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RESUMEN

Objetivo: analizar en base a estudios internacionales los porcentajes de
resistencia que han presentado los uropatdégenos a los antibidticos mas
usados y compararlos con historias clinicas de pacientes con diagnostico de
infeccidon del tracto urinario no complicada del Hospital Universitario San

Ignacio Bogota (Colombia) durante el afio 2007.

Métodos: Se revisaron 60 historias clinicas del Hospital San Ignacio y se
compararon con 27 articulos procedentes de 4 continentes. De América 7
reportes (Venezuela, Nicaragua, 2 de Brasil, Canada, Estados Unidos, y un
estudio multicéntrico de varios paises de Latinoamérica), de Europa 8 (Reino
Unido, 2 de Espaia, Grecia, Bosnia, Kosovo, Francia y Noruega), de Asia 9
(Turquia, Nepal, Japén, Rusia, 2 de India, Corea, Taiwan y Palestina), y de

Africa 3 (Camerun, Madagascar y Sudan)

Resultados: Todos los reportes analizados coinciden en que Escherichia
coli es la bacteria que se encuentra con mayor frecuencia. Klebsiella
pneumonie fue la segunda bacteria mas comun, seguida por Proteus
mirabilis. Enterococcus faecalis, Pseudomonas aruginosa y Enterobacter
representaron un numero menor como agentes patoldgicos de Infecciones
urinarias no complicada. La resistencia encontrada en los urocultivos del
Hospital Universitario San Ignacio fue alta, puesto que de los 23 antibiéticos
testeados tan solo 7 presentaron baja resistenciay 1 fue menor del 20%.

Amoxacilina y Ampicilina presentaron altos porcentajes de resistencia para la
mayoria de los uropatdogenos como en Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumonie y Enterocuccus faecalis. Trimetropin Sulfametoxasol,
antibidtico de primera linea para el tratamiento de ITU no complicada
presento amplios porcentajes de resistencia para todos los uropatégenos.

Imipenem, es el mejor antibiético encontrado, debido a su baja resistencia a

todos los uropatdgenos estudiados
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ABTRACT

Objectives: the aim of this study was to analyze international studies based
on the percentages of resistance that have submitted the uropathogens to
antibiotics most commonly used and compare them with clinical records of
patients diagnosed with urinary tract infection is not complicated at the
University Hospital San Ignacio. Bogota (Colombia) during the year 2007.
Methods: We reviewed 60 medical records of the San Ignacio Hospital and
were compared with 27 articles from 4 continents. From 7 americas reports
(Venezuela, Nicaragua, 2 Brazil, Canada, USA, and a multicenter study of
several countries in Latin America), Europe 8 (United Kingdom, 2 from Spain,
Greece, Bosnia, Kosovo, Norway and France), Asia 9 (Turkey, Nepal, Japan,
Russia, 2 India, Korea, Taiwan and Palestine), and Africa 3 (Cameroon,
Madagascar and Sudan)

Results: All reports agree that analyzed Escherichia coli are a bacterium that
is found more often. Klebsiella pneumonie was the second most common
bacterium, followed by Proteus mirabilis. Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aruginosa and Enterobacter accounted for a smaller number
of pathological agents such as urinary tract infections not complicated. The
resistance found in urocultivos University Hospital of San Ignacio was high
because of the 23 antibiotics tested only 7 showed low resistance and 1 was
less than 20%.

Amoxacilina and Ampicillin showed high percentages of resistance to the
majority of uropathogens as Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumonie and Enterocuccus faecalis. Trimethroprin sulfamethoxazole, first-
line antibiotic for treating complicated ITU not present percentages of broad
resistance to all uropathogens.

Imipenem, the best antibiotic is found, due to its low resistance to all studied

uropathogens
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una variedad de entidades
clinicas, las cuales se caracterizan por la invasion bacteriana del parénquima
renal y/o sus vias de excrecion. Los uropatdgenos pueden afectar la vejiga,
enfermedad llamada cistitis, afectar el riién, enfermedad llamada
pielonefritis, encontrarse solamente en la orina sin causar sintomas llamada
bacteriuria asintomatica, o afectar otras estructuras del tracto urinario que los

conectan como uretritis, prostatitis y epididimitis.

Estas infecciones son unas de las enfermedades mas comunes,

constituyendo del 2 al 5% de las consultas de atencion primaria.

Asi mismo se catalogan segun si tienen o no enfermedad de base como
complicadas o no complicadas. Las ITU no complicadas son infecciones sin
enfermedades de base que pueden cursar con ataques agudos; estos
incluyen enfermedades como cistitis y pielonefritis aguda no complicada. Las
infecciones complicadas incluyen la cistitis cronica complicada y la
pielonefritis crénica complicada. En diversos estudios a nivel internacional se
ha demostrado que la resistencia bacteriana es el mayor problema en las
ITU, y la mayoria de los agentes causales son bacterias de la familia
enterobacteriacea, los cuales causan mas del 80% de las ITU no

complicadas y cerca del 40% de las ITU complicadas.

Muchos investigadores de diferentes paises demuestran que la resistencia
bacteriana a los antibiéticos se relaciona con el consumo de éstos ya que, la
presién selectiva que ejercen, favorece la creacion, adaptacion vy
diseminacién de mecanismos de resistencia a los antimicrobianos. Esto se
refleja en una progresiva disminucion de la sensibilidad de los

microorganismos a los antimicrobianos utilizados habitualmente para el
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tratamiento de las ITU. Entre los factores de riesgo descritos para el
desarrollo de resistencias figuran la edad, tratamiento antimicrobiano previo o
cateterizacion con sonda urinaria. Por ello se recomienda la realizacion de
perfiles de sensibilidad antibidtica locales e identificar los niveles de

resistencia, los cuales permiten mejorar la prescripcion de antibiéticos.

Es interesante resaltar que en Colombia aun no se han realizado este tipo de
estudios, por ello, se busca analizar los niveles de resistencia a los
antibiéticos mas usados en diferentes partes del mundo y compararlos con
historias clinicas de pacientes compatibles con ITU no complicada en el
Hospital Universitario San Ignacio de Bogota y hacer asi una ligera ubicacion

de este ultimo en el ambito internacional.
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1. MARCO TEORICO

1.1 INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO (ITU)

Las ITU se pueden categorizar en complicadas y no complicadas. La ITU no
complicada es cuando no existen factores que predisponen a la misma o a la
falla del tratamiento. En la ITU complicada existen factores que predisponen
a esta o influyen en su tratamiento tales como embarazo, diabetes o
anormalidades fisiologicas. Esta diferenciacién influye en la correcta
evaluacion inicial del paciente y por lo tanto en su tratamiento y duracién
(Levy. 2007)

Las ITU no complicadas se pueden dividir en cistitis aguda y pielonefritis
aguda. (Levy. 2007)

1.1.1 Cistitis aguda

También llamada infeccion de las vias urinarias bajas. Es la inflamacion de la
vejiga debido a infeccidn, la cual causa sensacion de ardor al orinar. Esta
patologia se caracteriza por aparicion abrupta de sintomas generalmente
menores a 3 dias, la presencia de disuria, polaquiuria, miccion urgente
(sindrome miccional), acompafada algunas veces de dolor suprapubico,
orina maloliente sin fiebre y en ocasiones hematuria. (Yomayusa. 2003,
Levy. 2007). En |la mayoria de los casos (95%) es causada por un solo tipo

de microorganismo. (Gobernado. 2007).

La presencia de disuria acompafada de polaquiuria en ausencia de sintomas
vaginales y fiebre tiene una probabilidad del 80% de ser cistitis. Los

pacientes que consultan solo por disuria tienen 25% de ser cistitis. La



presencia unica de sintomas vaginales como flujo, ardor y prurito disminuyen
las probabilidades. (Levy. 2007).

