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RESUMEN

INTRODUCCION: Las infecciones de vias urinarias (IVU) son la tercera causa de
morbilidad en la poblacidon mexicana, mas prevalente en poblacion femenina a cualquier
edad, con impacto econémico negativo para el sistema de salud, asi como para la
calidad de vida. Los principales agentes etiolégicos son enterobacterias, en especial
Escherichia coli aislada hasta en el 80% de los casos, con aumento en la tasa de
resistencia a antibidticos indicados para el manejo ambulatorio como sulfas,
betalactdmicos y quinolonas. Se desconoce el espectro de susceptibilidad y resistencia
en urocultivos realizados en Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI, asi como la prevalencia de los principales microorganismos causantes de
este tipo de infecciones, por lo cual se propone este estudio.

OBJETIVOS: Describir los patrones de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana en
urocultivos realizados en un hospital de tercer nivel y describir los microorganismos mas
frecuentes aislados en urocultivos realizados en el hospital.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional. Se
analizaran los datos de los registros de microbiologia de urocultivos realizados en
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social en México DF, durante primer semestre de 2013 (1° de enero hasta
30 de Junio de 2013). Se incluyen registros de urocultivos positivos con mas de 50000
UFC y se excluirdn urocultivos contaminados reportados con mas de tres
microorganismos en la misma muestra. Analisis estadistico descriptivo para variables
cuantitativas y cualitativas, mediante programa estadistico como SPSS version 19.
RESULTADOS: Se registraron 8473 urocultivos, 2011 positivos (23.7%), 1455 (72.3%)
de pacientes ambulatorios y 556 (27.6%) hospitalizados. 1906 (94.78%) aislamientos
bacterianos y 105 (5.2%) fungicos. E. coli fue el principal microorganismo identificado
(56.9%), seguida por E. faecalis (13.9%) y P. aeruginosa (5.2%). En hongos, C. albicans
fue el mas frecuentemente (35.2%). En E. coli se reportaron 47.4% como BLEE, 56.6%
en pacientes hospitalizados y 45.1% en ambulatorios. Se reportd susceptibilidad a
antimicrobianos en pacientes hospitalizados y ambulatorios respectivamente, en E. coli
para Ceftriaxona 33.6% y 52%, Ciprofloxacino 14.7% y 22%, Nitrofurantoina 74.5% vy
76.8%; en E. coli BLEE, para Cipofloxacino 5.3% y 2.4%, Ertapenem 98.8% y 98%,
Nitrofurantoina 69% y 66.2%, y Trimetoprim/Sulfa. 33.3% y 29.7%; en P. aeruginosa,
para Cefepime 24.3% y 32.8%, Ciprofloxacino con 27% y 32.8%, Amikacina 40.5% vy
42.2%, y Meropenem 21.6% y 48.4%; y en Enterococcus faecalis a Ampicilina 54.9% y
67.8%, Moxifloxacino 29.9% y 39.8%, y Vancomicina, 96.5% y 98.2%.
CONCLUSIONES: Se encontr6 menos susceptibilidad a antimicrobianos en
microorganismos nosocomiales que en ambulatorios. E. coli fue el uropatégeno mas
frecuente, con baja susceptibilidad para Ciprofloxacino y Cefalosporinas,
Nitrofurantoina es buena opcién en tratamiento empirico en IVU no complicadas. E.
faecalis mostré adecuada susceptibilidad para Ampilcilina y Vancomicina, acorde a
literatura. Se reporta aumento de patrones de resistencia de P. aeruginosa en pacientes
ambulatorios. Es necesario realizar programas de educacion en uso racional de
antibioticos.



INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias (IVU) se consideran la tercera causa de morbilidad
en la poblacibn mexicana, con una mayor tasa de presentacion en la poblacién
femenina a cualquier edad, un impacto econémico negativo para el sistema de salud
y el productivo, asi como para la calidad de vida. Los principales agentes etiolégicos
son las enterobacterias, en especial la Escherichia coli aislada hasta en el 80% de
los casos, con un aumento en la tasa de resistencia a antibioticos usados e
indicados para el manejo ambulatorio como las sulfas, betalactamicos y quinolonas
por diversas causas. Las enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) se consideran prevalentes en el medio hospitalario,
responsables de cuadros infecciosos severos y generando altos costos en estancia
hospitalaria y en uso de antibidéticos de amplio espectro para su efectiva
erradicacién. En el presente trabajo, bajo un estudio transversal se busca conocer
la prevalencia de bacterias aisladas en urocultivos durante el primer semestre del
ano 2013, asi como su espectro de sensibilidad y resistencia y la prevalencia de
enterobacterias tipo BLEE en pacientes ambulatorios y hospitalizados atendidos en

el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.



MARCO TEORICO

Las infecciones de vias urinarias (IVU) son una de las infecciones bacterianas mas
comunes en el mundo, y se definen como la colonizacion y multiplicacion microbiana
a lo largo del tracto urinario, que se acompaiia de sintomas y signos especificos ¥.
Se presenta mas frecuentemente en la poblacion femenina, considerando que entre
40 a 60% de las mujeres presentaran al menos 1 episodio de IVU en su vida, con
recurrencia en el 3 al 5% de ellas. Es la causa mas frecuente de complicaciones
perinatales serias y la tercera causa de sepsis neonatal. Como factores de riesgo,
ademas del sexo femenino, se describe la actividad sexual, embarazo y la edad. En
varones la IVU tiene dos picos de incidencia, durante el primer afio de vida y en
mayores de 50 afos relacionada en esta ultima etapa con presencia de patologia

prostatica, y manipulaciones urolégicas incluyendo la presencia de sondas 2.

Las IVU tienen una incidencia anual estimada de 175 millones de casos en todo el
mundo y de 11,3 millones de casos en el EE.UU. 3. Aproximadamente el 80% de los
urocultivos reportan Escherichia coli como agente causal. Otras bacterias
implicadas en la etiologia de IVU son Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis y estreptococos del grupo B 4. Las infecciones por
bacterias gram negativas segun datos de la US National Healthcare Safety Network
(NHSN) son responsables de mas del 30% de las infecciones adquiridas en
hospitales, generando cerca del 70% de las infecciones en las unidades de cuidados

intensivos °.



La mayoria de las IVU se producen en las vias urinarias bajas con manifestaciones
clinicas leves y sin complicaciones. La elevada incidencia, su morbilidad y la
necesidad de inicio de tratamiento antes de disponer de resultados microbioldgicos
requiere que las decisiones terapéuticas en IVU no complicadas se tomen
generalmente de manera empirica. Por este contexto es necesario conocer las
causas, los gérmenes implicados y las resistencias mas frecuentes relacionadas.
Se considera que se debe contar con un bajo indice de resistencias (< 10-20%) y
una pauta que favorezca el cumplimiento terapéutico para mejorar os resultados en

cuanto a resolucién de la infeccion®.

Las IVU se clasifican en no complicadas, complicadas y sepsis, aunque también
pueden clasificarse en funcién de su severidad y patréon clinico. La European
Association of Urology (EAU) las clasifica definiendo la presentacion clinica, grado

de severidad, factores de riesgo y patogénesis®.

Las IVU son la tercera causa de morbilidad en la poblacion mexicana, con una
mayor tasa de presentacion en la poblaciéon femenina a cualquier edad, con un
impacto econdmico negativo para el sistema de salud y el campo productivo, asi
como para la calidad de vida. En México en 2010, se reportd 1,204,032 casos en
adultos de 25 a 44 afnos de edad, con tasa de incidencia de 3000 por cada 100,000
habitantes y en mayores de 60 anos, la tasa de incidencia fue de 6000 por cada

100,000 habitantes, con predominio en el sexo masculino 78,

Las infecciones de vias urinarias se encuentran entre las diez primeras causas de

consulta en las unidades de medicina familiar, principalmente en pacientes mujeres



de todas las edades y hombres mayores de 60 afios ® '°. En este contexto, la
resistencia a los antibiéticos es un problema que se ha incrementado en las ultimas
décadas en muchas regiones del mundo, principalmente en paises de América
Latina, atribuida a multiples causas, como el uso de tratamientos empiricos y la
automedicaciéon, generando portadores de cepas intestinales de Escherichia coli
con resistencia multiple a ampicilina, trimetoprim/sulfametoxazol, tetraciclinas vy
cloranfenicol, las cuales representan un riesgo de infeccion por colonizacion de la

uretra .

Resistencia primaria se define como la resistencia antimicrobiana presentada en
una cepa antes de producir una infeccion. Resistencia secundaria se define como
la desarrollada por un microorganismo en el transcurso de un tratamiento

antimicrobiano ineficaz 2.

