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RESUMEN

INTRODUCCION. La infeccion de vias urinarias (IVU) es la infeccion bacteriana mas
frecuente, el principal agente causal en mujeres adultas es Escherichia coli. El
tratamiento oportuno limita la infeccién y minimiza el riesgo en especial durante la
gestacion. La sensibilidad antimicrobiana de los uropatégenos es variable en funcién
del tiempo y la zona geografica. El objetivo de este estudio es conocer la etiologia, y
su sensibilidad antimicrobiana en mujeres embarazadas portadoras de VU, que son

atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer).

OBJETIVOS PARTICULARES:

“Conocer los agentes microbiolégicos y su frecuencia causantes de IVU en mujeres
embarazadas que acuden al INPer “

“Conocer el perfil de sensibilidad de los agentes recuperados en urocultivos positivos,

obtenidos de las mujeres embarazadas”

METODOS. Se Incluyeron todos los cultivos positivos de pacientes embarazadas con
sospecha clinica de IVU durante un afio (de enero del 2013 a diciembre del 2013). Se
analizaron las variables demogréficas, los agentes etiologicos, la sensibilidad
antimicrobiana por el método automatizado Vitek Il cuya sensibilidad es del 99% y
utilizacién de tarjetas para identificacion del microorganismo causal y reto a los

antibiéticos utilizados rutinariamente.

RESULTADOS. Se analizaron 337 reportes de urocultivos de las pacientes que
ingresaron por primera vez al Instituto en los cuales el microorganismo mas frecuente

fue Escherichia coli en 62.9% seguida de Streptococcus agalactie en 11.57%,



Enterococus faecalis en 8.01%, Klebsiella pneumoniae en 4.74% y Proteus mirabilis
en el 4.15%.

La resistencia y sensibilidad encontrada de E. coli para Amikacina fue del 0.47% vy
99.53% respectivamente, Ampicilina 24% y 76%, Gentamicina 8.96% y 91.04%,
Cefepime 4.24% y 95.76%, Cefotaxima 8.96% y 91.04%, Ceftriaxona 3.30% y 96.7%,
Ceftazidima 7.54% y  92.46%, Nitrofurantoina  0.94% y  99.06%,
Piperacilina/tazobactam 21.2% y 78.8%, Trimetoprim/Sulfametoxazol 30.18% vy
69.82%, Vancomicina 0.47% y 99.53%, no se encontro resistencia contra Imipenem.
No se encontré resistencia de S. agalactiae para Linezolid, Penicilina G sbédica
cristalina y Vancomicina.

La resistencia y sensibilidad para E. faecalis para Amikacina 3.7% y 96.3%,
Cefotaxima 3.7% y 96.3%, Vancomicina 3.7% y 96.3%. No se encontrd resistencia
contra Ampicilina, Gentamicina, Cefepime, Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem,
Linezolid, Nitrofurantoina, Penicilina G, Piperacilina/tazobactam y
Trimetoprim/Sulfametoxazol.

La resistencia y sensibilidad para K. pneumoniae para Amikacina 6.25% y 93.75%,
Ampicilina 43.7% y 56.3%, Gentamicina 6.25% y 93.75%, Cefepime 6.25% y 93.75%,
Cefotaxima 12.5% y 87.5%, Ceftazidima 12.5% y 87.5%, Nitrofurantoina 12.5% y
87.5%, Penicilina G 12.5% y 87.5%, Piperacilina/tazobactam 12.5% y 87.5% vy
Trimetoprim/Sulfametoxazol 18.7% y 81.3%. No se encontré resistencia contra
Ceftriaxona, Imipenem, Linezolid y Vancomicina.

La resistencia y sensibilidad para P. mirabilis para Amikacina 7.1% y 92.9%,
Ampicilina 28.5% y 71.5%, Gentamicina 7.1% y 92.9%, Ceftazidima 7.1% y 92.9%,

Nitrofurantoina 64.2% y 35.8%, Piperacilina 7.1% y 92.9%,



Trimetoprim/Sulfametoxazol 21.4% y 78.6%. No se encontré resistencia contra
Cefepime, Cefotaxima, Ceftriaxona, Imipenem, Linezolid, Penicilina G y Vancomicina.
En nuestra institucion no se evalla la resistencia a Fosfomicina, aunque la literatura
reporta una sensibilidad de mas del 90%, y se puede utilizar a partir del segundo
trimestre. En los medicamentos utilizados en la consulta externa
(trimetroprim/sulfametoxazol, ampicilina) las tasas de resistencia son elevadas. Se
encontro la coexistencia de cultivo cervicovaginal (CCV) positivo en el 51.92% de los

casos Yy obesidad en el 57.56% de los casos.

CONCLUSIONES. La Nitrofurantoina, Cefalosporinas, Gentamicina, Amikacina,
Imipenem, Vancomicina y Linezolid son los antibidticos con tasas adecuadas de

sensibilidad.

PALABRAS CLAVE

Infeccidn de vias urinarias, Escherichia coli, resistencia antimicrobiana.



ABSTRACT

INTRODUCTION. Urinary tract infection (UTI) is the most common bacterial
infection, the main causal agent is Escherichia coli in adult women. Early treatment
limits the infection and minimizes the risk especially during pregnancy. The
antimicrobial susceptibility of uropathogens is variable depending on the time and
the geographical area. The aim of this study was to determine the etiology and
antimicrobial susceptibility in pregnant women carriers of IVU, which are served by

the National Institute of Perinatology (INPer).