Esta infeccion es un motivo de consulta muy comun que afecta a las mujeres
sexualmente activas y aunque no es una enfermedad grave genera
importante morbilidad (Levy. 2007). Las malformaciones de las vias urinarias
y la instrumentaciéon de las mismas son factores de riesgo y aunque se
resuelve de manera espontanea, en ocasiones puede complicarse.
(Anderson. 1999, Echols. 1999)

1.1.2 Pielonefritis aguda

Se asocia con fiebre, bacteriuria, piuria y dolor lumbar el cual puede ser
bilateral. Los pacientes con episodios recurrentes de pielonefritis tienen
malestar general, dolor de cabeza, pérdida de apetito y dolor de espalda. Las
infecciones no complicadas son causadas generalmente por E. coli,
Staphylococcus coagulasa positiva, Enterococcus faecalis y Klebsiella spp.
La presencia de Pseudomonas spp. y Proteus spp. sugieren enfermedad
preexistente. (Lee. 2007)

La edad en la cual se presenta generalmente es en mujeres de 18 a 40 afios.
De estos, aproximadamente el 80% tienen recuentos superiores a 10° UFC/
ml y un 10%-15% un recuento de 10* UFC/mlI, por lo cual se toma como
significativo para pielonefritis recuentos de 10* UFC/ml. En la presentacion
clinica se observan desde cuadros solo con disuria hasta cuadros con
sepsis. Los signos que orientan el diagnodstico son fiebre con o sin
escalofrios, dolor lumbar, dolor en el angulo costovertebral, dolor abdominal,

nauseas o vomitos (Levy. 2007).



1.2 EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones urinarias representan, del 2 al 5% de las consultas de
atencion primaria con una incidencia de aproximadamente de 250 millones
de casos anuales en el mundo, (Kim. 2006) siendo Escherichia coli es el
agente causal mas comun, aunque su frecuencia varia segun el tipo de
pacientes (Sanchez. 2003, Raka. 2004). Las ITU se presentan con mayor
frecuencia en pacientes del género femenino y varios autores concuerdan en
que del 10 al 20 % de las mujeres adultas tendran una ITU durante su vida y
la mayoria se produce en mujeres con tracto urinario y funcion renal
normales (Raka. 2004, Stratchounskim. 2006, Levy. 2007).

Sin embargo, de acuerdo con datos epidemiolégicos de los Estados Unidos,
en ese pais puede estimarse que el 30% de todas las mujeres experimentara
un episodio agudo de cistitis durante su vida y de éstas, alrededor del 20%
sufrira de recurrencias. También se estima que el 30% de las mujeres con
cistitis sintomatica presenta una infeccion del tracto urinario superior, lo cual
puede concluir en compromiso renal, con el subsiguiente deterioro de la
funcién de dicho 6rgano. (Anderson. 1999, Echols. 1999)

No obstante en Colombia no hay estadisticas que indiquen estas
predicciones, solo se ha determinado que las ITU son producidas en el 90%
de los casos por E. coli y con menor frecuencia por otras enterobacterias

como Klebsiella spp y Proteus spp (Yomayusa. 2003)

En otras partes del mundo como en Corea la etiologia de la cistitis es:
Escherichia coli (71.1%), seguida de Enterococcus ssp. (13.0%),
Staphylococcus coagulasa negativa (5.3%) y otras especies de
Enterobacterias (10.6%). (Kim. 2008)



1.3 FACTORES DE RIESGO

Hay diferente factores que pueden influir en la aparicion de infecciones

urinarias:

Relaciones sexuales frecuentes (Aristegui. 2001, Levy. 2007).
Infecciones del tracto urinario previa. (Aristegui. 2001)

Uso de espermicidas. (Lee. 2007)

Ausencia de miccion tras las relaciones sexuales (Aristegui. 2001.
Levy. 2007).

Exposicion resiente a antibiéticos. (Lee. 2007)

Uso de diafragma: por obstruccién y por cambios en la flora de la
vagina que producen los espermicidas. (Aristegui. 2001, Levy. 2007).
Edad y sexo: Durante el primer afio de vida los hombres y mujeres
tienen un riesgo similar de desarrollar ITU, la incidencia incrementan
40 veces en las mujeres entre los 16 y 35 afios. Los hombres mayores
de 60 afos aumentan el riesgo debido a hiperplasia prostatica (Levy.
2007).

Obstruccion al flujo urinario: Producida por la existencia de
malformaciones congénitas como estenosis de la unién pieloureteral,
estenosis de la union ureterovesical, ureteroceles, valvulas de uretra
posterior y diverticulos ventrales de uretra. (Aristegui. 2001)

Reflujo vesicoureteral: La orina infectada refluya a través de los
colectores papilares al interior del parénquima renal, poniéndose en
marcha el proceso inflamatorio parenquimatoso y las reacciones
inmunoldgicas a ese nivel y como consecuencia de ambos factores el
desarrollo posterior de cicatrices renales y la atrofia renal. (Aristegui.
2001)

Factores dependientes del huésped: Mayor densidad de receptores

glucolipidicos en las células del uroepitelio en algunos individuos y



que permiten la union especifica de los gérmenes los cuales tienen
fimbrias tipo 2 con las células epiteliales del huésped,
incrementandose la adhesion bacteriana. A mayor densidad de
receptores uroepiteliales, mas posibilidades de adhesién bacteriana y

mayor riesgo de infeccion urinaria. (Aristegui. 2001)

1.4 MECANISMOS DE INGRESO DE LOS MICROORGANISMOS

Los microorganismos que provienen del tracto gastrointestinal, contaminan
las zonas perianal, perineal y genital. Estos microorganismos ingresan por la
uretra y ascienden hacia la vejiga. Este mecanismo es por el cual se
producen la mayoria de las infecciones del tracto urinario (ITU) y es llamada

via ascendente. (Yomayusa. 2003, Muratani. 2006)

Cuando las bacterias ascienden a la vejiga, colonizan el urotelio de la vejiga
el cual es un epitelio transicional seudoestratificado forrado por una capa de
células alargadas. Estas células tienen una membrana asimétrica apical la
cual le sirve de barrera impermeable a la vejiga aunque también sirve como
receptor de bacterias como la E. coli uropatégena. Algunas bacterias tienen 2
posibilidades de replicarse. En el lumen de la vejiga o dentro de sus células
(Hilbert. 2007). E. coli se puede introducir a la vejiga adhiriéndose a la
superficie vesical con ayuda de los Pili tipo 1, y asi penetrar y replicarse en el
citoplasma celular. Luego, las bacterias salen de su nicho intracelular y se
adhieren a otras células del huésped, logrando asi un ciclo infeccioso.
(Figura 1). Durante este proceso las células infectadas de la vejiga son
arrojadas a la orina mientras que los neutroéfilos son atraidos al sitio de la
infeccion. (Rosen, 2007)



Figura 1: Mecanismo patogénico de E. coli intracelular.

Facet Cell

J

e o® o®
(e 3 R Transitional Epithelium
D6 R.(h \d - o
. e n. o\*leY*" - -

A. Normal Urothelium

i} Uropathogenic
4 Escherichia coli
Urinary Bladder with type 1 pil
w 1
'
v
Bacterial Filament (-\_‘.',f, =

Jy—————————E. coli bound to

P :
oL = uroplakin surface
e o L3 oo
- - — gt - * e -
o® D) 8.0 - e - o
. ‘r,:_,' LR s\edleoYel (=l
z Po oTe :
S L2 B. Attachment \ w E ‘
- 8 4 P
€ o 4 P
. - Intracellular Bacterial Py @ 5
e ' : \ Community = &8
. Fluxing and Filamentation AT - =LA
® ol Sy A AY o - o
] ~ =l e\tioNal [=l=
e T eCg sl C. Invasion
S =1 IL ”/. Que o - o
Neutrophil Jenle=A0n ofad /
Yy N / s R Ay
- E - b
N A = E. IBC Formation Yo
. P \ o® W P
sl S et ¢ . - S e
0 SN ABS Jea D 30V 00
- - -

(3 s 6 e\ *naTs] [l ‘e e\ d oWl [=)e
. = S .