Se han publicado pocos estudios en México sobre la prevalencia de
microorganismos causantes de VU en la comunidad e intrahospitalarios y su
espectro de resistencia antomicrobiana. En un estudio publicado en 2008 por
Gallardo y cols, se determind la resistencia a farmacos empleados en el tratamiento
IVU en pacientes, con y sin tratamientos previos, atendidos en Unidad de Medicina
Familiar (UMF) del IMSS. Se estudiaron 437 pacientes, 4.85% presento
sintomatologia de IVU, con edad promedio de 50.81 anos, 83.78% mujeres y
34.83% con antecedente Diabetes Mellitus. Escherichia coli fue el patégeno mas
comunmente aislado (93.75%), reportando resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol
en 82.86% (87), ampicilina en 83.81% (88) y ciprofloxacino en 56.19%: La

asociacion de resistencia a los tres antibidticos mencionados se presento en el



44.76% de los casos, con resistencia primaria de Escherichia coli a ampicilina y a
trimetoprim/sulfametoxazol en 68.75% de los pacientes que no recibieron
tratamiento previo. En resistencia secundaria, se reportdé 78.78% para
ciprofloxacino, de los cuales, aquellos pacientes que tomaron tratamiento previo,
presentaron riesgo de desarrollar resistencia 6.75 veces mas que quienes no lo

hicieron (OR 6.75; 1.97-24.26) con una p=0.0004 "2,

Las IVU se consideran la segunda infeccidén nosocomial mas frecuente reportada
en México en un estudio realizado por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran - Secretaria de Salud de México, publicado en 2011, en
donde se estudid la prevalencia de Infecciones nosocomiales en hospitales
Generales de las Principales Instituciones Publicas de Salud, con un 24.6%,
después de las neumonias con un 33.2%. Para el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) se reporté de forma similar, la neumonia como primera causa de

infecciones nosocomiales con 31.1%, seguida de IVU con 25% 3.

Arreguin y cols, en estudio publicado en 2007 determinaron la resistencia de
uropatdgenos en pacientes ambulatorios mayores de 3 afos en la ciudad de México
entre Julio de 2006 y Enero de 2007 atendidos en institucion privada. Se analizaron
257 (15.3%) urocultivos de 1685 muestras tomadas, 215 mujeres (83.7%) y 42
hombres (16.3%). El microorganismo mas frecuentemente aislado fue Escherichia
coli con 79%; la resistencia especifica semejante a la reportada en el mundo y su
produccion de betalactamasas de espectro extendido fue de 9.4%. El espectro de
resistencia reportado fue, para ampicilina, 68.4%; amoxicilina-acido clavulanico,

19.5%; ciprofloxacina, 36.3%; cefalotina, 64.7%; ceftriaxona, 12.2%; cefuroxima,
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18.7%; nitrofurantoina, 19%; trimetoprim-sulfametoxazol, 53.4%; gentamicina,
18.9%. Se consideré6 una tasa de resistencia alarmante dado el caracter de

uropatégenos adquiridos en la comunidad 4.

En otro estudio realizado por Cornejo-Juarez y cols, publicado en 2007, se describio
patrones de resistencia bacteriana en urocultivos realizados en hospital oncologico
de la ciudad de México. Se analizaron 9232 urocultivos positivos de 44447 muestras
tomadas entre 1998 y 2005, se reportd E. coli como el principal microorganismo
aislado causante de IVU en la comunidad y nosocomial, con 41.3% y 28.8%
respectivamente, seguido de patégenos descritos como causantes de IVU en la
comunidad como Klebsiella spp. (4.9%), Proteus spp. (4.7%), C. albicans (3.5%) y
Enterococcus spp (3.4%). De igual manera se reporto los microorganismos aislados
de muestras nosocomiales relacionados con la transmisién hospitalaria como P.
aeruginosa (8.4%), E. faecium (6.8%), C. albicans (13.5%), de estos
microorganismos, 14.5% se aisléo en la UTl y 85.5% se aisl6 en pisos de
hospitalizacion. S reporté tasas bajas de sensibilidad de E. coli para farmacos como
Trimetoprim/Sulfametoxazol y Ciprofloxacino (38 y 58.6%, respectivamente). Para
cefalosporinas de tercera generacion presentaron una sensibilidad promedio de
95% para Ceftazideme Y Ceftriaxona para cepas de la comunidad y para las cepas
nosocomiales sensibilidad promedio de 83%. Se consideran datos importantes
dado que estos medicamentos se consideran primera y segunda linea dentro del

arsenal terapéutico para IVU de la comunidad 5.

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) define IVU asociada a catéter

como aquella que se desarrolla en un paciente con catéter permanente en el
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momento o dentro de 48 horas antes, al inicio de la infeccion. Un catéter permanente
se define especificamente como un tubo de drenaje insertado en la vejiga urinaria
a través de la uretra, a la izquierda en su lugar, y conectado a un sistema de
recogida cerrado. Como tal, excluye catéteres rectos, catéteres, tubos de

nefrostomia suprapubica, y condon 6.

La mayoria de las infecciones urinarias asociadas a la atencion en salud (70%)
estan asociadas con catéteres urinarios, asi como 95% de las infecciones urinarias
en las unidades de cuidados intensivos (UCI) estan asociados con los mismos. Se
considera que hasta un 20% de los pacientes tienen un catéter urinario colocado en
algun momento durante su estancia hospitalaria, especialmente en unidades de
cuidados intensivos, en centros de atencién a largo plazo, y cada vez mas en los
entornos de atencion domiciliaria. ElI Centro para el Control y la Prevenciéon de
Enfermedades (CDC) estima que hasta 139.000 IVU asociadas a catéter ocurrieron
en hospitales de Estados Unidos en 2007, asociadas con un aumento de la
morbilidad, la mortalidad y los costos. Se considera que la mayoria de los
microorganismos causantes de IVU asociadas (IVUAC) son de la microbiota
endogena del periné que ascienden de la uretra hasta la vejiga a lo largo de la
superficie externa del catéter. Una menor proporcion de microorganismos (34%) se
introducen por la contaminacion intraluminal del sistema de recoleccién de fuentes
exogenas, con frecuencia como resultado de la transmision cruzada de los
organismos de las manos del personal sanitario. Aproximadamente el 15% de los
episodios de bacteriuria asociada a la atencién de la salud se producen en racimos

de transmision de paciente a paciente en un hospital. La mayoria de estos brotes
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en hospitales han sido asociados con la higiene inadecuada mano por personal de
salud 7. La prevencion de la IVUAC se ha convertido en una prioridad para la

mayoria de los hospitales ya que el 65% a 70% pueden ser prevenibles 8.

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas producidas por
bacilos gramnegativos y mediadas por plasmidos, descritas inicialmente en
Klebsiella pneumoniae, capaces de inactivar antibiéticos de tipo oximino-
betalactamicos como Cefalosporinas de tercera generacion y Aztreonam. Desde la
identificacion de las BLEE se ha observado un incremento en su produccién en otras
especies de enterobacterias, principalmente en Escherichia coli, con diseminacion
no epidémica y casos esporadicos procedentes de la comunidad, con cepas que se
diseminan predominantemente en hospitales y areas sanitarias. Se describen 2
situaciones epidemioldgicas opuestas para estos 2 tipos de enterobacterias,
principalmente en pacientes hospitalizados con riesgo de colonizacion por BLEE. K.
pneumoniae BLEE habitualmente de comportamiento epidémico y clonal, se
disemina con mayor frecuencia en unidades de cuidado intensivo y unidades
neonatales, con mayor riesgo de adquirir cualquier microorganismo multirresistente
por constantes manipulaciones que incrementan el riesgo de transmisién horizontal,
mayor presion antibiética que aumenta el riesgo de seleccion de esas cepas
resistentes. E. coli BLEE se distribuye entre la poblacion hospitalizada como casos
esporadicos y desde el punto de vista molecular suelen ser policlonales. Los
factores de riesgo descritos relacionados con la adquisicion de enterobacterias
productoras de BLEE en un contexto epidémico son la estancia hospitalaria

prolongada, estancia en UCI prolongada, comorbilidades, catéter vascular, catéter
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urinario, ventilacion mecanica, hemodialisis, cirugia abdominal,
gastrostomia/yeyunostomia, antibiéticos previos, colonizacién intestinal y Oximino-

betalactamicos previos 9 20,

Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli son las enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) mas prevalentes con
comportamiento epidémico contrapuesto y distribucidn geografica variable. La
prevalencia de cepas de K. pneumoniae con fenotipo sugestivo de BLEE tiene una
mayor prevalencia en Sudamérica (45,4%) y el este de Europa (22,6%), y menor en
EE.UU. (7,6%) y Canada (4,9%). La prevalencia de E. coli BLEE sigue siendo menor
respecto a K. pneumoniae BLEE con distribucion mundial variable pero mas
uniforme, con reporte de 8,5% en Sudameérica, 5,3% en Europa y discretamente

inferior en EE.UU. y Canada, con 3,3 y el 4,2%, respectivamente 2'.