SPECIFIC OBJECTIVES:

“‘Know microbiological agents and their frequency causing UTI in pregnant women
attending INPer”

“Know the sensitivity profile of the agents recovered un urine cultures obtained from

pregnant women”

METHODS. All positive cultures were included of pregnant patients with clinically
suspected UTI for a year (January 2013 to December 2013). Demographic
variables, the etiologic agents, antimicrobial susceptibility by Vitek Il automated
method whose sensitivity is 99% and use of cards for identification of the causative
organism and challenge to antibiotics used routinely analyzed.

RESULTS. 337 reports of urine cultures of patients admitted for the first time at
Institute were analized in which the most common organism was Escherichia coli in

62.9% followed by Streptococcus agalactiae in 11,57%, Enterococcus faecalis at



8.01%, 4.74% in Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis in the 4.15%.
The resistance and sensitivity of E. coli found to Amikacin was 0.47% and 99.53%
respectively, Ampicillin 24% and 76%, Gentamicin 8.96% and 91.04%, Cefepime
4.24% and 95.76%, Cefotaxime 8.96% and 91.04%, Ceftriaxone 3.30% and
96.7%, Ceftazidime 7.54% and 92.46%, Nitrofurantoin 0.94% and 99.06%,
Piperacillin / Tazobactam 21.2% and 78.8%, Trimethoprim / Sulfamethoxazole
30.18% and 69.82%, Vancomycin 0.47% and 99.53%. No resistance against S.
agalactiae was found to Linezolid, Crystalline Penicilin G and Vancomycin.
Resistance and sensitivity for E. faecalis to amikacin was 3.7% and 96.3%
respectively, Cefotaxime 3.7% and 96.3% and Vancomycin 3.7% and 96.3%. No
resistance to Ampicillin, Gentamicin, Cefepime, Ceftriaxone, Ceftazidime,
Imipenem, Linezolid, Nitrofurantoin, Penicillin G, Piperacillin / Tazobactam and
Trimethoprim / Sulfamethoxazole was found.

Resistance and sensitivity for K. pneumoniae to Amikacin 6.25% and 93.75%,
Ampicillin 43.7% and 56.3%, Gentamicin 6.25% and 93.75 %, Cefepime 6.25%
and 93.75%, Cefotaxime 12.5% and 87.5%, Ceftazidime 12.5% and 87.5%,
Nitrofurantoin 12.5% and 87.5%, Penicilin G 12.5% and 87.5%, Piperacillin /
Tazobactam 12.5% and 87.5%, Trimethoprim / Sulfamethoxazole 18.7% and
81.3%. No resistance to ceftriaxone, imipenem, linezolid and vancomycin was
found.

Resistance and sensitivity for P. mirabilis to Amikacin 7.1% and 92.9%, Ampicillin
28.5% and 71.5%, Gentamicin 7.1% and 92.9%, Ceftazidime 7.1% and 92.9%,
Nitrofurantoin 64.2% and 35.8%, Piperacillin 7.1% and 92.9%, Trimethoprim /

Sulfamethoxazole 21.4% and 78.6%. No resistance to Cefepime, Cefotaxime,
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Ceftriaxone, Imipenem, Linezolid, Penicilin G and Vancomycin was found. (See
tables 5 and 6).

At our institution Fosfomycin resistance is not evaluated, although the literature reports
a sensitivity over 90%, and can be used from the second trimester. In the drugs used
(trimethoprim / sulfamethoxazole, ampicillin and Piperacilin) resistance rates are high.
Cervicovaginal coexistence culture (CCV) at 51.92% positive cases was found and

obesity in 57.56% of the cases.

CONCLUSIONS. Nitrofurantoin, Cephalosporins, Gentamicin, Amikacin, Imipenem,

Vancomycin and Linezolid have adequate antibiotic sensitivity rate.

KEY WORDS

Urinary tract infections, Escherichia coli, microbial resistence
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INTRODUCCION

La infeccion de vias urinarias, clasificadas por su localizaciéon en altas y bajas, por su
duracién en aguda y crénica, por su adquisicion en comunitaria y hospitalaria, por sus
complicaciones en complicada y no complicada, y por su cuadro clinico en sintomética
y no sintomatica, constituye uno de los tres problemas infecciosos mas comunes en
pacientes embarazadas. Puede producir amento de la morbilidad y mortalidad tanto
materna como neonatal. Se estima que en Estados Unidos, aproximadamente una de
cada 5 mujeres padecera una infeccidén urinaria durante su vida y que el 3% tendra
infecciones recurrentes.™*°

Las embarazadas representan el grupo de mayor riesgo sobre todo, si no son
diagnosticadas y tratadas de manera inadecuada, lo que conlleva a repercusiones
perinatales como: anemia, prematuréz, bajo peso al nacer, infeccion in Uutero,
corioamnioitis e infeccién neonatal temprana o tardia.***

El embarazo es el Unico estado con cambios anatémicos Yy fisiol6gicos en el tracto
urinario. La pelvis renal y los ureteros comienzan a dilatarse tan temprano como las 8
semanas de gestacion y la vejiga por si misma es desplazada superior y
anteriormente. La compresion mecanica del Utero aumentado de tamafio es la
principal causa de hidroureter e hidronefrosis, pero la relajacion del musculo liso
inducida por la progesterona puede jugar un papel en la fisiopatologia. La relajacion
del musculo liso resulta en disminucion de la peristalsis de los ureteros, incremento de
la capacidad vesical y estasis urinaria. Las diferencias en el pH urinario y la
osmolaridad, la glucosuria inducida por el embarazo y la aminoaciduria pueden

facilitar el crecimiento bacteriano.*?
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MARCO TEORICO