F. Exfoliation D. Intracellular Replication

Fuente: Rosen D. et al. Detection of Intracellular Bacterial Communities in Human
Urinary Tract Infection. Dec. 2007.

1.5 MECANISMOS DE DEFENSA DEL HUESPED

Cuando los microorganismos colonizan el tracto urinario, actian una serie de
mecanismos de defensa locales y sistémicos, que distribuidos a lo largo del
aparato urinario, dificultan de diversas formas la localizacidon y penetracion
bacteriana. Los mecanismos locales radican en la orina, la vejiga, y el riion,
mientras que los mecanismos de defensa sistémicos radican en la respuesta

inmunolodgica. (Orestein. 2000)

También existen factores mecanicos y fisicoquimicos que protegen al
huésped de infecciones urinarias. Entre los factores mecanicos estan:
* Flujo urinario. (Dalet. 1998).



Miccion y vaciamiento vesical: aunque no se eliminan por completo los
microorganismos presentes en la vejiga, pero se disminuye en gran
proporcion el volumen de orina infectada y el numero de

microorganismos presentes. (Dalet. 1998).

Entre los factores fisicoquimicos estan:

pH de la orina: éste varia entre limites extremos muy amplios (4.5 a
mas de 8.5). Todos los microorganismos que generan infeccidon
urinaria poseen un determinado pH 6ptimo de crecimiento, por encima
o debajo del cual el tiempo medio de generacion se va alargando
hasta su inhibicion total. (Dalet. 1998).

Osmolaridad. (Yomayusa. 2003).

Concentracion de urea y de acidos organicos. (Yomayusa. 2003).

Asi mismo existe una respuesta inmunitaria humoral inespecifica, tanto

sistémica como local, asi como una respuesta de tipo celular ante la

colonizacion e invasion bacteriana. (Yomayusa. 2003)

Estudios recientes han demostrado que uropatdégenos como E. coli activa la

via del complemento durante la infeccion clinica. La via clasica esta presente

durante la infeccidn y contribuye a la opsonizacion. (Li. 2008)

Los mecanismos innato y adaptativo estan involucrados. En el momento de

la inflamacién, se han encontrado inmunoglobulinas como IgA, IgM e IgG,

también citocinas pro-inflamatorias como interleuquina 6 y 8, factor de

necrosis tumoral alfa, y células como linfocitos, macréfagos, neutréfilos y
mastocitos. (Dybowski. 2008)



También, la colonizacion de la zona distal de la uretra y la regidén peri uretral
por flora normal del huésped como anaerobios y bacterias microaerofilicas
como S. epidermidis, lactobacilos, corynebacteria y bacteroides ssp previene
al huésped de infecciones urinarias. Estos pueden ser eliminados por
antibidticos y espermicidas, lo cual facilita la entrada y colonizacién de E. coli

y otros uropatdgenos al tracto urinario. (Lee. 2007)

1.6 ETIOLOGIA

Mas del 95% de los casos son por un unico microorganismo. Cuando los
cultivos son polimicrobianos, deben descartase errores en la muestra. Si se
aislan 2 uropatégenos con un recuento mayor a 10® UFC/ml ambos
microorganismos deben jerarquizarse. Si se aislan 3 0 mas se descarta la
muestra por contaminacion. Si se aislan dos microorganismos pero solo 1 es

uropatdgeno, solo éste se jerarquiza. (Levy. 2007)

En la mayoria de los casos y en diferentes partes del mundo, Escherichia coli
es el patbgeno mas comun en las infecciones urinarias no complicadas,
puesto que es el agente causal de mas del 85% de las infecciones adquiridas
en la comunidad (Rosen. 2007, Gobernado. 2007). Otros patdgenos poco
frecuentes productores de ITU son Pseudomonas spp., Enterococcus spp; y
bacterias Gram positivas como Staphylococcus spp. (Stratchounskim.
2006)

En el caso de Colombia la etiologia de las infecciones urinarias es producida
en el 90% de los casos por Escherichia coli y con menor frecuencia por otras

enterobacterias como Klebsiella spp y Proteus spp. (Yomayusa. 2003)



1.6.1 Escherichia coli

Bacilo Gram negativo, de la microbiota fecal, no esporulado que se presenta
aislado o en pares, fabrica exopolisacaridos en algunas ocasiones que dan
aspecto mucoide a la colonia. Expresa adhesinas manosa sensibles y
manosa resistentes que reconocen receptores celulares de todos los
epitelios del aparato urinario, la produccion de leucocidinas, y la variabilidad
antigénica la hacen especialmente capaz para invadir el tracto urinario.
(Dalet. 1998)

1.6.2 Proteus mirabilis

Es un Bacilo Gram negativo aerobio facultativo de la microbiota fecal,
muestra escasa actividad fermentadora de carbohidratos, expresa flagelos y
adhesinas muco-sensibles y muco-resistentes, produce enzima ureasa, que
es caracteristica de su capacidad invasora. Su supervivencia en orina es
limitada por la accién hidrolitica sobre la urea, produce iones amino que a
ciertas concentraciones son toxicos. Su crecimiento es por periodos

migratorios ciclicos. (Malagon. 1999)

Es un importante agente causal de infecciones del tracto urinario
especialmente en pacientes con anormalidades estructurales urinarias, ya
que muestra predileccion por el tracto urinario superior y causa dafos

renales graves. (Lima. 2007)



1.6.3 Klebsiella spp.

Es un Bacilo Gram negativo corto, generalmente inmoévil y encapsulado
especialmente K. pneumoniae y K. oxytoca. Tienen una actividad
fermentadora de los azucares con produccion de gas. Su capacidad invasora
proviene de la expresion de adhesinas mucosensibles y mucoresistentes,
capaces de reconocer ceélulas uroepiteliales. Produce ureasa, y sintetiza
exopolisacaridos capsulares que impiden la accidon de los anticuerpos, las

células fagocitarias y los antibidticos. (Dalet. 1998)

1.6.4 Enterobacter spp.

Movil, no esporulada, es Gram negativo y produce capsula que origina
colonias mucoides y con un patron fermentativo sobre carbohidratos muy
activos. Se han descrito 53 antigenos somaticos y 53 flagelares. Algunas
especies de Enterobacter son aisladas como parte constituyente de la flora

microbiana de los catéteres urinarios permanentes. (Malagon. 1999)

1.6.5 Enterococcus

Son unos de los causales mas comunes de infecciones nosocomiales.

Resistentes a cefalosporinas y aminoglucosidos.

Los enterococos son cocos Gram positivos que se presentan en parejas,
siendo dificil distinguirlos de Streptococcus solo en base a sus caracteristicas

fisicas. Dos de las especies son comensales en el intestino humano: E.
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faecalis y E. faecium. Es anaerobio facultativo. Tipicamente exhiben gamma-
hemdlisis en agar sangre de cordero. Tienen altos niveles de resistencia
antibidtica. Algunos enterococos son intrinsecamente resistentes a los B-
lactamicos (algunas penicilinas y todas las cefalosporinas) y también a

muchos aminoglicosidos. (Jawetz. 1999)

1.7 FACTORES DE VIRULENCIA BACTERIANA

Todos los microorganismos tienen la capacidad de desarrollar diferentes
mecanismos de defensa contra el huésped y causar enfermedad o infeccién.
Para ello desarrollan componentes estructurales y sistemas enzimaticos
capaces de evadir o inactivar los mecanismos naturales de defensa. (Dalet.
1998).

