveo en el
taboratorioco de microbiologia de laos cuales 32.1% [(525]
resul tarén positivos. (Graflca 1)

De los 5285 alislamientos positivos 70.4% t3a7o1
corresponden a Escherichia coli, B8.5X [45] a Klebsiella
pneumoniae, 6.8% (361 a Proteus mirabilis, 3% 161 a

Enterobacter aggiomerans, 1.7% [9] a Candida albicans, 1.1%

[8) a Kiebsiella oxitoca, Citrobacter _freundii, Morganella
morgani, St.aureus y menos de 1% a Enterobacter aerggenses,

St.epidermidis, Klebsieila ozanae, Proteus vulgaris, Proteus

morgani, Salmonella enteritidis y Pseudomona sp. [Tabla [V]

En esta revisién de los resultados se observa que los
525 wurocultivee que se trabajaron en el taboratorio, ss
encontro que 95.4% [501) de los cultivos positivos produjeron

aislamientos pertenecientes a la familia Entergbacteriaceae

de los cualaes el 70.4% (370) corresponden a Escherichia coll
seguidos por los aislamientos de Candida albicans 1.7%, Sthap,
aureus 1.1% y 0.95% de Sthap epidermidis, lo que concuarda
con reportes de Jla literatura que determina a Escherichia

coli en un 70-B0% .. como la bacteria patégena mas comun

causante de infeccién de vias urinarias, Klebsiella, Proteus,
Pseudomona, Enterobacter y Citrobacter son causales de la

mayoria restante de IVU atribuidas a bacilos gramnegativoe.usn
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En el caso de bacilos gram positivos se ha reportado
aproximadamente el 1% de Sthaphylococcus coagulasa negativa
comg producto de I[IVU dentro de los cuales se encuentran
principalmente Staphylocoeccus eg‘idarmidis (53X1, Sthap
hominis ([12%3 y Sthap  haemolyticus (10%), en trabajos

realizados en Centro Médico La Raza .. se reporta acerca de
la frecuencia a Sthap hominis [31%X) como el mas frecuente
aislado, seguido por el Sthap epidermis (23%) y Sthap
haemolyticus (14%].

Sin embargo en l!a mayoria de los estudios publicados
acerca de esta frecuencia, reportan al Sthan epidermidis como
el mas frecuentemente aislado, seguido por el Sthap
saprophyticus y el Sthap haemolyticus.s,

Pe los 525 aislamientos positivos se ealigieron (00
cepas para realizar pruebas de sensibilidad a los
antimicroblanoe la eleccién de las cepas s realizé en base a
ta historia cliinica de los pacientes, los cuales presentaban
datos importantes de resistencla a al tratamiento,
recidivancia a la Infeccién de vias urinarias o presentaban
IVU por lo menos 3 veces en un afio.

El criterio de significancla clinica para aislamiento
en cultivo de una muestra de orina, se basa principalmente en
la cantidad de unidades formadoras de colonia por mililftro
de muestra [UFC/m!] que se obtenga en dicho cultivo, este
criterio, en adicién a los sintomas del paciente y otros
hallazgos del laboratorio [pH, leucocituria, proteinuria,
capacidad de concentracién renal, etc.) dan la pauta para el

diagnéstico de una {nfeccién de vias urinarias..n
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El ecriterio de significancia clinica generalmente es de
un cultivo con una cantidad igual o mayor a 10' UFC/ml.a, w

Aunque recientemente, Stam y colaboradores ;e han
encontradoe en mujeres con Sindrome uretral agudo y en su
mayoria presentando piuria anormal [mas de B leucocitos por
nm’' do orina)l menos de 10* UFC/ml de bacterias coliformes y
Staphylococcus saprophyticus en muestras de orina obtenidas
por puncién suprapubica. Estos mismos autores en otro
estudiown definieron una cantidad mayor o fgual de 10! UFC/mli
en wmuestras de orina de flujo medic o en mujeres con
infeccién sintomatica por coliformes.

En cuanto a las historias clinicas de los pacientes
incluidos en este estudio 98% presentaban leucocituria (mis
da 8 leuc/mm’] reportada en el eximen general de orina. El
100% de los paclente presenté un conteo mayor de 10* UFC/ml
relacionando la cuenta bacteriolégica y el resultado de el
axtﬁan general de orina, con las manifestaciones clinicas del
paciente como eran en la mayori{a de los casos poliuria,
disuria, en algunos casos aprox. 3% hematuria se sugiere una
Infeccién de vias urinarias con la atiologia del
microarganismo aislado.