En microbiologia se define como infeccion de vias urinarias (IVU) a la presencia en
orina de un microorganismo especifico, en una cantidad de 100 000 o méas unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL) en una muestra adecuadamente
obtenida con técnica de chorro medio. Se ha modificado este criterio para pacientes
con sintomas urinarios, en los que se considera que un numero menor de bacterias en
orina es indicativo de infeccion.>®

La bacteriuria asintomatica ocurre en 2-10% de todos los embarazos. La prevalencia
permanece constante, incluyendo aquellas en paises en vias de desarrollo. La
prevalencia de Pielonefritis durante el embarazo varia de 0.5 a 2% pero se ha
reportado tan alta como 4.9%. Muchos estudios la han reportado mas comunmente en
la segunda mitad del embarazo. Otros en un 7% durante el primer trimestre, 67% en
segundo y tercer trimestre, 8% intraparto y 19% en el periodo post parto.™

Los agentes etiolégicos asociados con bacteriuria son similares en el embarazo y no
embarazadas. La uretra corta femenina es frecuentemente colonizada con
organismos del tracto gastrointestinal. Escherichia coli es el patbgeno mas comun y
se ve asociado a bacteriuria sintomatica y asintomatica, representando 70-80% de los
aislamientos, en algunos casos hasta el 90%. Otros agentes etioldgicos incluyen
Klebsiellae, Enterobacter y Proteus sp, asi como al Streptococcus agalactiae, de gran
importancia en la sepsis neonatal, menos comunes son Staphylococcus
saprophyticus, Citrobacter y Pseudomonas sp.*?*%%

Se ha observado un alto grado de resistencia de E. coli a amoxicilina (93.2%) y
amoxicilina-acido clavulanico (90.5%). Mas de 80% de sensibilidad se observa a
Imipenem (98.4%), Amikacina (83.3%) y Nitrofurantoina (86.6%).*° En otros estudios,

el porcentaje de resistencia fue de 77% a Ampicilina, 33% a Gentamicina, 30% a
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Cefazolina, 22% a cefalosporinas de segunda generacion, 21% a cefalosporinas de
tercera generacion, 11% a cefalosporinas de cuarta generacion.*’

Los determinantes de virulencia especifica de E. coli estd asociada con infecciones
invasivas y Pielonefritis en el embarazo. Estas incluyen toxinas, moléculas de
adhesion, pilis o fimbrias que llevan a adherencia a las células del uroepitelio y
protegen a la bacteria contra la eliminacion del tracto urinario, permitiendo la
multiplicacién e invasion a otros tejidos.

En un estudio retrospectivo de 1990 a 1993 (N= 8037), dos predictores de bacteriuria
al inicio del cuidado prenatal fueron: una infeccién urinaria previa (Ods Ratio (OR) 8.8,
(3.8 @ 20.3) a un IC del 95% e historia previa al embarazo de infeccién urinaria (OR
2.1, (1.4 a 3.2) IC 95%. También concluyeron que grandes predictores de Pielonefritis
son la IVU previa al cuidado prenatal OR 5.3 (2.6 a 11.0) IC 95%. Uno de los grandes
factores de riesgo para infeccién sintoméatica es la bacteriuria asintomatica. Si la
bacteriuria asintomatica no se trata, 30% de las madres desarrollardn Pielonefritis
comparado con 1.8% de los grupos control sin bacteriuria.***°

Bent y cols publicaron un estudio en donde se analiz6 la probabilidad diagnostica de
IVU unicamente con la presencia de sintomas. Este analisis utiliz diferentes estudios
gue evaluaron la sensibilidad y especificidad de cada sintoma. El estudio establecio
que la disuria, frecuencia urinaria, hematuria y dolor en fosa renal, incrementan la
probabilidad diagnéstica, mientras que la ausencia de disuria, dolor de espalda, flujo e
irritacion vaginal disminuyen la probabilidad diagnostica. De tal forma que la
combinacion de los sintomas (disuria, frecuencia, dolor de espalda y ausencia de
flujo) y factores de riesgo tiene una alta probabilidad diagnostica hasta un 90%,
recomendandose el tratamiento empirico sin la necesidad de un cultivo urinario.?*

Incluso la probabilidad diagndstica es mayor si se compara con un analisis de orina a

14



través de tira reactiva (Dipstick). Si este se utiliza de forma aislada la probabilidad
diagndstica para un resultado positivo (con nitritos y esterasa leucocitaria) es del 81%
y 23% para un resultado negativo.