Algunas bacterias poseen ciertas caracteristicas que las hacen tener mayor
capacidad para colonizar el urotelio. E. coli, el cual es el agente causal mas
frecuente de infeccidn urinaria, posee hemolisinas, que le confieren la
capacidad de hemolizar eritrocitos para obtener hierro de éstos, y favorecer
su adherencia. Tiene también el antigeno K1, es un polisacarido capsular
que la dota de un especial potencial patogénico, factor citotdxico necrético
(Katouli. 2005, Hilbert. 2007) y apéndices proteinaceos que favorecen el
reconocimiento de ciertos residuos sacaridicos presentes en la superficie de
células uroteliales como las fimbrias tipo | (FimH) las cuales se acoplan al
receptor de union a glicoproteina de las células del epitelio urinario que
expresan manosa y la adhesina o fimbria-P (PapG) que se unen al receptor
glicofosfolipidico que expresa Gala1-4Gal, uno de los antigenos
sanguineos. Las fimbrias tipo 1 permiten la colonizacién al epitelio, mientras

que las fimbrias-P inician la respuesta inflamatoria. (Lee. 2007)
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También poseen antigenos como el “S”, el “M”, en los que se investiga para
la posible creacidén de “vacunas” contra los microorganismos que los poseen.
(Carvajal. 2003).

1.8 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Para poder determinar el agente causal de las ITU se deben seguir una serie

de pasos que permiten el correcto diagnostico de estos. (Palmieri. 2001)

1.8.1 Toma de Muestras

Las muestra de orina debe ser recolectada en un frasco estéril de tapa rosca,
boca ancha, de plastico y paredes rigidas. Se toma la primera orina de la
mafana, con una retencion minima de 4 horas, en pacientes asintomaticos, y
en pacientes sintomaticos, una muestra representativa, es la obtenida a

cualquier hora del dia, sin retencion previa. (Sanchez. 1998)

1.8.1.1 Aspiracion suprapubica

Se usa en casos especiales como neonatos graves, pacientes cuyos
urocultivos  previos presenten inconvenientes o sospecha de
microorganismos de dificil desarrollo. Se verifica que el paciente presente
globo vesical palpable, luego se desinfecta la zona con alcohol yodado y se
deja actuar por 1 minuto. Se limpia con alcohol 70% y se punza con una
aguja adecuada en la zona ubicada a 1 0 2 cm encima del pubis. Se aspira la

orina y se vierte en un frasco estéril. (Bantar. 1997)

12



1.8.1.2 Muestra segundo chorro

Es la obtenciéon de muestra mas utilizada para el urocultivo. Consiste en la
obtencion de orina en la cual el primer chorro es descartado para evitar
contaminacion de la uretra distal y flora normal, después de efectuar un aseo
adecuado a todos los pliegues de piel del area genital. Esta muestra se
recomienda sea obtenida de la primera miccion de la mafana, para asegurar

un recuento microbiano adecuado. (Bantar. 1997)

Mujeres: se limpia la zona vaginal con agua y jabon de adelante hacia atras,
secar con una toalla limpia. Se elimina el primer chorro (aproximadamente 10
ml) y se recolecta en frasco estéril la fraccioén siguiente (10-20 ml). (Bantar.
1997)

Hombres: se retrae el prepucio y se limpia el surco balanoprepucial con agua
y jabdén y se seca con una toalla limpia Se elimina el primer chorro
(aproximadamente 10 ml) y se recolecta en frasco estéril la fraccion siguiente
(10-20 ml). (Bantar. 1997)

1.8.1.3 Bolsas recolectoras
Este sistema se utiliza en nifios y ancianos que no controlan esfinteres, se
coloca un recolector desechable y estéril donde se recoge la orina. Esta
técnica es reconocida por producir resultados falsos positivos, ya que hay
gran cantidad contaminaciones con gérmenes del periné. (Aristegui. 2001)
1.8.1.4 Catéteres vesicales
Los catéteres que han estado colocados por un periodo de tiempo,

generalmente estan colonizados por gérmenes ya sea de la vejiga o de flora

de piel e intestino. Si se va a usar una muestra de orina para urocultivo
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extraida del catéter, debe ser recién colocada, usando una técnica aséptica,
aspirando la orina con jeringa a través de un diafragma incorporado a la
tuberia de salida.

Se desinfecta la zona perineal, se introduce la sonda por la uretra y se
recoge la porcion media del chorro de orina que sale por la sonda (Bantar.
1997)

1.8.2 Parcial de orina

Es una forma rapida y econémica de obtener resultados que puedan guiar al
diagnostico de una ITU, pero si la lectura del examen no se hace dentro de la
hora siguiente a la toma, los resultados microbioldgicos pierden validez salvo

si se refrigera adecuadamente la muestra. (Cortés. 2004)

Se divide en analisis fisicos, quimicos y microscopicos. Los analisis quimicos
de mayor importancia que orientan al diagnostico de una infeccidén urinaria
son la prueba leucocito esterasa los cuales indican una posible infeccién de
vias urinarias, esta reaccion de leucocito esterasa se basa en la deteccién de
las esterasas liberadas por los leucocitos en la orina. Y la prueba de nitritos
los cuales representan la presencia de bacterias en orina, donde se evalua la
capacidad de ciertas bacterias y hongos para reducir los nitratos a nitritos.. A
su vez en el analisis microscopico, la lectura del sedimento es muy
importante y se tienen en cuenta especialmente los leucocitos por campo y
las bacterias para determinar el correcto manejo en el paciente. (Pezzlo.
1988, Schaeffer. 2000).
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1.8.3 Urocultivo

Se realiza a partir de una muestra de orina de la primera hora de la mafiana
0, en su defecto, de una muestra de orina que haya permanecido en la vejiga
al menos por 4 horas. Debe recogerse de la mitad de la miccién, previo
lavado de los genitales. En las mujeres, especialmente se deben dar
instrucciones precisas sobre como tomar la muestra, separando los labios
vulvares para evitar contaminacion externa. No se debe usar la muestra

tomada por sonda. (Yomayusa. 2003)

Bacteriuria significativa

En mujeres asintomaticas: recuentos mayores o iguales a 10° UFC/ml
(Yomayusa. 2003, Nicolle. 2005)

* En las mujeres sintomaticas: se considera el aislamiento de 100 UFC/
mL (102 UFC/mL) en una muestra de orina espontanea tomada de la

mitad de la miccion. (Yomayusa. 2003, Nicolle. 2005)

e En hombres sintomaticos: presencia de 10° UFC/mL. (Yomayusa.
2003, Nicolle. 2005)

« Infeccion asociada con sonda vesical: 10> UFC/mL, en pacientes

sintomaticos. (Yomayusa. 2003, Nicolle. 2005)

1.8.4 Identificacion del microorganismo

Las pruebas de identificacion bioquimica se basan en la utilizacion de

sustratos y en cambios del pH por interaccién de las bacterias; esto permite
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clasificar los microorganismos en fermentadores y no fermentadores.
(Crespo. 2002)

1.9 ANTIBIOGRAMA

Se usa para medir la sensibilidad de una cepa bacteriana que se sospecha
es la responsable de una infeccion a uno o varios antibiéticos. La sensibilidad
in vitro es uno de los requisitos previos para la eficacia in vivo de un
tratamiento antibiotico. El antibiograma sirve para orientar las decisiones

terapéuticas individuales. (Crespo. 2002)

También se emplea para seguir la evolucion de las resistencias bacterianas.
Gracias a este seguimiento epidemioldgico, a escala de un servicio, un
centro de atencion meédica, una region o un pais, es como puede adaptarse
la antibioterapia empirica, revisarse regularmente los espectros clinicos de
los antibidticos y adoptarse ciertas decisiones sanitarias, como el
establecimiento de programas de prevencion en los hospitales. Hay pues un

doble interés: Terapéutico y epidemiolégico. (Crespo. 2002)

1.10 TRATAMIENTO

Para seleccionar el tratamiento de las ITU hay que considerar diferentes
factores: edad, sexo, forma de presentacion: bien sea cistitis o pieloneffritis,
bacteriuria asintomatica o recidivas, y enfermedades subyacentes. En la ITU
no complicada hay que tener en cuenta que un tratamiento corto de tres dias
muestra la misma eficacia que los tratamientos de larga duracion y ademas
presenta una mayor comodidad y menos efectos secundarios para el
paciente junto con una mejor relacién costo efectividad (Warren. 1999). Es

importante, ademas, tener en cuenta que los antibiéticos de amplio espectro
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poseen un mayor efecto destructivo sobre la flora endégena y favorecen, en

algunos casos, la aparicién de candidiasis. (Martin. 2006)

La seleccion del antibiodtico correcto también exige conocer la bacteria
responsable de la enfermedad del paciente por medio del diagndstico
microbiolégico que permite el aislamiento de la bacteria y el estudio de su

sensibilidad o resistencia frente a los antibiéticos. (Bergoglio. 1993).