Se ha descrito ademas, que los plasmidos que determinan las BLEE contienen con
frecuencia otros genes de resistencia para antibiéticos como aminoglucésidos,
tetraciclinas y clotrimazol 2223, También se reporta a estas cepas con alta frecuencia
de resistencia a quinolonas por diferentes mecanismos en comparacion a cepas no
productoras de BLEE 24. Lo anterior se considera como un importante problema

clinico por reducir las alternativas terapéuticas en este tipo de infecciones 2°.

La alta prevalencia de Enterobacterias tipo BLEE se ha traducido en un mayor uso
de carbapenémicos, que ha llevado a su vez a un aumento de la frecuencia de

resistencia a este antibidtico de amplio espectro 26. En analisis multivariado
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realizado por Peralta y cols, el uso de terapia empirica en pacientes con sepsis
grave y choque séptico se asocio a mortalidad en este grupo de pacientes, al
contrario de pacientes sin estas condiciones clinicas en presencia de infeccion por
esterobacterias de tipo BLEE. La terapia empirica mas frecuente se basd en
carbapenémicos, amoxicilina/clavulanico, ciprofloxacina o levofloxacina, ceftriaxona
o cefotaxima y piperacilina / tazobactam. La tasa de mortalidad disminuy6 en el
grupo de pacientes con terapia adecuada a base de carbapenémicos y en

concordancia a resultados de antibiograma 27.

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones de vias urinarias se consideran la tercera causa de morbilidad en la
poblacion mexicana, con reporte de aumento en espectro de resistencias a
quinolonas y cefalosporinas de tercera generacidén, asi como el aumento de
prevalencia de enterobacterias de tipo BLEE generando aumento en estancia
hospitalaria y en mortalidad. En el momento se desconoce el espectro de
susceptibilidad y resistencia en urocultivos realizados en Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional Siglo XXI, asi como la prevalencia de los principales

microorganismos causantes de este tipo de infecciones.

16



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia y los patrones de susceptibilidad vy resistencia en

urocultivos realizados en un hospital de tercer nivel de la ciudad de México?

17



JUSTIFICACION

Se considera prioritario conocer el espectro de susceptibilidad y resistencia de
bacterias causantes de infecciones urinarias en el Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, asi como la prevalencia de estos
microorganismos, ya que gran parte del manejo antibidtico se inicia de manera
empirica, basados en los reportes locales de prevalencia y resistencia realizados,
los cuales no se han realizado recientemente en nuestro medio hospitalario. El
adecuado manejo inicial de las infecciones urinarias tiene repercusiones directas
tanto en prondstico, progresién, estancia hospitalaria y mortalidad en la poblacion

afectada.
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HIPOTESIS

La susceptibilidad de microorganismos aislados a Carbapenémicos sera mayor a
90%. La resistencia a quinolonas y trimetropim/sulfametoxazol sera entre 50 y 70%.
Como principal agente etiolégico se considera Escherichia coli con 80%

aproximadamente, concordante con literatura.

19



OBJETIVOS

Describir los patrones de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana en urocultivos

realizados en un hospital de tercer nivel.

Objetivo Secundario

Describir los microorganismos mas frecuentes aislados en urocultivos realizados en

el hospital.
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METODOLOGIA

Disefo de Investigacion: Estudio retrospectivo transversal.

Poblacion: Urocultivos de pacientes ambulatorios y hospitalizados en el Hospital

de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Lugar: Laboratorio de Microbiologia del Hospital de Especialidades de Centro

Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Variables Dependientes: Resistencia y Susceptibilidad de microorganismos

aislados.

Patron de Resistencia:

Variables Independientes:

e Microorganismo aislado: Separacion de determinado microorganismo con
técnicas de laboratorio para transferencia de un ambiente a otro para inducir
crecimiento e identificacion.

e UFC: Célula viva y aislada que se encuentra en un substrato y en condiciones
ambientales adecuadas y produce una colonia en un breve lapso de tiempo.
También puede corresponder a mas de una célula en grupo unida
fuertemente.

e Patron de susceptibilidad: Concentracién Minima Inhibitoria a la cual un
microorganismo es sensible a determinado antibidtico.

e Patron de resistencia: Concentracion Minima Inhibitoria a la cual un

microorganismo es resistente a determinado antibidtico.
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e Urocultivo Positivo: Reporte de microroganismo aislado en Agar cromogénico
con mas de 50000 de Unidades Formadoras de Colonias por mL.

¢ Muestra contaminada: reporte de mas de tres microorganismos aislados.

Criterios de Inclusion: Urocultivos positivos con mas de 50000 Unidades

Formadoras de Colonias por mL.

Criterios de Exclusion: Muestras contaminadas.

PROCEDIMIENTOS:

e Se revisaran los registros de urocultivos de laboratorio de microbiologia
desde el 1° de enero de 2013 al 30 de Junio de 2013.

e Se reportard numero de urocultivos tomados en ese periodo de tiempo y
numero de urocultivos positivos.

e Se describiran los microorganismos aislados.

e Se describira espectro de resistencia de los microorganismos aislados
discriminados segun exposicion a antibiéticos como Sensible, Intermedio o

Resistente.

Especificaciones técnicas:

Muestras de orina para urocultivo recibidas en el laboratorio de microbiologia del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Urocultivos procesados por el personal de laboratorio. Las muestras de orina se
siembran en agar cromogénico y posteriormente la identificacion y pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana se realiza con el sistema Vitek, con base en métodos
manuales estandarizados siguiendo las recomendaciones de la Asociacion

Americana de Microbiologia y del Instituto de Estandares de Laboratorios Clinicos.

CALCULO DE LA MUESTRA:

Se analizaran todos los urocultivos positivos encontrados en los registros del
laboratorio de microbiologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se realizé estudio descriptivo de las variables analizadas mediante proporciones
para las variables cualitativas y media para variables cuantitativas. Se determiné la
prevalencia semestral de urocultivos positivos. Para lo anterior se contara con apoyo

de un programa estadistico como SPSS version 19.

RECURSOS:

Humanos:

e Médico Residente de Medicina Interna.
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Materiales:

e Libros de registro de Urocultivos de Laboratorio de Microbiologia.
e Computadora.

e Software: Word, Excel, SPSS version 19.

24



ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La presente evaluacion esta en concordancia con los principios éticos generales
aplicables a la investigacion en seres humanos y con los lineamientos de la Ley
General de Salud en México. Con el presente estudio no compromete la integridad
fisica de los pacientes o se ve afectada la atencion en el Instituto, de acuerdo a los
articulos 5°, 6°, 7° y 10° del Codigo Sanitario y los articulos 7° y 12° del Reglamento

Interior del Consejo de Salubridad General de los Estados Unidos Mexicanos.

El presente estudio no se realizara con pacientes y no se tendra contacto con
muestras biologicas. Se hara uso de registros certificados de Urocultivos del
laboratorio de Microbiologia del Hospital de Especialidades de centro Médico
Nacional Siglo SXXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. Los datos de los
pacientes registrados se mantendran bajo reserva y normas de secreto profesional
vigente. Se aplicara formato de consentimiento informado bajo término de uso de
informacion para uso académico y cientifico. El estudio se realiza de acuerdo a la
declaracion de Helsinski y su ultima revision en Seul, Corea de 2008, cumpliendo

con los principios de equidad, justicia, benevolencia y no maleficencia.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
MEDICINA INTERNA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Prevalencia y patrones de resistencia y susceptibilidad
antimicrobiana en urocultivos realizados en un hospital de tercer nivel de la ciudad de México.

FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Nombre de Paciente:
Numero de Seguridad Social:
Edad:

Sexo:

Servicio a cargo:

Fecha de toma de muestra:
Microorganismo Aislado:
BLEE (positivo/negativo):

Sensibilidad:

Resistencia:

26



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1 de Enero y el 30 de Junio de 2013 se
registraron 8473 urocultivos, de los cuales se reporté 2011 aislamientos (23.73 %)
y 464 reportados como contaminados (5.47 %). De los aislamientos de urocultivos,
1224 (60.86 %) pertenecen a pacientes de sexo femenino y 787 (39.14 %) a
masculinos. Por grupos de edad, se obtuvo la mayoria de aislamientos entre 35 y
59 afios con 718 (35.70 %), y entre 60 y 75 afos con 515 (25.61 %). De los
urocultivos positivos reportados, 1455 (72.35 %) pertenecen a pacientes
ambulatorios o atendidos en consulta externa y 556 (27.65 %) a pacientes
hospitalizados en este centro. Los datos del presente estudio fueron obtenidos de
los registros de urocultivos del Laboratorio de Microbiologia mencionado, por lo
tanto los datos demograficos de los pacientes son limitados. En la tabla 1 se
especifican los datos de las variables mencionadas y en la figura 1 se presenta la

distribucion de la poblacién por grupos de edad y género.

Los aislamientos microbiolégicos en urocultivos de acuerdo a especialidad
solicitante del estudio, reportaron con mayor frecuencia para Urologia con 26.40 %,
seguido por Medicina Interna con 12.48 %, Nefrologia con 11.78 %, Unidad de
Trasplante Renal con 9.7 % y Reumatologia con 6.17 % principalmente. En 230
(11.44 %) aislamientos no se especificd en los registros del laboratorio la
especialidad o servicio solicitante. La distribucion de aislamientos microbioldgicos
en urocultivos por especialidades o servicios solicitantes se presentan en la tabla 2
y las 10 especialidades o servicios con mayor frecuencia de aislamientos se

presenta en la Figura 2.
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Tabla 1. Resultados en urocultivos y caracteristicas de la poblacién en estudio.

VARIABLE n %
Urocultivos
e Total 8473 100.00
e Positivos 2011 23.73
e Negativos 5998 70.79
e Contaminados 464 5.48
Sexo
e Femenino 1224 60.86
e Masculino 787 39.14

Procedencia

e Ambulatorios 1455 72.35

e Hospitalizados 556 27.65

Grupos de edad

e < 17afos 2 0.01
e 17-34afos 279 13.87
e 35-59afos 718 35.70
e 60-75afos 515 25.61
e > 75ados 189 9.40
e Sindatos 309 15.37

Fuente: Laboratorio de Microbiologia, Hospital de Especialidades, CMN SXXI.



Figura 1. Distribucidn por grupos de edad y género de pacientes con urocultivos positivos.
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Tabla 2. Distribucidn de urocultivos positivos por especialidad o servicio.

ESPECIALIDAD/SERVICIO n %
Admisién Continua 42 2.09
Alergia e Inmunologia Clinica 5 0.25
Angiologia y Cirugia Vascular 2 0.1
Cirugia de Cabeza y Cuello 5 0.25
Cirugia de Colon y Recto 5 0.25
Dermatologia 8 0.4
Endocrinologia 67 3.33
Gastrocirugia 57 2.83
Gastroeneterologia 52 2.59
Hematologia 29 1.44
Infectologia 9 0.45
Medicina Interna 251 12.48
Nefrologia 237 11.79
Neurocirugia 82 4.08
Neurologia 50 2.49
Oftalmologia 3 0.15
Reumatologia 124 6.17
Unidad de Terapia Intensiva 27 1.34
Urologia 531 26.4
Unidad de Trasplante Renal 195 9.7
No Especificada (N/E) 230 11.44
Total 2011 100

Fuente: Laboratorio de Microbiologia, Hospital de Especialidades, CMN SXXI.
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Figura 2. Frecuencia de urocultivos positivos en relacidn a especialidades o servicios
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Figura 3. Frecuencia de urocultivos positivos en relacién a principales especialidades o

servicios y género
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Los microorganismos aislados, 1906 (94.78 %) corresponden a bacterias y 105
(5.22 %) a hongos. Las principales bacterias aisladas corresponden a Escherichia
coli de forma predominante con el 56.94 %, Enterococcus faecalis con 13.92 %,
Pseudomonas aeruginosa con 5.22 %. De los hongos aislados en estos urocultivos,
Candida albicans se reporta como el principal con el 35.24 %, seguido de Candida
sp. con el 27.62 %. Las bacterias hongos aislados en este grupo de muestras se
reportan en la tabla 3. Los principales microorganismos aislados se muestran en la

Figura 4.
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Tabla 3. Microorganismos aislados en urocultivos.

MICROORGANISMOS AISLADOS n %° %"

Bacterias Gramnegativas

—  Escherichia coli 1145 60.07 56.94
—  Klebsiella pneumoniae 77 4.04 3.83
—  Klebsiella oxytoca 4 0.21 0.20
—  Pseudomonas aeruginosa 105 5.51 5.22
—  Pseudomonas putida 3 0.16 0.15
—  Pseudomonas luteola 2 0.11 0.10
—  Pseudomonas fluorescens 1 0.05 0.04
—  Enterobacter cloacae 45 2.36 2.24
—  Enterobacter aerogenes 2 0.11 0.10
—  Morganella morganii 38 1.99 1.89
— Serratia marcescens 8 0.42 0.40
—  Proteus mirabilis 54 2.83 2.69
—  Proteus vulgaris 1 0.05 0.04
—  Citrobacter freundii 19 0.10 0.95
— Citrobacter koseri 3 0.16 0.15
—  Citrobacter youngae 2 0.11 0.10
— Citrobacter braakii 1 0.05 0.04
— Acinetobacter baumannii 13 0.68 0.65
— Acinetobacter Iwoffi 3 0.16 0.15
—  Burkholderia cepacia 7 0.37 0.35
—  Achromobacter denitrificans 1 0.05 0.04

— Achromobacter xylosoxidans 1 0.05 0.04




—  Stenotrophomonas maltophilia 6 0.31 0.29
—  Providencia rettgeri 1 0.05 0.04
Bacterias Grampositivas
—  Enterococcus faecalis 280 14.69 13.92
—  Enterococcus faecium 42 2.20 2.09
—  Enterococcus avium 2 0.11 0.10
—  Streptococcus agalactiae 39 2.05 1.94
—  Staphylococcus saprophyticus 1 0.05 0.04
Total 1906 100 94.78
Hongos
— Candida spp. 29 27.62 1.44
— Candida albicans 37 35.24 1.84
— Candida glabrata 15 14.29 0.75
— Candida tropicalis 9 8.57 0.45
—  Candida parapsilosis 5 4.76 0.25
— Candida krusei 1 0.95 0.50
—  Trichosporon asahii 9 8.57 0.45
Total 105 100 5.22
Total microorganismos aislados 2011 - 100

a.

b.

Porcentaje con respecto a total de bacterias.

Porcentaje con respecto a total de microorganismos (bacterias + hongos).

Fuente: Laboratorio de Microbiologia, Hospital de Especialidades, CMN SXXI.
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Figura 4. Principales bacterias aisladas en urocultivos.
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Con respecto a aislamientos de E. coli, se reporté ademas las que presentaban -
lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) identificadas por patrones de resistencia
y por pruebas complementarias de laboratorio, reportadas como E. coli BLEE
positivo, que representan el 47.42 % de E. coli en los urocultivos estudiados, de las
cuales, 56.6 % se presentan en pacientes hospitalizados y 45.05 % en pacientes
ambulatorios. En el grupo de las E. coli, se reportd el espectro de sensibilidad a
antibidticos, encontrando menos susceptibilidad para B-lactamicos tipo Ampicilina
con 14.72 % en pacientes hospitalizados y 16% en pacientes ambulatorios,
Ampicilina/Sulbactam con 27.87 % en hospitalizados y 32.77 % en ambulatorios, y

Ceftriaxona con 33.62 % en hospitalizados y 52.00% en ambulatorios. Para el grupo
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de las quinolonas, especificamente para Ciprofloxacino, tanto E. coli como E. coli
BLEE mostraron baja sensibilidad, reportando 14.73 % y 22.00 % para pacientes
hospitalizados y ambulatorios respectivamente en el grupo de E. coli, y 5.30 % en
pacientes hospitalizados y 2.40 % en pacientes ambulatorios en el grupo de E. coli
BLEE. El porcentaje de Sensibilidad para Nitrofurantoina report6 sensibilidad de E.
coli en pacientes hospitalizados de 74.55 % y ambulatorios de 76.77 %, y para E.
coli BLEE de 68.98 % y 66.25% en pacientes hospitalizados y ambulatorios
respectivamente. Los mejores porcentajes de sensibilidad se obtuvieron en el grupo
de Carbapenémicos, para Imipenem con 96.46 % en hospitalizados y 98.66 % en
Ambulatorios, para Meropenem con 99.11 % en hospitalizados y 99.22 % en
Ambulatorios, y para Ertapenem con 97.32 % en hospitalizados y 98.44 % en
Ambulatorios. El porcentaje de sensibilidad a carbapenémicos se mantiene en el
grupo de E. coli BLEE, tanto en pacientes hospitalizados como ambulatorios sin
mayor variabilidad. La frecuencia de sensibilidad a los diferentes antibioticos para
E. coli, E. coli BLEE y P. aeruginosa en pacientes hospitalizados y ambulatorios se
presentan en la tabla 4, asi como en la figura 5 y 6 los datos para E. coli y E. coli

BLEE respectivamente

36



Tabla 4. Sensibilidad a antibidticos para E. coli, E. coli BLEE y P. aeruginosa en pacientes

hospitalizados y ambulatorios.

Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa

) Total BLEE Positivo
ANTIBIOTICO
PHosp PAmb PHosp PAmp PHosp PAmb
% % % % % %
Ampicilina 14.72 16.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Amikacina 92.92 95.22 92.48 90.70 40.54 42.18
Gentamicina 59.73 63.88 - - 32.43 43.75
Ampicilina/Sulbactam 27.87 32.77 0.00 0.00 0.00 0.00
Aztreonam 35.87 52.88 0.00 0.00 16.21 25.00
Cefepime 44.44 59.22 0.00 0.00 24.32 32.84
Ceftriaxona 33.62 52.00 0.00 0.00 -—-- -—--
Ciprofloxacino 14.73 22.00 5.30 2.40 27.02 32.81
Moxifloxacino 15.92 22.44 5.30 2.40 16.21 21.87
Ertapenem 97.32 98.44 98.98 98.00 -—-- -—--
Meropenem 99.11 99.22 99.20 98.80 21.62 48.43
Imipenem 96.46 98.66 98.50 98.28 21.62 42.18
Nitrofurantoina 74.55 76.77 68.98 66.25 - -
Tigeciclina 99.1 98.55 100 98.8 —— e
Tobramicina 40.7 48.88 - - 32.46 46.87
Trimetorpim/Sulfam. 35.55 35.44 33.33 29.72 0.00 1.56
Total 100 (235) 100 (910) 100 (133) 100 (410) 100 (37) 100 (64)

BLEE: Betalactamasa de Espectro Extendido; PHosp: Paciente Hospitalizado; PAmb: Paciente Ambulatorio.

Fuente: Laboratorio de Microbiologia, Hospital de Especialidades, CMN SXXI.
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Figura 5. Sensibilidad de E. coli a antibiéticos en pacientes hospitalizados y ambulatorios.
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Figura 6. Sensibilidad de E. coli BLEE a antibioticos en pacientes hospitalizados y ambulatorios.
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Para P. aeruginosa, se reporta sensibilidad baja para el grupo de B-lactamicos,
como Cefepime con 24.32 % en pacientes hospitalizados y 32.84 % en pacientes
ambulatorios. Igualmente para Ciprofloxacino con 27.02 % en hospitalizados vy
32.81 % en ambulatorios, y Tobramicina 32.36 % en pacientes hospitalizados y
46.87 % en ambulatorios. Con respecto a aminoglucdsidos, se reporta para
Amikacina sensibilidad del 40.54 % en pacientes hispotalizados y 42.18 % en
ambulatorios. Con respecto al grupo de carbapenémicos se reporta menos
sensibilidad en pacientes hospitalizados. Para Imipenem muestra sensibilidad de
21.62 % en pacientes hospitalizados y de 42.18 % en ambulatorios. Para
Meropenem se reporta sensibilidad de 21.62 % en pacientes hospitalizados y 48.43
% en ambulatorios, correspondiente a mayor numero de cepas multirresistentes a
nivel nosocomial. Se desconoce sensibilidad a colistina en estos microorganismos.
La frecuencia de sensibilida de P. aeruginosa a diferentes tipos de antibioticos se

muestra en la figura 7.

Enterococcus faecalis mostré sensibilidad intermedia para [(-lactamicos. Para
Ampicilina se report6 sensibilidad de 54.87 % para pacientes hospitalizados y 67.83
% para pacientes ambulatorios, y para Benzilpenicilina mostré sensibilidad en
pacientes hospitalizados de 49.42 % y ambulatorios de 64.91 %. Clindamicina,
Eritromicina y Quinupristin/Dalfopristin mostraron las mas bajas frecuencias de
sensibilidad frente a E. faecalis menores de 15 % tanto en pacientes hospitalizados
como ambulatorios. Para quinolonas se reportd sensibilidad similar, asi, para
Moxifloxacino en pacientes hospitalizados con sensibilidad de 29.88 % y en

ambulatorios 39.76 %, sin mayor variacién para Levofloxacino y Ciprofloxacino.
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Tigeciclina mostro el mejor espectro de sensibilidad con 100% en pacientes
hospitalizados y 98.37 % en ambulatorios. Con respecto a Vancomicina, la
frecuencia de resistencia de E. faecalis en pacientes hospitalizados fue menor de
3.45 % para pacientes hospitalizados y menor de 1.76 % para ambulatorios
(Sensibilidad de 96.55 % en pacientes hospitalizados y 98.24 % en ambulatorios).
La frecuencia de sensibilidad de E. faecalis para diferente antibiéticos en pacientes

hospitalizados y ambulatorios se presenta en la tabla 5 y figura 8.

Figura 7: Sensibilidad de P. aeruginosa a antibidticos en pacientes hospitalizados y ambulatorios.
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Tabla 5. Sensibilidad de E. faecalis a antibidticos en pacientes hospitalizados y ambulatorios.

Enterococcus faecalis Enterococcus faecium

ANTIBIOTICOS PHosp. PExt PHosp. PExt
% % % %
Ampicilina 54.87 67.83 0.0 7.69
Gentamicina 31.03 38.59 40.00 15.38
Ciprofloxacino 28.23 35.67 0.00 0.00
Levofloxacino 28.23 35.67 - -
Moxifloxacino 29.88 39.76 - -
Nitrofurantoina 91.95 96.49 --- --
Tetraciclina 17.24 19.88 --- -
Tigeciclina 100.00 98.37 96.00 100.00
Benzilpenicilina 49.42 64.91 - -
Clindamicina 2.29 1.16 - -
Eritromicina 11.49 14.03 --- -
Linezolid 93.10 97.23 100.00 92.31
Quinupristin/Dalfopristin 4.59 2.92 - ---
Estreptomicina 28.73 45.02 --- -
Vancomicina 96.55 98.24 60.00 61.54
Sin Datos 2.90 5.00 7.41 13.33
Total 33.9(95) 66.1 (185) 64.3 (27) 35.7 (15)

Fuente: Laboratorio de Microbiologia, Hospital de Especialidades, CMN SXXI.
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Figura 8. Sensibilidad de E. faecalis a antibidticos en pacientes hospitalizados y ambulatorios.
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E. faecium presenta una frecuencia de 2.2% de aislamientos en nuestro estudio,
con tasa de resistencia a Ampicilina de 100% en pacientes hospitalizados y 92.3%
en pacientes externos; para Vancomicina, en hospitalizados 40% y externos 38.5%,
Linezolid de 7.7% en pacientes externos, no se aislaron colonias resistentes en
pacientes hospitalizados al igual que Tigeciclina para paciente Externos y 4% de
resistencia para pacientes hospitalizados. Para Ciprofloxacino se reporta 100% de
resistencia tanto en hospitalizados como externos, y para Gentamicina, 60% en

hospitalizados y 84.6% en ambulatorios (tabla 5).
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DISCUSION

En los resultados obtenidos en el presente estudio, tal como lo reporta la literatura
a nivel mundial, las enterobacterias son los microorganismos mas frecuentemente
aislados en urocultivos y relacionados a infecciones de tracto urinario, tanto a nivel
ambulatorio como hospitalario 34%. Asi mismo se reportd6 como positivos al 23.73%
de los 8473 urocultivos realizados en el periodo mencionado, similar a lo reportado
por Cornejo y colaboradores en un Hospital Oncolégico de la ciudad de México, con
el 20.7% de urocultivos positivos de 44447 realizados entre 1998 y 2005 ', y a lo
reportado por Ahmed y cols, en Pakistan con el 21.8% de resultados positivos en

estudio publicado en 2015 45

De acuerdo con estudios epidemioldgicos a nivel mundial y local, reportamos en
nuestro estudio un mayor porcentaje de urocultivos positivos en poblacién femenina
con el 60.9%, aunque menor que lo reportado para este género en otros estudios,
12,14,29.31,34.35 probablemente modificado por el nimero de pacientes masculinos

atendidos con patologias urolégicas en este hospital de referencia.