El Urianalisis no puede sustituir el Urocultivo para comprobar la existencia de IVU,
pero puede ayudar a seleccionar a las pacientes en las que se ha de comenzar
tratamiento de forma inmediata. De los componentes del andlisis de la orina, los tres
mas utiles para el diagnostico de probable IVU son la esterasa leucocitaria, presencia
de bacterias, los nitritos y el andlisis del sedimento urinario (Tabla 1).*

Tabla 1. Principales caracteristicas de la validez de las pruebas
diagndsticas de infeccidn del tracto urinario

Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Esterasa leucocitaria 83 78
Nitrituria 58 98
Hematuria 53 78
Proteinuria 50 76
Leucocitos al microscopio 73 81
Bacteriuria 81 83
Esterasa leucocitaria y nitritos 93 72
Cualquier prueba positiva 99.8 70

El nimero de bacterias se considera importante para diagnosticar una IVU. En 1960,
Kass propuso el concepto de bacteriuria significativa (= 105 unidades formadoras de

colonias [UFC]/mI) en el contexto de la pielonefritis durante el embarazo.?®%*

Aunque
este concepto introdujo la microbiologia cuantitativa en el diagnostico de las
enfermedades infecciosas, por tanto, sigue teniendo importancia general,
recientemente se ha comprobado que no hay un valor fijo de bacteriuria significativa

gue pueda aplicarse a todos los tipos de IVU y en todos los casos. Ya que el clasico

namero de 100 000 bacterias/ml, deben valorarse como bacteriuria significativa,
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indicativas de IVU, cuando proceden de muestras obtenidas adecuadamente y se
acompafan de sintomas urinarios especificos.
Segun se describe en la Tabla 2, los siguientes recuentos bacterianos tienen
. . s 22
importancia clinica.

= 103 UFC/ml de uropatdégenos en una muestra de orina de la mitad de la miccion

(OMM) en la cistitis aguda no complicada en mujeres.

= 104 UFC/ml de uropatdégenos en una muestra de OMM en la pielonefritis aguda no

complicada en mujeres.

= 105 UFC/ml de uropatdgenos en una muestra de OMM en mujeres o =2 104 UFC/ml
de uropatégenos en una muestra de OMM en varones, 0 en orina recogida

directamente de una sonda en mujeres, en una IU complicada.

La diabetes contribuye con anormalidades funcionales del huésped. El pobre control
glicémico incrementa el riesgo de infecciones adquiridas en la comunidad y bacteriuria
sintomética. Factores para resistencia antibidtica asociada a diabetes e infeccion por
E. coli encontradas muestran un OR de HbAlc por cambio de unidad: 1.3, 95% IC
1.1-1.6, p=.0059, papG Il OR 5.8, 95% IC 2.4-14.2, p=.0001, y afa OR 6.5, 95% IC
3.1-13.7, p<.0001, se asociaron con urosepsis por E. coli en pacientes diabéticas. La
prevalencia de resistencia antimicrobiana de E. coli a cefazolina (bacteriuria
asintomatica 43%, IVU 37% y urosepsis 20%), cefalosporinas de segunda generacion
(bacteriuria asintomatica 35%, IVU 32% y urosepsis 15%) y cefalosporinas de tercera
generacion (bacteriuria asintomatica 33%, 1IVU 31% y urosepsis 15%) es mas comun

en el grupo de diabéticas comparada con el grupo de no diabéticas. El bajo porcentaje
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de resistencia antibiotica a E. coli aislada en el grupo de urosepsis. No hay diferencia
significativa en la resistencia antibiética en los 3 grupos en las pacientes no
diabéticas.'” Por su parte, Bonadio y cols encontraron que E. coli aislada tienen un
porcentaje similar de resistencia a la ampicilina y nitrofurantoina en pacientes
diabéticas y no diabéticas. Concluyeron que las pacientes diabéticas per se no se ven
influidas por los patrones de susceptibilidad de uropatégenos a antibiéticos.®

Se han empleado esquemas de tratamiento para las IVU en el embarazo que duran
varios dias, el tratamiento minimo es de 5 dias y hasta 10 dias segun el agente
causal, importante la educacion para la salud y explicacién del riesgo si no cumple
con el tratamiento completo. Se buscan nuevas opciones terapéuticas que sean
eficaces y promuevan el apego del paciente, en especial de dosis Unica, pero sobre
todo que no causen efectos adversos y permitan asegurar la seguridad del feto.”®

Es importante considerar algunos conceptos basicos referentes a la Infeccion de tracto
urinario:

Reactivacion de la infeccion: Se considera que el trastorno infeccioso se reactiva
cuando un individuo con infeccién urinaria comprobada tiene mejoria y luego, durante
el tratamiento, se aisla de nuevo el mismo germen que lo afectaba, con reaparicion de
sintomas clinicos.

Reinfeccion: Sucede cuando un paciente con diagndstico previo y tratamiento
adecuado, se infecta con un agente etiologico distinto al aislado en el primer proceso.
Recurrencia: Es la presencia de 2 o mas episodios de IVU en un periodo de 6 meses,
independientemente de ser reinfeccion o reactivacion.

Las medidas que se han propuesto para evitar una recurrencia en mujeres
embarazadas pueden ser farmacolégicas (antibidticos) o no farmacolégicas

(productos de arandano, acupuntura, probiéticos y modificaciones en la conducta). En
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una revision de Cochrane se compard la dosis diaria de Nitrofurantoina con
seguimiento estrecho (visitas médicas regulares, cultivos urinarios y antibiéticos
cuando los cultivos son positivos) comparados con seguimiento estrecho Unicamente.
No se encontraron diferencias significativas en resultados perinatales: Pielonefritis
recurrente (Riesgo Relativo (RR) 0.89, 95% intervalo de confianza (IC) 0.31 a 2.53),
infeccion de vias urinarias recurrente (RR 0.30, 95% IC 0.06 a 1.38) y parto
pretérmino (RR 1.19, 95% IC 0.42 a 3.35). dosis unica de Nitrofurantoina con
vigilancia estrecha no mostro prevenir la recurrencia de IVU comparado con vigilancia
estrecha Unicamente, sin embargo, si se observo disminucién reduccion significativa
de Bacteriuria asintomatica en mas del 90% (RR 0.55, 95% IC 0.34 a 0.89). Se
necesitan mas estudios para definir las medidas que podrian disminuir las infecciones
urinarias recurrentes.’