Igualmente deben considerarse factores como:

e La actividad in Vitro frente a los uropatdgenos mas frecuentes en
cada zona y sus niveles de resistencia locales (Levy. 2007).

e Las concentraciones urinarias del antibidtico y el tiempo que se
encuentran en la orina por encima de la concentracion inhibitoria
minima (CIM) (Levy. 2007).

e Actividad del agente frente a los uropatégenos en concentraciones
subinhibitorias (Levy. 2007).

» Efecto sobre la flora fecal y vaginal: que no actuen sobre los
anaerobios fecales (Levy. 2007).

e Efectos adversos infrecuentes y poco severos. (Levy. 2007).

e Bajo costo (Levy. 2007).

Asi mismo el manejo de las ITU no complicadas han sido basadas
tradicionalmente en dos principios relativamente predecibles: el espectro de
microorganismos causales y la susceptibilidad de estos. (Stratchounskim,
2006)

Algunos autores opinan que la administracion de antibidticos a las
bacteriurias no esta justificada, excepto en pacientes a quienes se les vaya a
realizar  algun  procedimiento  urolégico, presenten  obstruccién,

inmunosuprimidos y mujeres embarazadas por tal razén es importante
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reconocer que la administracién crénica de antibidticos podria dar como
resultado la aparicién de microorganismos en orina multiresistentes. (Cortés.
2004)

1.10.1 TRATAMIENTO DE CISTITIS AGUDA

En un intento por desarrollar protocolos de tratamiento de infecciones del
tracto urinario, Levy y colaboradores recomiendan para el tratamiento de
cistitis el uso de TMS en pacientes con ITU no complicadas y sin
antecedentes que predispongan a resistencia (mencionados anteriormente),
como tratamiento de primera linea. Cuando hay factores que predispongan a
este riesgo, recomiendan el uso de nitrofurantoina durante 7 dias o
fluoroquinolonas por 3 dias. Si se usan B-lactdmicos recomiendan prolongar

la terapia de 5 a 7 dias

1.10.2 TRATAMIENTO DE PIELONEFRITIS AGUDA

Como la mayoria de los pacientes no requieren hospitalizacién, su manejo es
ambulatorio, en pacientes con sintomas severos o intolerancia digestiva el
tratamiento debe ser inicialmente parenteral, observar la evolucién del
paciente y continuar el tratamiento ambulatoriamente por via oral.
Generalmente los sintomas se resuelven luego de 48 a 72 horas después de
iniciado el tratamiento, si los sintomas persisten debe descartarse anomalias

urolégicas u obstruccion. (Levy. 2007).

Los antibidticos que se usan para el tratamiento de la pielonefritis pueden
ser los mismos que los de cistitis pero con algunas diferencias:
» Si hay bacteriemia se debe iniciar tratamiento por via parenteral con

cefalosporinas y fluoroquinolonas (Levy. 2007).
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» Si el tratamiento se inicia por via oral, o cuando se decida pasar de via
parenteral a via oral se pueden usar quinolonas o TMS si el
antibiograma lo permite (Levy. 2007).

* Generalmente se prolonga a 14 dias el tratamiento (Warren. 1999,
Levy. 2007).

1.11 ANTIBIOTICOS

Algunos de los antibiéticos mas utilizados para el tratamiento de las

infecciones urinarias son:

1.11.1 Trimetropin sulfametoxasol (TMT/SMX)

Esta sulfonamida de amplio espectro, causa la disminucion de cofactores de
folato que funcionan como donadores de un carbono en la sintesis de acidos
nucleicos bacterianos, cada uno de los componentes de este farmaco inhibe
competitivamente los siguientes sistemas enzimaticos:
Dihidropteroatosintetasa es inhibido por las sulfas y dihidrofolatoreductasa
por Trimetroprin, las cuales forman a partir del acido paraminobenzoico
(PABA), el acido félico, metabolito fundamental en la respiracién bacteriana y
formacion de acidos nucleicos. (Damaso. 1990).

1

Este antibidtico actua contra la mayoria de gérmenes implicados en
infecciones urinarias, excepto Enterococus y Pseudomonas. Es muy utilizado
por su bajo costo y pocos efectos sobre flora fecal. Tiene algunos efectos

como reacciones cutaneas y gastrointestinales. (Carvajal. 2003)

Por ser medicamento de primera eleccién para el tratamiento de las ITU es el

mas estudiado. Su utilizacion durante 3 dias produce erradicaciéon
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bacterioldgica similar a 7 o 10 dias de duracién y superior al tratamiento de 1
dosis (monodosis). Sin embargo hay aumento en la tendencia a recurrencias
que se ve compensada con disminucion en los efectos adversos (Levy.
2007).

Dosis oral: 160 mg. concentracién pico en suero: 1-2 mg/ml.
Concentracion pico en orina: 75 mg/ml
Vida media en suero: 8-15 horas. (Levy. 2007).
180mg: concentracion pico en suero: 40-60 mg/ml
Concentracion pico en orina: 190 mg/ml

Vida media en suero 7-12 horas. (Levy. 2007).

1.11.2 Cefalexina

Es una Cefalosporina de primera generacion obtenida por hemisintesis a
partir del nucleo 7 amino cefalosporinico. Su accién antibidtica se efectua
mediante la inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana. Es resistente a
las betalactamasas producidas por los cocos Grampositivos que

generalmente inactivan a las penicilinas.

Posee una excelente difusidén en los tejidos, ya que la concentracién media
tisular es muy superior a la concentracion media plasmatica. La eliminacion
de la cefalexina se efectua en un 85% por via urinaria en forma activa. Los
picos de concentracidn urinaria son muy superiores a los picos de la

concentracion plasmatica.

Su espectro incluye Staphylococcus spp, productores o no de penicilinasa, E.

coli, Proteus spp.

Dosis oral: 250 mg. concentracion pico en suero: 9mg/ml.

Concentracion pico en orina: 830 mg/ml
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Vida media en suero: 0.5-1.2 horas. (Levy. 2007).

Dosis oral: 500 mg. concentracién pico en suero: 15-18 mg/ml.
Concentracion pico en orina: 1100 mg/ml
Vida media en suero: 0.5-1.2 horas. (Levy. 2007).

1.11.3 Ciprofloxacina

Es una quinolona de segunda generacion de amplio espectro utilizada en el
tratamiento de las ITU. Inhibe la DNA girasa, enzima encargada del
enrollamiento del nuevo ADN de la bacteria e inhibe parcialmente la
topoisomerasa IV bacteriana provocando la muerte celular (Gales. 2000).
Los mecanismos de resistencia se deben a alteraciones de la subunidad A
de la DNA girasa, producto de mutaciones y alteraciones en la permeabilidad
celular que provocan inadecuadas concentraciones el antimicrobiano.
(Ericsson. 1992)

Sus caracteristicas cinéticas son favorables para su uso oral, tiene buena
penetracion tisular y su eliminacion es principalmente renal. (Mazzei. 2006).
Es bien tolerada por el organismo, pero puede causar disfuncion neuronal,

cardiovascular o gastrointestinal. (Mazzei. 2006)

Tiene actividad bacteriostatica y su atomo de Fluor que le confiere un mayor

espectro ante bacterias Gram negativas y Gram positivas.