De los urocultivos realizados, el mayor porcentaje se reportd para pacientes
registrados como ambulatorios con el 72.4 %, dado el caracter de hospital de
referencia que atiende a la mayoria de los usuarios en consulta externa, en su
mayoria referidos de otros hospitales de segundo nivel principalmente. Este
porcentaje fue menor que lo reportado en Hospital oncoldgico de referencia con el
92.7% de muestras positivas de pacientes ambulatorios '°. En pacientes

hospitalizados reportamos el 27.7% de los urocultivos positivos, mayor que lo
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reportado en el hospital oncoldgico con 7,3% y similar a lo reportado en hospitales

en Europa y Asia 33 3436,

Por grupos de edad, reportamos mayor frecuencia de urocultivos positivos entre los
35 y 59 afos con 35.7%, y entre 60 y 75 afios con el 25.61%. La prevalencia
reportada de infecciones urinarias muestra predominio en sexo femenino en todas
las edades, reportando mayor riesgo en extremos de la vida y en relacion la
actividad sexual, y para el género masculino se relaciona principalmente a
patologias a malformaciones en tracto urinario y patologia prostatica, asi como con
la presencia de sondas urinarias % 3'. Se ha descrito que la poblacién masculina con
la edad, adquieren anormalidades estructurales y funcionales del tracto urinario que
deterioran la miccién normal, siendo la mas comun la hiperplasia prostatica benigna,
que puede causar IVU debido a la obstruccion y flujo de orina turbulenta 32 38, En
relacion a los resultados de este estudio, la prevalencia de urocultivos positivos
sugiere, como se reporta en la literatura, que la prevalencia de la bacteriuria y la
incidencia de infeccion del tracto urinario son mas altas en hombres mayores que

en hombres mas jovenes 2.

En la poblacion mayor de 60 afios de nuestro estudio, la frecuencia de urocultivos
positivos es similar en hombres y mujeres. Se considera que las IVU en los hombres
menores de 60 afos y sin catéteres permanentes son poco comunes, pero la
incidencia aumenta sustancialmente entre los hombres mayores de 60 afios 38 39,
Se ha reportado una incidencia de IVU en la comunidad de 0,9 a 2,4 casos por 1.000
hombres menores de 55 anos de edad y 7,7 casos por 1.000 hombres con 85 o mas

afios de edad #%-4', La frecuencia de cuadros graves que conducen a hospitalizacion
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también aumenta con la edad, siendo la infeccion urinaria la causa mas comun de
bacteriemia en hombres mayores 3242, La incidencia de las IVU en los hombres de
mas edad es aproximadamente la mitad que en las mujeres mayores, pero las tasas
de infecciones en la comunidad en hombres mayores de 80 afos de edad se

acercan a las de las mujeres en el mismo rango de edad “°.

En estudio realizado en Corea del Sur, reporta mayor incidencia de eventos de
pielonefritis para el sexo femenino, tanto a nivel ambulatorio como hospitalario, en
edades entre 40 y 59 afos a nivel ambulatorio y dos picos de incidencia entre 20 -
39 arios y 60 — 79 afios a nivel hospitalario 43. Para la poblacion femenina mayor de
75 afos, se consideran como principales factores de riesgo el estado
posmenopausico, incontinencia urinaria, antecedentes de IVU sintomatica, y ser
sexualmente activo, ademas de enfermedades crénicas que comprometen la

funcién inmune 44.

En estudio retrospectivo realizado por Daoud y colaboradores, realizado en Hospital
del Libano, con datos de enero de 2005 hasta enero de 2011, reportd 6284
aislamientos en urocultivos de bacilos gramnegativos, con predominio de E. coli con
porcentajes entre 60.53 y 73.98%, seguido por K. pneumoniae entre 5.32 y 8.33%,
P. mirabilis entre 3.36 y 6.17%, P. aeruginosa entre 2.3 y 3.9%, and E. cloacae
entre 0.76 y 2.23% 33. En nuestro estudio, el microorganismo aislado mas frecuente
fue E. coli con 60% entre la poblacion bacteriana, menor a lo reportado en literatura
mundial y en México 1278, seguido por E. faecalis con 14.7% y P. aeruginosa con
5.5%. En un estudio multicéntrico global de Prevalencia de infecciones en urologia

(GPIU) recopilé datos entre 2003 y 2013 se reporta a E. coli como el uropatégeno
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mas comun (39 — 43%), seguido de E. faecalis (11.5%), P. aeruginosa (10 - 10.8%),
K. pneumoniae (10 — 11.1%) y E. cloacae (5.4 — 6%) respectivamente 45 47, Este
orden de prevalencia de agentes causantes mas comunes en IVU concuerda con

los hallazgos de nuestro estudio.

Segun datos publicados por Sievert y cols. en 2013, las enterobacterias (E. coli y K.
pneumoniae) son los patdégenos mas comunes causantes de infecciones
nosocomiales con 19.5%, principalmente en las infecciones relacionadas a
catéteres urinarios en donde el porcentaje aumenta hasta un 38%. En infecciones
nosocomiales relacionadas a catéter urinario presentan un porcentaje elevado de
resistencias, siendo a quinolonas la mas frecuentemente encontrado con 41.8%,
seguido por la produccién de BLEE con 19.1%, y la produccion de carbapenemasas
y las multidrogorresistentes las menos comunes con 3.6% y 3.8% respectivamente
48 Datos similares fueron reportados por Tao L y cols. en 2011, en 398 unidades de

Terapia Intensiva en Shanghai, China 4°.

En nuestro estudio, para E. coli se reportd resistencia a Fluoroquinolonas,
especificamente a Ciprofloxacino del 87.3% en pacientes hospitalizados y 78 % en
ambulatorios, y para E. coli BLEE se report6 resistencia del 94.7% en hospitalizados
y 97.6%. El porcentaje de resistencia reportado a ciprofloxacino tanto en E. coli
como en E coli BLEE es muy superior a lo publicado en estudios locales e
internacionales, en donde reportan tasas de 45 a 57% en estudio GPIU y otros

realizados en México 47 99,
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Estas cifras son preocupantes ya que como se muestra en estudio GPIU, las
Fluoroquinolonas son los antibiéticos mas usados en IVU asociadas a cuidados de
la salud con 26.7%, seguido de cefalosporinas con 23.3% y penicilinas con 13.8%.
Segun estos datos, las fluoroquinolonas ya no se considerarian como opcion para

el manejo empirico de IVU en nuestra poblacion 47-51.

La Nitrofurantoina es un antibidtico especifico para las infecciones del tracto
urinario, bacteriostatico a bajas concentraciones y bactericida en altas
concentraciones °2. Se ha reportado, baja prevalencia de resistencia a NFT con 1,9
a 7,7% en E. coli aislados en muestras de orina, incluyendo los resistentes a TMP /
SMX o Ciprofloxacino. Las tasas de resistencia de NFT reportados en paises en

desarrollo oscilan entre 6,6% y 31,6% 53.

La susceptibilidad a nitrofurantoina es aceptable, por lo que se puede considerar
como una opcion terapeéutica para el manejo de IVU no complicadas en nuestro
centro 438, reportando resistencia de E. coli en pacientes hospitalizados del 25.5% y
en ambulatorios del 23.2%, y para E. coli BLEE del 31% en hospitalizados y 33.8%
en ambulatorios. En estudio de Tasbakan y cols, en una poblacion con VU
complicada infectados por E. coli BLEE, con resistencia a Ciprofloxacino y TMP/S,
se administrd nitrofurantina 50mg VO cada 6 horas por 14 dias, con una tasas de
éxito clinico del 69% y microbiolégico del 68%. Las tasas de reinfeccion y recaidas

fueron 6,5% y 3,2% respectivamente, consideradas como bajas %*.

Con estos datos, podria considerarse a Nitrofurantoina como mejor opcién

terapéutica que las fluoroquinolonas en el tratamiento empirico de IVU no
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complicadas aun en pacientes con riesgo de enterobacterias tipo BLEE. La NFT se
considera eficaz tanto in vitro como en estudios clinicos contra E. coli BLEE puede

ser una opcion de tratamiento importante y econémica 5°.

Para cefalosporinas, Ceftriaxona es la mas comunmente utilizada en tratamiento
empirico y especifico en IVU en el 23.3% de los casos %. Se ha reportado tasas de
resistencia de 43.5 a 44 % en estudio multicéntrico en México °’, de 81.7% en
estudio de Ahmed y cols. %8, entre 52.6 y 57.9% segun la técnica de evaluacion en
estudio de Ferdosi-Shahandashti y cols. *°, de 40.3% en estudio de Mamani M y

cols. 9, y desde 31.7 hasta 64% en estudio de lbrahim y cols .