Existe un gran nimero de medicamentos, y combinaciones de éstos, disponibles para
tratar las infecciones de vias urinarias, muchas de ellas probadas en mujeres no
embarazadas. Intentando definir el régimen optimo para el embarazo, éste ha sido
problematico. Otra revisién de Cochrane determiné el antibiético méas efectivo para el
tratamiento de IVU sintomatica en términos de porcentaje de cura, recurrencia de
infeccidn, incidencia de parto pretérmino y ruptura prematura de membranas,
admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), necesidad de cambio
de antibiético e incidencia de pirosis prolongada. Se compararon: 1. el uso
intravenoso (IV) + antibidticos orales versus intravenosos; 2. Cefradina IV y oral
versus Cefuroxima IV y oral; 3. Cefazolina intramuscular (IM) versus Ampicilina +
Gentamicina IV; 4. Ceftriaxona IM versus Ampicilina + Gentamicina 1V; 5. Ceftriaxona
IM versus Cefazolina IV; 6. Ampicilina oral versus Nitrofurantoina oral; 7. Fosfomicina

trometamol oral versus Ceftubuten oral; Antibidticos en pacientes no hospitalizados
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versus hospitalizados; 9. Cefalosporinas una vez al dia versus dosis multiples y 10.
Gentamicina dosis Unica versus multiples dosis. Cuando se compar6 la Cefadrina y
Cefuroxima, la cefadrina tuvo porcentajes de cura adversos (29/49 versus 41/52; RR
0.75 (95% IC 0.57 a 0.99, p=.04) y la Cefuroxima tuvo menor porcentaje de
infecciones recurrentes (11/52 versus 20/49, RR 1.93 (95% IC 1.03 a 3.60, P=.04). No
se encontraron otras diferencias significativas entre los diferentes regimenes
antibioticos en cuanto a porcentaje de cura e infecciones recurrentes. lgualmente no
se encontraron diferencias significativas en la incidencia de parto pretérmino,
admision a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), necesidad de

cambio de antibiéticos e incidencia de pirexia prolongada.  *°
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JUSTIFICACION

La IVU constituye la causa médica mas frecuente de internamiento en medio
hospitalario en la embarazada, el 95% de los casos de IVU en el embarazo ocurren el
segundo Yy tercer trimestre. La IVU tiene un importante impacto ya que puede generar
bacteriemia, sepsis, choque séptico, amenaza de parto pretérmino, sepsis neonatal,
meningitis y otras graves complicaciones en el neonato. La infeccion de tracto
urinario representa también la infeccion més frecuentemente asociada al embarazo e
identificada desde el primer contacto de atencion, en el Instituto Nacional de
Perinatologia (Departamento de Epidemiologia Hospitalaria y Departamento de
Infectologia, INPer 2005-2014). Por estas razones, es importante conocer, cuales son
los agentes microbioldgicos que se aislan con mayor frecuencia en los urocultivos, asi
como conocer los patrones de susceptibilidad y resistencia a antimicrobianos, con la
finalidad de realizar guias de manejo antimicrobiano, actuales y dirigidas a los agentes

identificados de acuerdo a la epidemiologia local y flora nativa institucional.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Considerando que la IVU constituye una entidad frecuente en la paciente embarazada
y gue sus repercusiones sobre el embarazo son ampliamente conocidas, se hace
necesario identificar cuales son los agentes microbiol6gicos actuales mas comunes,
las entidades clinicas mas frecuentes y determinar los patrones de sensibilidad y
resistencia de las bacterias recuperadas para asi prescribir los antibidticos més

adecuados.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

“Conocer el perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana de los agentes
recuperados en los urocultivos, causantes de IVU en la pacientes

embarazadas del INPer”

OBJETIVOS PARTICULARES

Conocer los microorganismos mas frecuentemente implicados en las IVU en
mujeres embarazadas que acuden al Instituto.

Proponer estrategias de manejo antimicrobiano de IVU en la paciente
embarazada con base en los resultados obtenidos en los patrones de
susceptibilidad identificados.

Evitar el uso de antimicrobianos cuyo riesgo sea mayor que el beneficio tanto
para la madre como para su producto.