Dosis oral: 250 mg. concentracion pico en suero: 0.8-1.9mg/ml.
Concentracion pico en orina: >200 mg/ml
Vida media en suero: 3-5 horas. (Levy. 2007).

Dosis oral: 500 mg. concentracion pico en suero: 1.6-2.9 mg/ml.

Concentracion pico en orina: 350 mg/ml
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Vida media en suero: 3-5 horas. (Levy. 2007).

1.11.4 Nitrofurantoina

Es un derivado sintético del nitrofurano y tiene actividad bactericida que
inhibe sistemas enzimaticos bacterianos. Se administra por via oral, se
absorbe en el tracto gastrointestinal y es eliminado por orina. (Ericsson.
1992). Cuando se usa en tratamientos de 7 dias producen respuestas
similares a tratamiento con TMS. (Levy. 2007). Debido a que se obtienen
bajos niveles tisulares, no se recomienda en infecciones del tracto superior o
complicadas, sin embargo tiene muy baja incidencia de resistencia.
(Carvajal. 2003)

Este antibidtico tiene una alta actividad bactericida contra E. coli y
Enterococcus faecalis excepto para Pseudomonas y Proteus. Sin embargo
un estudio en ltalia demostr6 que mas del 20% de las cepas de E. coli

presentaban resistencia a esta droga. (Mazzei. 2006)

Sin embargo causa efectos secundarios como hepatitis cronica y aguda,
reacciones pulmonares agudas, subagudas y crénicas. Por esto, no es de
primera eleccién para el tratamiento de las ITU no complicadas en hombres

ni en mujeres. (Mazzei. 2006)

Dosis oral: 100 mg. concentracién pico en suero:<2 mg/ml.
Concentracion pico en orina: 50-150 mg/ml

Vida media en suero: 0.3 horas. (Levy. 2007).
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1.11.5 Norfloxacina

Antibidtico bactericida que inhiben la DNA girasa. Tiene un amplio espectro
de actividad in Vitro: presentan buena actividad frente a bacterias Gram
negativas (E.coli, Salmonella, Shigella, Neisseria y Haemophilus productores
y no productores de B-lactamasa, Legionella pneumophila y Pseudomonas
aeruginosa), poca frente a otras especies de Pseudomonas, neumococo y

enterococo pero no frente a anaerobios. (Azparren. 2007)

Dosis oral: 400 mg. concentracion pico en suero: 1.3-1.9 mg/ml.
Concentracion pico en orina: > 200 mg/ml
Vida media en suero: 2.3-4 horas. (Levy. 2007).

1.11.6 Imipenem

El primer betalactamico estable del grupo de las tienamicinas
(carbapenems). Su estructura quimica es diferente a la de las penicilinas y
cefalosporinas; el atomo de azufre en el anillo tiazdlico de las penicilinas se
ha sustituido por un atomo de carbono y la cadena lateral se ha fijado al
anillo betalactamico en configuracion trans. Inhibe la biosintesis de la pared
celular bacteriana. Es de amplio espectro y a concentraciones bajas, inhibe
E. Coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, especies de Pseudomonas.
(Lode. 1999)

Los efectos adversos son generalmente locales como flebitis y también
sintomas gastrointestinales como la colitis pseudomembranosa. Hay
elevacion moderada y siempre reversible de las enzimas hepaticas (fosfatasa
alcalina, GOT, GPT). Pueden aparecer alteraciones del SNC, como ocurre
con otros betalactdmicos. Sin embargo, es necesario limitar el uso del

derivado de la tienamicina a pacientes con infecciones graves o con riesgo
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de muerte. Si la funcidn renal es normal, es suficiente administrar una dosis
diaria de 2 g. En 24 horas, el 72% del imipenem administrado se detecta en
la orina. (Lode. 1999)

1.11.7 Ampicilina/Sulbactam

El sulbactam es un inhibidor de las betalactamasas producidas por las
bacterias resistentes a los antibioticos betalactamicos. Su efecto inhibidor
varia frente a las enzimas del grupo | (homenclatura segun Richmond) El
sulbactam no es tan eficaz como el acido clavulanico; sin embargo, dispone
de una mejor estabilidad fisico-quimica y puede administrarse a dosis
superiores.

Algunas bacterias producen una mayor cantidad de enzimas como respuesta
a la inhibicion de las betalactamasas o a los antibiéticos estables frente a las
mismas. En el caso del sulbactam la induccién de las enzimas no se produce

o es mas deébil que el acido clavulanico o la cefoxitina (Campoli, 1987)

En conjunto con la ampicilina son capaces de aumentar la sensibilidad de las
bacterias grampositivas y gramnegativas productoras de betalactamasas.

Ambas moléculas combinadas tienen un comportamiento farmacocinético
similar, por lo que cumplen el requisito basico de una combinacién adecuada.
Su administracion conjunta no modifica la farmacocinética de ninguno de los
dos farmacos. Tras una infusion intravenosa de 15 minutos de 1g de
sulbactam mas 2g de ampicilina se midieron concentraciones plasmaticas
maximas medias de aproximadamente 60 y 120mg/l. La semivida de
eliminaciéon es de una hora. El efecto adverso mas frecuente es flebitis.
Seguido por diarrea, alteraciones transitorias de las transaminasas y la LDH,

y en algunos pacientes exantemas. (Campoli, 1987)
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1.11.8 Aztreonam

Es un Betalactamico sintético, aislado de la bacteria Chromobacterium
violaceum. Es bactericida resistente a las betalactamasas que producen las
bacterias Gram-negativas. Funciona de manera similar a la penicilina y las
cefalosporinas, pero a pesar de ser similar a la penicilina, es el unico
betalactamico que puede utilizarse en alérgicos a penicilina. Interactua con
las enzimas formadora de los peptidoglicanos e inhibe la sintesis de la pared
bacteriana de las bacterias Gram-negativas, pero frente a bacterias
anaerobicas y Gram-positivas su accion es limitada. Se utiliza comunmente
frente a las infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa, pero su
espectro abarca a las enterobacterias (incluida Escherichia coli) y los
géneros Klebsiella, Haemophilus, Citrobacter y Proteus.

Su administracién es unicamente por via intravenosa, ya que por la via oral
su absorcion es muy pobre. Los efectos secundarios incluyen prurito, diarrea,
nauseas y vomito, por esto su uso se restringe a personas con

hipersensibildad a las penicilinas. (Lode. 2008)

La semi-vida de eliminacién del aztreonam es de 1.7 horas en los pacientes
con la funcién renal normal, pero puede aumentar hasta 6 horas en pacientes
con grave disfuncion renal

Se aplica en dosis de 500 mg o 1 g cada 8-12 horas por via IM o IV para

Infecciones urinarias altas o bajas no complicadas (Donadio. 1987)
1.12 MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS
La resistencia es la pérdida de la sensibilidad de un microorganismo a un

antimicrobiano al que originalmente era susceptible. Esto involucra la

aparicion de un cambio permanente en el material genético del
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microorganismo, que se transmite a sus descendientes, los que por este
motivo resultan también insensibles al antimicrobiano en cuestion. Cuando
se prueba inicialmente una droga antimicrobiana se le define el espectro de
microorganismos sobre los cuales es eficaz o ineficaz. Este patron inicial
frecuentemente va cambiando a medida que la droga se utiliza clinicamente.
(Chirinos. 1999)

Es por esto que la resistencia bacteriana a los antibiéticos se relaciona con el
consumo de éstos ya que, favorecen la creacion, adaptacion y diseminacién
de mecanismos de resistencia a los antimicrobianos. Por ello se debe
informar periédicamente a los médicos, los patrones de sensibilidad de las
bacterias potencialmente causantes de infeccion en cada area geografica.
(Sanchez. 2003)

Hay factores de riesgo que incrementan la posibilidad de adquirir ITU por
bacterias resistentes como:
* Uso previo de TMS o trimetopin en los 6 meses previos (Levy. 2007).
» Hospitalizacion reciente (Levy. 2007).