La resistencia a ceftriaxona se relaciona directamente con la tasa de produccion
BLEE en E. coli. En 2013, en 17 de los 22 paises europeos, 85 a 100% de los
aislamientos fueron E. coli BLEE 2. En 2009 y 2010, el 28% de todas las
enterobacteraceas en IVU en 11 paises de Asia eran productores de BLEE, y la
resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion oscilaron entre 26 y 50%
63, En estudio de Villegas y cols., reportd 504 aislamientos de E. coli en 2008 de

instituciones de América Latina, con una tasa de 26,8% de produccion de BLEE 64,

La prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE en América Latina va en
aumento. En 2009 para México se reportd tasas hasta del 41%, y en 2014 los

reportes de K. pneumoniae BLEE varian de 19% en Per( hasta 87% en Bolivia 8>

66

Otro mecanismo que le confiere resistencia a E. coli sobre Ceftriaxona y otras

cefalosporinas es la producciéon de Betalactamasas cromosomicas tipo AmpC, cuyo
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principal marcador en el antibiograma es la resistencia a inducible a Cefoxitina ©6,

dato no reportado en nuestro estudio.

En nuestro estudio se report6é una tasa de BLEE para E. coli de 56.6% en pacientes
hospitalizados y 45.1% en ambulatorios, con una tasa global de 47.4%, superior a
lo reportado por Cornejo y cols., en un hospital Oncoldgico en Ciudad de México '
y de acuerdo a datos reportados en estudio multicéntrico en México °’. En general,
para E. coli e reporté una tasa de resistencia a Ceftriaxona de 57.2%, 47.4%
relacionadas a BLEE y 9.8% probablemente relacionadas a otros mecanismos de
resistencia. En cuanto a resistencia a carbapenémicos, se reporta resistencia menor
de 3% tanto en pacientes hospitalizados como ambulatorios lo cual se considera

bajo con respecto a otros estudios 15 5657,

En Europa, 5 paises informaron aumento en resistencia a carbapenémicos en
enterobacterias en el afio 2013, a partir de niveles de menos de 10 % 7. En
hospitales de Estados Unidos, el 11% de K. pneumoniae y 2 % de E. coli fueron
resistentes a carbapenémicos en 2012 %. En América Latina en 2013, la resistencia
de K. pneumoniae a carbapenémicos varié desde 0.0% en Republica Dominicana
hasta 28% en Guatemala ©°. En la India, en datos reportados, el 13% de E. coli
fueron resistentes a carbapenémicos en 2013 y K. pneumoniae, 57% fueron

resistentes en 2014 79,

El estudio GPIU reporta a Enterococcus spp., como el segundo germen mas comun
causante de IVU con una tasa de 11.5% . En estudio italiano realizado por

Magliano y cols., reporta una prevalencia de E. faecalis de 6.3%, mayor en hombres
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(9.5%) que en mujeres (5.4%), con una tasa de susceptibilidad a Ampicilina de
96.1%, a Nitrofurantoina de 96.1% y a fosfomicina del 100%, sin reporte de
susceptibilidad a Vancomicina 7'. En Alemania, en estudio multicéntrico realizado
por Schmiemann y cols., se reporta a E. faecalis con una prevalencia de 13.6% 2,
y en estudio realizado en China por Qiao y cols., reporta una prevalencia de 8.6%
3, En Enterococos se ha descrito una frecuencia de la resistencia a vancomicina en
los Estados Unidos (25% a 30%), mayor que en Argentina, donde en 2005 fue de

menos de 5%, similar a la de otros paises de Sudamérica 7.

Actualmente, es de suma importancia el reporte de especie de Enterococo por parte
del laboratorio, ya que existen diferencias relevantes entre éstas, como la
resistencia a vancomicina, siendo E. faecium el que presenta con mayor frecuencia

este tipo de resistencia y con menor frecuencia a teicoplanina 7°.

Para México, estudio en Hospital Oncoldégico entre 1998 y 2005, reportdé una
prevalencia para E. faecalis de 3.4%, con susceptibilidad a Ampicilina del 86.7% vy
a Vancomicina del 100%; y para E. faecium la prevalencia fue de 1.3%, con

resistencia a Vancomicina de 2.5% 5.

En nuestro trabajo se reporta a E. faecalis como el segundo microorganismo mas
comun aislado de urocutivos en nuestro hospital con 13.9%, con resistencia a
Ampicilina del E. faecalis del 45.1% en pacientes hospitalizados y del 32.2% en
ambulatorios, y para Vancomicina se reporta resistencia de 0.4% en hospitalizados
y 1.8% en pacientes externos. La frecuencia reportada en nuestro estudio es menor

a la publicada en Estados Unidos, acorde a resultados de estudios europeos y de
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India, y mayor a lo reportado por Hospital Oncoldgico en México '%2°. En cuanto a
resistencia, se reporta alta resistencia a Ampicilina tanto en pacientes
hospitalizados como ambulatorios o externos lo cual condicionaria su uso segun al
resultado de susceptibilidad antimicrobiana. En Estudio de Morfin-Otero y cols., para
México publicado en 2015, reporta susceptibilidad de E. faecalis para Ampicilina
desde 97.9 a 100% en aislamientos de 2005 a 2012 en Hospital de concentracion

de Guadalajara °’.

Vancomicina sigue siendo buena pocién en el manejo empirico de este tipo de
infecciones en pacientes graves. Para Linezolid se reporta resistencia de 6.9% en
pacientes hospitalizados y de 2.8% en ambulatorios, acorde a lo reportado en EEUU

y México 1% 29,

Reportamos para E. faecium una frecuencia de 2.2%, similar a la reportada en
estudios en México en Hospital Oncoldgico y General de Guadalajara '® 57 pero con
resistencia a Vancomicina muy superior a lo reportado en éstos centros. Asi mismo
se reporta resistencia a Ampicilina de 100% en pacientes hospitalizados y 92.3% en
pacientes externos; para Vancomicina, en hospitalizados 40% y externos 38.5%,
Linezolid de 7.7% en pacientes externos, no se aislaron colonias resistentes en
pacientes hospitalizados al igual que Tigeciclina para paciente Externos y 4% de
resistencia para pacientes hospitalizados. Para Ciprofloxacino se reporta 100% de
resistencia tanto en hospitalizados como externos, y para Gentamicina, 60% en
hospitalizados y 84.6% en ambulatorios. Las altas tasas de resistencia de E.

faecium a Ampicilina, Ciprofloxacino, Gentamicina y Vancomicina es preocupante,
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que aunque no necesariamente refleja un comportamiento clinico agresivo, nos

exigen un mejor control y manejo de antibioticos en nuestro medio.

La resistencia a Ciprofloxacino reportada en nuestro estudio en enterobacterias y
enterococos practicamente descartaria su uso de manera profilactica, y refleja la
exposicion prolongada y el mal uso de este antibidtico tanto a nivel hospitalario
como en la comunidad. Ciprofloxacino es el segundo antibidético mas usado y
vendido a nivel de Medicare Part D en EEUU, después de Azitromicina segun

informe de Center for Disease Dynamics, Economics & Policy de 2015 7°,

Pseudomonas aeruginosa se considera, como la causa de 1% de IVU no
complicadas y 2% de IVU complicadas 7’. En estudio de Weiner y cols., reportan
infecciones intrahospitalarias en 2014 en Estados Unidos, con altas tasas hasta de
32.9% de P. aeruginosa MDR relacionada a presencia de catéter urinarios y
estancia prolongada intrahospitalaria, principalmente 76. Dentro de las IVU, este
bacilo gramnegativo se asocia en 12.2% a bacteriurias asintomaticas, 9.4% a cistitis,

9.2% a pielonefritis y 11.7% a urosepsis, segun estudio GPIU 6.

En estudio de Hospital Oncolégico en México, se reporta urocultivos con P.
aeruginosa en 2% de pacientes ambulatorios siendo el sexto patégeno mas
frecuentemente aislado y 8.4% en hospitalizados, tercer microorganismo e
frecuencia en este grupo. Se reportd susceptibilidad a Ceftazidime de 84.8% en

cepas de la comunidad y 65.5% en cepas hospitalarias .