Promover las Buenas Practicas Clinicas a través del uso racional de

antibioticos.
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DISENO METODOLOGICO
Clasificacion del estudio (Argimoén, 2006)
¢ Finalidad del estudio: Descriptivo.
e Secuencia temporal: Transversal.
e Control de la asignacion: Observacional
e Por inicio del estudio en relacion a la cronologia de los hechos: Retrospectivo.
Se realizé un estudio descriptivo, tomando como fuente de informacion los urocultivos
positivos de la base de datos del Servicio de Microbiologia del Departamento de
Infectologia e Inmunologia y posteriormente fueron revisados los expedientes clinicos
de las pacientes embarazadas para obtener los datos demogréficos, antecedentes,
edad gestacional y patologia agregada durante el periodo comprendido entre el 1° de
enero de 2013, y el 31 de diciembre del mismo afio (1 afio completo), tomando en
cuenta los siguientes criterios de seleccion:
CRITERIOS DE ENTRADA:
Criterios de Inclusion:
e Expedientes de pacientes obstétricas embarazadas de cualquier edad
gestacional
e Con diagnostico de Infeccidn de vias urinarias corroborado por urocultivo
e Que no recibieran tratamiento antimicrobiano al momento de la toma del
urocultivo
¢ Que no estuvieran bajo tratamiento esteroideo durante la toma de muestra de
urocultivo
¢ Que se haya tomado el urocultivo con técnica aséptica

¢ Que la muestra de orina se haya procesado en un periodo menor a 30 minutos

23



¢ Que las muestras fueran obtenidas con técnica de “chorro medio” o sondeo
vesical

CRITERIOS DE SALIDA:
Criterios de exclusidn:
e Pacientes con malformaciones anatomicas de las vias urinarias
e Pacientes con alteraciones funcionales del tracto urinario
e Urocultivo con bacterias consideradas como contaminantes, debido a que no

tienen efecto patdgeno, ni capacidad de génesis de proceso infeccioso a nivel

de tracto urinario

Tabla 3. Variables consideradas en el estudio.

Edad

Factores Sociodemograficos

Escolaridad

Ocupacion

Estado Civil

Paridad

Presentacion clinica (Bacteriuria asintomatica, Cistouretritis y Pielonefritis)

Tabla 4. Factores de riesgo asociados con Infeccion de Vias Urinarias

Sobrepeso Miomatosis uterina (>5cm)
Desnutricidn Anemia materna
Obesidad Embarazo gemelar o de alto orden fetal
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Intolerancia a Carbohidratos Enfermedad renal cronica

Diabetes Mellitus tipo 1y 2 Infeccion por Virus de Inmunodeficiencia
Humana
Diabetes Gestacional Incompetencia Istmico Cervical

Masas anexiales

Las bacterias observadas en los medios para urocultivo, fueron sometidas a
identificacion de género y especie y sensibilidad antimicrobiana con el equipo
automatizado VITEK 2, las cepas fueron retadas a 20 antibiéticos predeterminados
tales como: Amikacina, Ampicilina, Cefepime, Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidima,
Gentamicina, Imipenem, Linezolid, Nitrofurantoina, Penicilina G,
Piperacilina/Tazobactam, Piperacilina, Trimetoprim/ Sulfametoxazol y Vancomicina,

determinando la concentracién minima inhibitoria (CMI).

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos demograficos se realizaron medidas de tendencia central y
dispersion.

ASPECTOS DE ETICA

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigacion clinica en seres humanos, se
cataloga como una investigacion, SIN RIESGO, debido a que se trata de un estudio
retrospectivo, y la informacidon de obtuvo de expedientes clinicos, no se realizd ninguna

intervencién con las pacientes.
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RESULTADOS

Se analizaron 343 pacientes con urocultivo positivo. Se excluyeron 7 casos por
tratarse de microorganismo no considerados uropatdégenos por lo que se incluy6 a un
total de 337 casos, ademas, se buscaron casos de incontinencia urinaria y anomalias
uroginecoldgicas sin obtener éxito, ya que debido a su fisiopatologia son susceptibles
a infeccion de vias urinarias.

La media de edad fue de 28.4 afios con un rango de 12 a 45 afos (DE 8.19), el
namero de gestaciones fue de 2.16, con un rango de 0 a 6 gestaciones (DE 1.3),
siendo primigestas 13.94%, secundigestas 18.99% y multigestas 67.07%. (Grafico 1)

La ocupacién mayormente encontrada fue la atencion del hogar en el 80.41%,
seguido por empleada en 8.01%, estudiante 4.15%, comerciante 3.56% y sin actividad
0.29%. (Grafico 2)

El 0.89% de las pacientes tuvieron desnutricion, 26.71% sobrepeso, 25.59% obesidad
grado | y Il, y 3.26% obesidad morbida. Asi también, 7.71% intolerancia a
carbohidratos, 2.96% Diabetes Mellitus tipo 1 y 6.52% Diabetes Mellitus tipo 2. 2.67%
desarrollaron Diabetes Gestacional Al, 1.48% Diabetes Gestacional A2 y 0.59%
Diabetes Gestacional B.

Previo al inicio del control prenatal, 2.37% de las pacientes contaban con diagndstico
de masas anexiales y 9.19% con miomatosis uterina de grandes elementos.

Como dato agregado, se diagnosticd cervicovaginitis en 51.92% de la poblacion y
anemia en 5.63%. Se encontraron 2.96% pacientes con embarazo gemelares y de
alto orden fetal, y 1.48% con enfermedad renal cronica. (Gréafico 3)

Durante el control prenatal, el 76.6% presentaron Bacteriuria Asintomatica, 18.2%
Cistouretritis y 5.2% Pielonefritis. (Grafico 4). Del total de pacientes, a decision del

médico tratante, se tomd un segundo Urocultivo en el 54.89% de las pacientes
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encontrando reactivacion de la infeccion en 45.4%, reinfeccion en el 9.47% vy
negativizacion en el 45.13% de los casos.