» Tratamiento con cualquier antibiético (Levy. 2007).

1.12.1 Escherichia coli

Usa mecanismos como produccién de enzimas inactivadoras de antibidticos,
por ejemplo las B-lactamasas. Estas se han caracterizado en detalle, sobre
todo las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) las cuales pueden
hidrolizar las cefalosporinas de amplio espectro como las de tercera y cuarta
generacion. Otro mecanismo es la alteracion de los sitios de accion del
antibiético, por ejemplo, proteinas de unién a la penicilina (PBP) alteradas y
disminucién de la concentracién antibidtica ya sea por impermeabilidad o

mecanismos de bombeo hacia el exterior. (Crespo. 2002)
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Algunas veces modifica con sus girasas de forma que la hacen resistente a

las fluoroquinolonas. (Dalet. 1998)

1.12.2 Staphylococcus saprophyticus

Los principales mecanismos de resistencia encontrados en bacterias Gram
positivas son los mecanismos de inactivaciéon enzimatica la cual le confieren
resistencia a los aminoglicésidos, a las penicilinas y al cloranfenicol,
mediante la producciéon de [B-lactamasas que les da resistencia a los
macrélidos, clindamicina, tetraciclinas, trimetoprim y meticilina, por medio de

alteraciones del sitio blanco de accién antibiotica. (Crespo. 2002)

1.12.3 Enterobacter ssp

Son productores de ampC [-lactamasas, las cuales son enzimas
cefalosporinasas capaces de hidrolizar todos los [B-lactamicos de amplio

expectro y son transferidas por plasmidos (Thompson. 2001, Hanson. 2003)

Pueden causar sensibilidad disminuida a ceftazidima, cefotaxima, ceftriaxona
y carboxipenicilinas.

La cefoxitina es un fuerte inductor de AmpC, sin embargo, Enterobacter ssp
aun puede permanecer sensible a cefalosporinas de cuarta generacion.
(Crespo. 2002, Hanson. 2003)

1.12.4 Proteus ssp

Posee [-lactamasas clase A tipo cefuroximasas y algunos aislados

presentan B-lactamasas clase C. Son resistentes a penicilinas, pueden
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presentar resistencia a cefuroxima, ceftriaxona, cefotaxima y son sensibles a

ceftazidima, cefoxitina, aztreonam, cefepime y carbapenem. (Crespo. 2002)

1.12.5 Enterococcus ssp.

Son resistentes a cefalosporinas, a penicilinas y a monobactamas. Aunque
se inhiben con los B lactamicos estos no los matan.

Producen enzimas enterocdsicas modificadoras de aminoglucosidos como
3 fosfotransferasa, 4’ -adeniltransferasa y 2’ -fosfotransferasa/6 -
acetiltransferasa las cuales actuan contra amikacina.

Son susceptibles a TMS in Vitro, pero in Vivo son resistentes, debido a que
pueden usar el folato exdgeno y escapar de la inhibicién de estos farmacos
(Jawetz. 1999)

1.13 PREVENCION DE LA RESISTENCIA

La utilizacion de antibidticos antes de que aparezca la infeccidn, para intentar
prevenirla ha agravado el problema de las resistencias. Su uso inadecuado e
indiscriminado para el tratamiento de gripes u otras infecciones virales
comunes, contra las que estos farmacos no tienen ningun efecto, elimina las
bacterias sensibles a los antibidticos y permite el desarrollo de bacterias
resistentes. Por esto la utilizacion de antibiéticos debe realizarse con receta
meédica debido a la aparicién de resistencias bacterianas frente a ciertos
antibioticos. (Crespo. 2002)

También se debe tener en cuenta que al escoger un antibidtico para tratar
una enfermedad determinada, han de tenerse en cuenta la edad del enfermo,
el cuadro clinico que presenta, el sitio de la infeccion, su_estado inmunitario y

otros factores. (Jawetz. 1999, Madigan. 1999, Murray)
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El cuadro clinico especifico que presente el enfermo también es clave para la
seleccién del antibidtico, pues la experiencia indica la mejor seleccién segun
la bacteria que con mas frecuencia produce dicho cuadro. (Jawetz. 1999,
Madigan, 1999)

Lo ideal es la utilizacion de un solo agente con espectro de actividad
reducido contra el patégeno, lo cual disminuye la afectacion de la flora
normal, limita el sobrecrecimiento de organismos nosocomiales resistentes y

reduce los costos. (Jawetz. 1999, Crespo. 2002)

Algunos factores que influyen en el uso irracional de los antibiéticos pueden
ser poco acceso a informaciéon médica o informacién médica inadecuada,
dificultades para adquirirlos, divulgacion e informaciéon farmacolégica de
laboratorios fabricantes, eleccion de un antibiético ineficaz, dosis
inadecuadas o excesivas, vias de administracion incorrectas, continuacion de
su uso tras el desarrollo de resistencias bacterianas, empleo en presencia de
una reaccion grave toxica o alérgica, interrupcion prematura de un
tratamiento eficaz, uso de combinaciones inapropiadas, confianza excesiva
en la quimioterapia o la profilaxis, hasta el extremo de excluir una

intervencién quirurgica. (Jawetz. 1999, Madigan, 1999, Crespo. 2002)

29


http://www.monografias.com/trabajos/fintrabajo/fintrabajo.shtml
http://www.monografias.com/trabajos16/componentes-electronicos/componentes-electronicos.shtml#RESIST
http://www.monografias.com/trabajos12/desorgan/desorgan.shtml
http://www.monografias.com/Administracion_y_Finanzas/index.shtml
http://www.monografias.com/trabajos7/sisinf/sisinf.shtml
http://www.monografias.com/trabajos7/sisinf/sisinf.shtml
http://www.monografias.com/trabajos4/costos/costos.shtml
http://www.monografias.com/trabajos5/selpe/selpe.shtml
http://www.monografias.com/trabajos5/selpe/selpe.shtml

2. FORMULACION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Las infecciones del tracto urinario son muy comunes en humanos y solo un
limitado numero de especies bacterianas son responsables de la mayoria de
ellas. EI término |I.T.U abarca varios sindromes clinicos, cada uno de ellos
con sus propios mecanismos patogénicos, sitios de infeccion, prognosis,

pacientes blanco, y requerimientos unicos para diagnostico y tratamiento.

La prevalencia de las I.T.U aumenta con la edad. Aproximadamente entre el
1-2% se presenta en mujeres de edad escolar y aumenta del 5 al 8% hacia
los 20 afos. Algunos factores que pueden incidir estan el inicio de la
actividad sexual y la morfologia de la uretra en la mujer la cual es mas corta,

facilitando la penetracion y colonizacién de gérmenes. (Sanchez. 1998)

Debido a que las ITU causan importantes indices de morbilidad, la eleccion
correcta del tratamiento en pacientes con infecciones del tracto urinario es
trascendente, no solo por la salud de los pacientes sino porque son el 15%

de las prescripciones de antibiéticos en la comunidad. (Levy. 2007)

Sin embargo, la resistencia a los antimicrobianos es un fenémeno evolutivo
natural que puede verse acelerado por diferentes causas. Entre ellas, la mas
relevantes es el consumo excesivo e inadecuado de antibidticos ya que
favorece la seleccion y difusion de cepas resistentes que provocan un

aumento de fracasos terapéuticos (Martin. 2006)

Segun la bibliografia consultada y estudios realizados en diferentes paises,
los microorganismos causantes de infecciones urinarias han presentado

tasas de resistencia variables a los diferentes antibidticos usados como
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tratamiento. Ademas en Colombia no hay estudios de validez que indiquen
los niveles de resistencia de los uropatdégenos a los antimocrobianos. Por
esto, en este trabajo, se busca analizar en base a estudios internacionales
los porcentajes de resistencia que han presentado las bacterias a los
antibidticos mas usados y compararlos con historias clinicas de pacientes
con diagnostico de infeccion del tracto urinario no complicada, como cistitis y
pielonefritis aguda del Hospital Universitario San Ignacio de Bogota durante
el afo 2007.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar con base a estudios internacionales los niveles de resistencia a los
antibidticos usados en diferentes paises y compararlos con historias clinicas
de pacientes compatibles con ITU no complicada del servicio de urgencias
del Hospital Universitario San Ignacio de Bogota diagnosticados en el afio
2007.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Conocer los agentes causales mas comunes de infecciones urinarias
a nivel internacional y en el Hospital Universitario San Ignacio.