E! tratamlento de las infecciones en vias urinarias
esta dirlgido de manera general contra bacterias coliformes,
por ser estas las de mayor {ncidencia en la atiologia de
tales infecciones.

En base a esto los antimicrobianos de uso comin en

dicha terapia incluyen Ampicilina, Gentamicina, Amikacina,
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Acido Nalidixico, Nitrofurantoina y en el HGZ #57
Ciprofloxacina.

El esquema de sensibilidad obtenido para los 100
aislamientos de cepas causantes de VU fue:

Para la Ampicilina:

Se observa resistencia en 59 de las 100 cepas sometidas
a prueba, 56% (44) de E.colf, 62% (5] de Klebsiella
pheumoniae, 33% 1] de Proteus vulgaris, 3% [ S5 ] de

Citrobacter freundil, al 100% L4l de las cepas de

Epnterobacter agglomerans, [2] Enterobacter aerogenes y (2) de

Proteus mirabilis. {Grafica 11)

Para la Gentamicina:

12 cepas muestran resistencia, 3.8% (3! de E.colil, 33%
{11 de Proteus vulgaris y (1] de Citrobacter freundii, S50%

{1} de Proteus mirabilis y 100% (41 de Enterobacter

agglomerans, (2) de Enterobacter aerogenes. (Grafica 111!}

Para la Amikacina:

Sélo se observa resistencia en 5 cepas. S0% (1] de
Enterobacter agrogenes y 100% (-3 de Epnterobacter
agglomgrans. (Grafica V)

En el caso de ia Nitrofurantoina:

22 cepas resultarén resistentes. 10.2% (8) de E.goli,

62.5% (5] de Klebsiella pneumoniae, 33% (1] de Proteus

vulgaris, 33% [1] de Citrobacter freundii, 100X (4] de
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Enterobacter agglomerans y 100% 21 de Entgrobacter

aerogenes. (Grafica V)

Para e] Acido Nalidfxica:

23 cepas muestran resistencia. 19.2% (151 de E.goili,
S0X (11 de Proteus mirabilis, 33% (1] de Citrobacter

freundii, 100% [4] de Enterobacter agglomerans y 100% (2] de

Enterobacter aerogenes. (Grafica VI)

Para la Ciprofloxacina:
8 cepas muestran resistencia. 2.5% (2] de E.coli, 100%
[4] de Enterobacter agglomerans y 100% {21 de Enterobacter

aerogenes. (Grafica 7}

Para la Ampicilina:
La MIC determinada fue del 128 [ /ug/ml] se observa
resistenclia en 59 de tas 100 cepas sometidas a prueba,

obteniendose una mayor resistencia en las cepas de E.colf

€441 Jo que concuerda con los datos registrados en cuanto a
la resistencia a la Ampicilinanmn, que representan una
resistencia del 40X aproximadamente de cepas de E.coli
resistentes a la Ampicilina, esta debida principalmente a
modificaciones de las PBP nuevas con disminucién de la
afinidad por la Ampicilina o inactivacién por betalactamasas
excretadas al medio extracelular [bacterias grampositivas) o
contenidas en al espaclio periplasmico {bacterlas

gramnegativasl. .,
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Para la Geptamicina y 1a Amikacina:

Se obsaervan 12 y 6§ cepas resistentes respectivamente lo
que indica una alta sensibilidad a los antimicroblanos, esto
concuerda con los datos reportados (i , i+ ©n donde también
se encuentra una marcada sensibllidad a estos
antimicrobianos, la desventala de estos antimicrocbiancos es su
efacto pefrotéxico debido al cUmulo de los farmacos en las
células del tubulo proximal y disminucién del filtrado

glomerular y gu efecto ototéxico, clinicamente aparente an

menos de 5% de casos, suele ser leve, pero a menudo es
irreversibie y acumulativac .lLas MIC determinadas fuerén 64 [/4.
g/mll y 128 LAg/ml) para Gentamicina y Amikacina.

Para ltasé cepas resistentes a Nitrofurantoina (221 y
Acide Nalidixico (23] se presentaba un porcentaje de

resistencia parecido al que presentaban algunos autores i ,

) que es de 27% para E.coli, 17% para Cltrobacter freundii.
17% para Klebsiella neumoniae, 77% para Entero or

agrogenes, 22% para Proteus yu ig, 28% para Protsus
mirabflis.