P. aeruginosa posee mecanismos de resistencia a antibidticos variados, como

hidrdlisis por enzimas, pérdida de proteinas de membrana, sistemas de flujo de
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salida y mutaciones puntuales. En el espectro de resistencia pueden clasificarse
como Multi-drogo resistentes (MDR), Extremadamente-drogo resistentes (XDR) y
Pan-drogo resistentes (PDR), asociadas a tasas altas de morbilidad y mortalidad 7.
Desde 2011, se estandarizo las definiciones para los términos MDR, XDR y PDR en
P. aeruginosa ’®. Se toman en cuenta a aminoglucdsidos, carbapenémicos,
cefalosporinas, fluoroquinolonas, penicilinas con inhibidor de betalactamasas,
monobactamicos, acidos fosfonicos y polimixinas 7. MDR se definié como
resistencia adquirida al menos a un agente en tres o mas categorias de
antimicrobianos. XDR de definié como resistencia en al menos un agente en todos
menos 2 0 menos de las categorias de antimicrobianos (permanecen susceptibles
a una o dos categorias). PDR, como, resistencia a antimicrobianos en todas las

categorias 8.

En nuestro estudio, P. aeruginosa se reporta como el tercer microorganismo mas
frecuentemente aislado con el 5.5% de todas las bacterias aisladas reportadas, y
de éstas, el 44.8% corresponde a P. aeruginosa XDR (XDR-PA), situacion
alarmante para la epidemiologia hospitalaria, superior a lo reportado en estudios

realizados en otros hospitales > 8 °.

En estudio realizado por Saderi y Owlia, en aislamientos de 3 hospitales en Tehran
(Irdn) en 2013, se reportd una tasa de aislamientos de P. aeruginosa MDR de 54.5%
y de XDR de 33% 7°. En estudio publicado por Hasanin y cols. en 2014, realizado
en un hospital universitario del Cairo (Egipto), de aislamientos de pacientes de
terapia intensiva, report6 altas tasas de XDR-PA del 63%, asimismo el 63% de los

microorganismos reportados como XDR fueron aislados en Urocultivos &. En 2014,
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en hospital de tercer nivel en india, se reporté el 29% de XDR para este
microroganismo, con el 35% de bacterias reportadas aisladas de urocultivos 8'. En
aislamientos de P. aeruginosa de hospitales de Estados Unidos, entre 2011y 2012,

8.9% fueros clasificados como XDR 82,

En estudio realizado en Alemania, publicado en 2014, se reporté una tasa de
colonizacion de catéteres urinarios en pacientes hamatoldgicos por XDR-PA en
41.)% de los casos, considerada una poblacion con alto frecuencia en uso de
antibioticos de amplio espectro, principalmente carbapenémicos 8. En otro estudio
en Grecia, publicado en 2014, realizado en pacientes oncologicos, de los
aislamientos de XDR-PA, el 22.7% estuvieron relacionados con catéteres urinarios
8  En 2012, en Hospital de Barcelona (Espaiia), se reportd 265 (12.4%)
aislamientos de XDR-PA entre 2006 y 2007, de los cuales 27% se reportaron en

urocultivos 85.

Los aislamientos fungicos reportados representan el 5.2%, de los cuales Candida
sp., en especial Candida albicans es el principal microorganismo de este tipo
reportado con 35.2%, seguido de C. glabrata con 14.3%, datos concordantes con lo
publicado en la literatura. Las infecciones por Candida spp., representan el 1% de
las IVU no complicadas y el 7% de las complicadas 2°. La candiduria se considera
como una entidad rara en personas sanas o sin alteraciones estructurales en tracto
urinario, pero con una prevalencia en aumento en infecciones nosocomiales,
principalmente en pacientes de UTI quirdrgicas y en unidades de trasplante de
médula dsea 8. Como factores de riesgo mas comunes se describen la

instrumentacion del tracto urinario, intervenciones quirurgicas previas, uso reciente
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de antibidticos de amplio espectro, extremos de la vida, sexo femenino, diabetes
mellitus, terapia inmunosupresora, estancia hospitalaria prolongada, trasplante
renal, bacteriuria concomitante, calculos renales y en vejiga, anormalidades

anatomicas en tracto urinario, ingreso a UTI, disfuncién de vejiga y estasis urinaria®’.

Multiples estudios reportan a Candida spp, como causa del 10% al 15% de las
infecciones urinarias adquiridas en los hospitales 8" 8. Este tipo de infeccion ha
presentado un aumento del 22% para el periodo 1986-1989 a casi el 40% para el
periodo 1992-1997 8789 En estudio realizado por Aubron y cols., entre enero de
2006 y diciembre de 2011 en UTI de hospital de Melbourne (Australia), reporta que
Candida spp. representa el 55% de los patdgenos aislados en urocultivos adquiridos
en UTI, relacionado a estado de gravedad y factor de riesgo para candidemia en
esta poblacion 0. En hospital oncolégico en México, reporta a C. albicans en el
13.5% de los aislamientos hospitalarios y 3.8% de los comunitarios '°, porcentajes
mayores a los reportados en nuestro estudio, relacionados a el tipo de poblacion

atendida en ese centro asistencial.

Para el presente estudio no se hizo revision de expediente clinico de los paciente a
quienes se reportd urocultivos positivos, por lo cual no mencionamos estos casos
como infecciones urinarias, aunque las muestras sean altamente sugestivas de ello
tanto por los gérmenes aislados, como las Unidades Formadoras de Colonias ( >
100.000). Se deben adelantar estudios posteriores en donde se tomen en cuenta
los datos clinicos de los pacientes en quienes se reporten estos Urocultivos
positivos, para conocer su impacto clinico en morbilidad y mortalidad, evaluar

terapias antimicrobianas, costos en atencidn en salud, y plantear estrategias para
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el uso adecuado de antibioticos, especialmente los de alto espectro y disminuir las

tasas de resistencias de los patdégenos relacionados.
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CONCLUSIONES

Las enterobacterias son la principal causa de IVU en pacientes hospitalizados y

ambulatorios, principalmente E. coli.

E. coli BLEE se constituye en un patdgeno con alta prevalencia tanto en pacientes
hospitalizados como ambulatorios, siendo en ambos casos, pero en particular en el
ambiente extrahospitalario un problema creciente en salud publica que requiere la

revision de protocolos de uso de antibiéticos de amplio expectro.

En nuestro hospital, segun la tasa de resistencia reportada desaconseja el uso de
ciprofloxacino en IVU de forma empirica o profilactica y nitrofurantoina se contituye
como mejor alternativa que quinolonas en IVU no complicada o profilaxis en
Urologia, a evaluar uso de fosfomicina para lo cual se requiere implementar

materiales para evaluar susceptibilidad.

En infecciones complicadas o en paciente grave se debe evaluar uso de
carbapenémicos como tratamiento inicial empirico y se debe ajustar terapia segun

patron de susceptiblidad, para lo cual el urocultivo es siempre requerido.

Los enterococos, terceros en prevalencia en aislamientos en urocultivos, presentan
resistencia mayor de 20% tanto en pacientes ambulatorios como hospitalizados, por
lo cual se debe evaluar factores de riesgo para cubrimiento antimicrobiano empirico,
para lo cual se aconseja en paciente grave el uso de vancomicina, y desescalar

segun susceptibilidad reportada en urocultivo.
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La resistencia reportada de E. faecium a vancomicina en considerable (mayor de
30%), que aunque no es un microorganismo prevalente (2.1%) se debe considerar
alternativas terapéuticas disponibles en el hospital para el tratamiento en estos

pacientes.

P. aeruginosa se reporta como el segundo microorganismo mas frecuente en
aislamientos de urocultivos, lo que puede reflejar un numero mayor al reportado en
este estudio de infecciones asociadas al medio hospitalario y a instrumentacion,
teniendo en cuenta que Centro Médico Nacional Siglo XXI en un hospital de
referencia, y que los pacientes reportados como ambulatorios cuentan con egresos

recientes, lo cual no se tuvo en cuenta en este estudio.

Se reporta un alto porcentaje de P. aeruginosa XDR, lo cual puede representar
estancia prolongada y alto riesgo de mortalidad, asi como un alto costo en atencion
hospitalaria y tratamiento antimicrobiano, por lo que se debera implementar politicas
en el adecuado manejo de antibioticos de amplio espectro y disminuir la seleccion
de estas cepas mutirresistentes y Extremadamente resistentes. No se reportaron

cepas panrresistentes.

Las candidurias también se consideran en este estudio, con baja prevalencia, menor
de 5.0 %, relacionadas con estados comorbidos como diabetes u otros de
inmunosupresion, patologias comunes en nuestro centro de referencia. No se

reporta patrones de susceptibilidad en nuestro estudio.
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