Los principales microorganismos aislados fueron: Escherichia Coli (63.5%),
Streptococcus agalactie (11.57%), Enterococus faecalis (9.01%), Klebsiella
pneumoniase (4.74%) y Proteus mirabilis (4.15%). (Grafico 5)

De los urocultivos de control tomados posterior al tratamiento, se encontraron 89
casos (26.4%) con urocultivos positivos, 90 pacientes (26.7%) negativos y 6 casos
(1.7%) con urocultivos contaminados.

De los cultivos de control, correspondieron a E. coli (66.2%), S. agalactiae (5.61%), P.
mirabilis (5.61%), K. pneumoniae (4.49%) y E. faecalis (1.12%).

Se realizé el andlisis de sensibilidad y resistencia a los diferentes antibioticos

utilizados los cuales se muestran en la Tabla 5y 6.
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DISCUSION

De acuerdo a lo reportado en la literatura, Escherichia coli sigue siendo la principal
bacteria aislada en los urocultivos reportados en nuestro medio (Ochoa 2005). En el
Instituto Nacional de Perinatologia, se aisl6 en el 63.5% de los casos siendo la
bacteria mas comunmente aislada, coincidiendo con lo referido a nivel mundial. Otros
agentes etiolégicos incluyen Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sp y Proteus sp, asi
como al Streptococcus agalactiae en menor medida (Ochoa 2005). En este estudio
llama la atencién que la segunda bacteria aislada en frecuencia fué S. agalactie en el
11.57% de los casos, seguida de E. faecalis, K. pneumoniae y P. mirabilis, por lo que
en nuestra poblacion se debe realizar mayor énfasis en la infeccion por S. agalactie
debido al impacto en la morbi-mortalidad neonatal (causa frecuente de Neumonia,

conjuntivitis y Sepsis neonatal reportado en literatura anglo-sajona).

La bacteriuria asintomatica ocurre en 2-10% de todos los embarazos (Hooton 1990).
En nuestra poblacién, se analizaron resultados de urocultivos con desarrollo
microbiano y se compararon con ausencia de manifestaciones clinicas de tracto
urinario en las pacientes, encontrando una concordancia de 76.6%. La prevalencia de
Pielonefritis durante el embarazo varia de 0.5 a 2% de acuerdo a lo reportado en la
literatura internacional (Gilstrap, 1981) pero otros estudios, han reportado una
prevalencia de hasta 4.9%. En el INPer la prevalencia de periodo de Pielonefritis (del
01 de enero al 31 de diciembre de 2013) fue de 5.2% en este estudio (Olivares, 2014)
mientras que, este mismo estudio revel6 una prevalencia de Citouretritis de 18.2%
para este mismo periodo. Los datos encontrados en este estudio, deben ser
considerados por los profesionales de salud, debido a que la literatura internacional ha

reportado que la bacteriuria asintoméatica no tratada genera complicaciones como
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Pielonefritis hasta en un 30% de las madres que la padecen, comparado con 1.8% de
los grupos control sin bacteriuria (Pastore 1999) observando que en nuestra poblacion
progreso a Pielonefritis el 6.78%, tasa menor a la reportada a nivel mundial (Olivares,
2014).

Comparado con las tasas de resistencia a E. coli reportadas por Chittur, 2012. En
nuestro medio, el porcentaje de resistencia fue de 24% a Ampicilina, 8.96% a
Gentamicina, 8.96% a cefalosporinas de tercera generacion, 4.24% a cefalosporinas
de cuarta generacion y 30.18% a Trimetoprim / Sulfametoxazol. Se observa menor
tasa de resistencia, sin embargo, con aumento respecto a los Ultimos afios. Por otra
parte, la tasa de sensibilidad de mas del 80% se reporta a Imipenem con 100%,
Amikacina 99.3%, Linezolid 100%, Nitrofurantoina 99.06% y Vancomicina 99.53%,
observando adecuadas tasas de sensibilidad por lo continlan siendo de eleccién en
infecciones por E. coli.

La diabetes contribuye con anormalidades funcionales del huésped. El pobre control
glicémico incrementa el riesgo de bacteriuria sintomética (Wang 2013). En el INPer,
de las pacientes con urocultivos positivos, el 21.93% tuvo alteraciones en el
metabolismo de hidratos de carbono pre gestacional y gestacional, lo que lleva a
suponer que dicha alteracion es un determinante importante debido a que es un factor
de riesgo para desarrollo de diabetes es la raza latina. Otro factor altamente vinculado
es el descontrol de la masa corporal, encontrando que el 57.56% de la poblacion
estudiada tuvieron un IMC >25 Kg/m? por lo que la necesidad de continuar con un
plan emergente es necesario no sélo para prevencion de Infecciones Urinarias sino
ademas preventiva de otras enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.

Existe un gran nimero de medicamentos, y combinaciones de éstos, disponibles para

tratar las infecciones de vias urinarias, muchas de ellas probadas en mujeres no
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embarazadas. Definir el tratamiento méas adecuado en la mujer embarazada resulta
dificil (Schneeber 2012). En una revision de Cochrane se determiné el antibidtico mas
efectivo (Vazquez 2011). En la poblacién atendida en el INPer, dadas las tasas de
resistencia y sensibilidad reportadas, se recomienda como antibidticos de primera
linea y tratamiento ambulatorio la Nitrofurantoina y Fosfomicina (Villagrana, 2005) ya
que la tasa de resistencia es baja y el costo aceptable. En pacientes hospitalizadas y
manejo ambulatorio se pueden utilizar Amikacina, Gentamicina, Cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion, carbapenémicos y Vancomicina, ya que la sensibilidad
reportada es cercana al 100%. Cabe mencionar como caso especial a la infeccion por
S. agalactie debido a que se reporta sensibilidad del 100% a Penicilina G sodica
cristalina, Vancomicina y Linezolid (Olivares, 2014)

Debido a la alta tasa de resistencia reportada, se debe abandonar el uso de
Ampicilina, Piperacilina y Trimetoprim / Sulfametoxazol, ademas de los efectos
adversos reportados en la literatura por éste Ultimo en el neonato durante su
administracion durante el primer y tercer trimestre.