La MIC determinadas fueron 128 [/J.g/ml:l y 64 t/u-g/m)]

respectivamente.

Para la Ciprofloxacinas

Solamente 8 cepas presentarén resistencia. En estudios
realizados entre los que se encuentran 10 especies diferentes
de organismos causales de IVU 1los que 1incluyen E.coli,
P.aeruginosa y Kiebsiella pneumoniae como las mis frecuentes,

de 438 pacientes la ciprofloxacina eliminéd el 94% de ios
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organismos causales, la respuesta bacteriol égica manos
favorable fue en pacientes con ({nfecciones causadas por
especles del grupo Enterobacter, que elimino sélo 85%.i, sn.

Es 1importante hacer notar que las especies de
Enterobacter estudiadas en estas pruebas de sensibilidad 4
Enterobacter agglomerans y 2 Enterobacter aerogenes, fuercn
resistentes a todos los antimicrobianos empleados {ncluyendo
la Clprofloxacina.

La MIC determinada para la Ciprofloxacina fue de 4
C g/mil]l. Como ee puede observar en los resultados obtenidos
la respuesta de la Ciprofloxacina comparada con la de los
otros antimicrobianos +fue buena ya que s0loc 8 cepas
presentaron resistencia, en estudios real i zados para
determinar la dosis se observé que laes dosis de 500 y 700 mg
2 veces al dia no demostro ser superlior en su efecto
terapsutico a la dosis de 250 mg 2 veces al dia..

Por lo que se recomienda una dosis de 250 mg 2 veces
al dia durante 7 dias, ya que esto disminuye el costo del
tratamiento.

Es importante también considerar que los modelos de
susceptibilidad varian de una comunidad a otra debido al
contacto frecuente con algunos antimicrobianos en
particutaruy

Es clara la importancia de los mencionados esquemas de
susceptibilidad al involucrarlos en un momento dado en

estudios epidemiolégicos y terapeuticos.
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CONCLUSIONES.

- Sa conocid 1a incidencia de cepas bacterianas
alstadas en pacientes de! HGZ #57 La Quebrada durante los
afios 1991-1992 encontriandose que de un total de 525
urocul tivos positivos 70.4% (370} de las cepas corresponde a
E.coll como principal microorganismo causante de VU, lo que
concuerda con la literatura que reporta a E.coli{ en un 70 a
80% como causante de [VU, 24.9% corresponde a diversas

enterobacterias como son Kb.pneumonie, Kb.oxjtocs, Kb.ozanae,

P.mirabilis, P.vulgaris, P.morgani, C.freunditi,
E.agglomerans, E.agrogenes y Morganella morgani. 1.5%

coarresponde a bacterias Gram +) como Sthap.aurgus y

Sthap.epidermidis, 1.7% corresponde a Candida albicans y 1.5%
a otras bacterias como Salmoneila enteritidig y Pseudomona.

- Se comparé la respuesta entre los antiblétices
empleados en el tratamiento de IVU que fuerén Ampicilina,
Gentamicina, Amikacina, Acido Nalidi{xico, Nitrofurantoina y
la Ciprofloxacina que es un antibiético de nuevo empleo en el
Hospital para el tratamiento de dichas infecciones
encontrindese una buena respuesta de la Ciprofloxacina con

respecto a loa demas antibléticos,

-~ Se establecierén antecedentes epidemiolégicos de las
infecciones en vias urinarias encontrindose que de las 100
cepas estudiadas 59 presentarén resistencia a la Amplicilina,

12 a {a Gentamicina, 5 a la Amikacina, 23 al Acido
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Nalidixico, 22 a la Nitrofurantoina y 8 a la Ciprofloxacina,
airviendo esto de base al momento de {nvolucrarlos en la

terapeutica médica

- En la practica clinica se debe considerar que el
criterio de Kass es una herramienta epidemiolégica disakada
para el control de i{nfecciones asintomdticas en poblaciones
aparentemente sanas y que cualqulier numero de bacterias puede
tener significado clinico s{ {a muestra +fué tomada en
condiciones adecuadas y si la sintomatologia corresponde al

cuadro clinica de IVU

- Las infecciones asintomaticas predisponen la
aparicién de infecclién sintomatica y la vigllancia y control
de dichas {infecciones pudiera per |o tanto reducir la

morbilidad para Infecciones de vias urinarias .
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