En todas las pacientes se debe continuar realizando urocultivos de escrutinio asi
como Urocultivos de control ya que se observdé una alta tasa de deteccion de
urocultivos positivos sin sintomatologia asociada (Bacteriuria asintomatica).

Un hallazgo no esperado es la alta tasa de concordancia (simple) entre infeccion de
vias urinarias e infeccién cervicovaginal del 51.92%, por lo que se recomienda que en
caso de acudir a la consulta prenatal cualquier paciente con datos de infeccion
urinaria (Bacteriuria asintomatica, Cistouretritis y Pielonefritis) se debe sospecha la
presencia de infeccion cervicovaginal y realizar el cultivo correspondiente para tratar y

mejorar las condiciones de la gestacion.
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Paridad

M Primigestas
M Secundigestas

= Multiparas

Grafico 1. Distribucion de paridad reportada en el INPer.
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0% T T f
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Grafico 2. Factores sociodemograficos. Incluyen Escolaridad (Primaria 5.63%, Secundaria
18.39%, Bachillerato 58.75%, Licenciatura 16.61% y Maestria 0.29%), Estado civil (Soltera
21.36%, Casada 29.08% y Union libre 49.55%) y Ocupacién (Empleada 8.01%, Hogar 80.41%,

Estudiante 4.15%, Comerciante 3.56% y Profesionista 3.85%).
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Factores de riesgo asociados (%)

B Desnutricion

0.89% B Sobrepeso

26.59% M Obesidad grado I y Il
B Obesidad mérbida
H Intolerancia a carbohidratos
M Diabetes Mellitus tipo 1
M Diabetes Mellitus tipo 2
M Diabetes Gestacional Al
M Diabetes Gestacional A2
M Diabetes Gestacional B
B Masas anexiales
W Miomatosis uterina

= Cervicovaginitis

= Anemia
Embarazos gemelares / Alto
orden fetal

" Enfermedad renal crénica

T VIH

Grafico 3. Factores de riesgo asociados en la poblacion de embarazadas con IVU.
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Cuadro clinico reportado (%)

5.2

M Bacteriuria
asintomatica

m Cistouretritis

1 Pielonefritis

Grafico 4. Presentacion clinica previo a recibir tratamiento.
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mE. Coli
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M E. Faecalis

H K. Pneumoniae

H P. Mirabilis

1 S. Coagulasa negativo

m Citrobacter Freundii

1 Acinotobacter Lwofii
Morganella Morgagni

1 Enterobacter Aerdgenes

Otros

Grafico 5. Flora patdgena aislada en Urocultivos de pacientes embarazadas con IVU en

INPer.
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Amikacina . 6.25%

Ampicilina 24.0% 0% 43.7% 28.5%
Gentamicina 8.96% 0% 6.25% 7.1%
Cefepime 4.24% 0% 6.25% 0%
Cefotaxima 8.96% 3.7% 12.5% 0%
Ceftriaxona 3.30% 0% 0% 0%
Ceftazidima 7.54% 0% 12.5% 7.1%
Imipenem 0% 0% 0% 0%
Linezolid 0% 0% 0% 0% 0%
Nitrofurantoina 0.94% 0% 12.5% 64.2%
Penicilina G 0% 0% 0% 12.5% 0%
Piperacilina 21.2% 0% 12.5% 7.1%
TMP/SMX 30.18% 0% 18.7% 21.4%
Vancomicina 0.47% 0% 3.7% 0% 0%

Tabla 5. Tasas de resistencia reportadas de los 5 principales agentes etioldgicos reportados
por frecuencia en los Urocultivos INPer.

Antibidtico E. Coli S. Agalactie E. Faecalis K. Pneumoniae P. Mirabilis
Amikacina 99.53% 96.3% 93.75% 92.9%
Ampicilina 76% 100% 56.3% 71.5%
Gentamicina 91.04% 100% 93.75% 92.9%
Cefepime 95.76% 100% 93.75% 100%
Cefotaxima 91.04% 96.3% 87.5% 100%
Ceftriaxona 96.7% 100% 100% 100%
Ceftazidima 92.46% 100% 87.5% 92.9%
Imipenem 100% 100% 100% 100%
Linezolid 100% 100% 100% 100% 100%
Nitrofurantoina 99.06% 100% 87.5% 35.8%
Penicilina G 100% 100% 100% 87.5% 100%
Piperacilina 78.8% 100% 87.5% 92.9%
TMP/SMX 69.82% 100% 81.3% 78.6%
Vancomicina 99.53% 100% 96.3% 100% 100%

Tabla 6. Tasas de sensibilidad reportadas de los 5 principales agentes etiolégicos reportados
por frecuencia en los Urocultivos INPer.
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