» Conocer los porcentajes de resistencia de los uropatogenos,
reportados en las historias clinicas del Hospital Universitario San
Ignacio.

» |dentificar los protocolos de tratamiento de infecciones urinarias no
complicadas en el Hospital Universitario San Ignacio.

» Conocer los porcentajes de resistencia de los uropatégenos, frente a
los antibidticos usados como tratamiento de ITU a nivel internacional.

* Comparar antibiéticos usados en el tratamiento de ITU en diferentes

paises con los usados en el Hospital Universitario San Ignacio Il nivel.
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4, METODOLOGIA

41 DISENO DE INVESTIGACION

Estudio descriptivo.

4.2 RECOPILACION DE LA INFORMACION

4.2.1 REVISION DE HISTORIAS CLINICAS

Se incluyeron en el estudio historias clinicas del Hospital Universitario San
Ignacio Ill nivel de pacientes atendidos por urgencias, de genero femenino y
masculino, mayores de 14 afos cuyo diagnostico sea cistitis aguda o
pielonefritis aguda en el periodo comprendido entre Enero de 2007 y
Diciembre de 2007. Se eligi6 este periodo de tiempo porque se desea
trabajar con los datos mas actualizados encontrados en Hospital

Universitario San Ignacio.

Se tuvieron en cuenta para estos pacientes datos como: Numero de historia
clinica, fecha de ingreso, edad, sexo, sintomatologia, diagndstico, apoyos
diagndsticos del laboratorio clinico como urocultivo y antibiograma,
antibidticos prescritos y tiempo de tratamiento suministrado a cada paciente.
Estos datos se registraron en una ficha tipo encuesta (ver anexo 1) y luego
se consignaron en una base de datos creada en Exel® donde se realizaron

las gréficas y tablas correspondientes a cada variable a estudiar.
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4.2.2 REVISION DE ARTICULOS

Se realiz6 una revision de articulos publicados en bases de datos y
hemeroteca de la biblioteca de la Pontificia Universidad Javeriana. (ver
anexo 2).

Toda la informacién de los articulos se digitaron en una base de datos,
disefiada en Excel®, para realizar el proceso de analisis.

Las variables tenidas en cuenta fueron: tipo de infeccion de vias urinarias (no
complicada), pacientes no hospitalizados, microorganismos aislados,
recuento, antibiograma (susceptibilidad o resistencia), afo de publicacién,

pais y ciudad de origen.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION

4.3.1 Historias clinicas

» Historias clinicas de pacientes del Hospital Universitario San Ignacio
desde Enero de 2007 hasta Diciembre 2007

* Mujeres mayores de 14 afos

* Hombres mayores de 14 afios

» Diagnostico de cistitis aguda o pielonefritis aguda

* Pacientes inmunocompetentes

4.3.2 Articulos

 Enero 2000 hasta marzo 2008

» Estudios restrospectivos o prospectivos que incluyan diagnostico
microbioldgico y niveles de sensibilidad o resistencias a antibiéticos.

» Origen de diversos paises de todos los continentes.
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4.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

4.4.1 Historias clinicas

* Hombres menores a 14 afos

* Mujeres menores a 14 afnos

» Cistitis crénica, pielonefritis cronica o infeccion de las vias urinarias
complicada

* Mujeres embarazadas

» Pacientes con infecciones de transmisién sexual

» Pacientes Hospitalizados

4.4.2 Articulos

e Articulos anteriores al afio 2000
» Pacientes hospitalizados
 Pacientes menores de 14 anos

» Estudios realizados en animales
4.5 ANALISIS DE RESULTADOS
Analisis de frecuencias unidimensional y bidimensional. Se utilizaron tablas y
graficas de distribucidn de frecuencias para cada una de las variables, para
sustentar los resultados.

4.6 ANALISIS DE DISCUSION

La discusion se realiz6 de manera descriptiva y analitica.
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Se empled una prueba normal estandar para verificar la validez de una
hipotesis acerca de la proporcion poblacional en los resultados de los

pacientes del Hospital Universitario San Ignacio
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5. RESULTADOS

51 HISTORIAS CLINICAS HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN IGNACIO
(HUSI)

En el periodo comprendido entre Enero y Diciembre del 2007 se encontraron
60 historias clinicas las cuales se ajustaban a los criterios de inclusién y
exclusion definidos anteriormente. Estas historias incluian diagnostico de
infeccion urinaria no complicada como Cistitis aguda o Pielonefritis aguda.

De estos 60 pacientes, 50 (83.3%) fueron diagnosticados como cistitis y 10
(16.6%) como pielonefritis.

De un total de 60 pacientes con infeccion del tracto urinario no complicada,
tan solo a 9 se les realizé urocultivo y antibiograma, los cuales habian sido
diagnosticados como pielonefritis. A ningun paciente con cistitis se le practicé

estos examenes.

5.1.1 Reportes de urocultivos

En la grafica 1 se puede observar el resultado de los urocultivos realizados,

en los cuales se haya una alta proporcion casos con presencia de

Escherichia coli como gente causal
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Grafica 1: Distribucion de los agentes etioldgicos causantes de pielonefritis
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5.1.2 Reportes de Antibiograma

En los reportes de antibiogramas se encontré que se realizaron pruebas de
susceptibilidad para 23 antibidticos. Los que presentaron mayor resistencia
fueron Trimetropin y Norfloxacina con un 100% de resistencia, seguido de
Ciprofloxacina y Levofloxacina (89%). Ampicilina y TMS tuvieron un 78% de

resistencia como se muestra en la siguiente grafica

PORCENTAJE DE RESISTENCIA PACIENTES
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Grafica 2: Representacion porcentual de los niveles de resistencia a
antibiéticos reportados en el antibiograma.

Los siguientes antibidticos han presentado el 100% de sensibilidad:
Amikacina, Aztreonam, Ceftriazona, Cefepime, Ertapenem, Tobramicina y

Cefotaxina como se puede observar en la siguiente grafica.
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PORCENTAJE DE SENSIBILIDAD PACIENTES
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Grafica 3: Representacion porcentual de los niveles de sensibilidad a

antibiéticos reportados en el antibiograma

5.1.3 Tratamiento a pacientes Hospital Universitario San Ignacio

En la grafica 4 se representa la distribucion porcentual de los esquemas de
tratamiento suministrados a los pacientes que ingresaron al Hospital
Universitario San Ignacio en el afo 2007 y con diagnostico de ITU no
complicada. Los antibidticos prescritos mas comunes para pacientes con
cistitis fueron Ciprofloxacina 500 mg via oral por 7 dias (28%) y Cefalexina
500 mg via oral por 7 dias (28%). A los pacientes que ingresaron con
pielonefritis, los antibiéticos mas prescritos fueron Cefalexina 500 mg por 7

dias Via oral (30%) y Ceftriazona Intra venosa 1 gr. por dia (30%).
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Grafica 4: Distribucion porcentual del tratamiento de ITU de los pacientes San

Ignacio

5.2 RESULTADOS ARTICULOS

Se revisaron un total de 27 articulos procedentes de 4 continentes (ver
anexo 2). De América se hallaron 7 reportes (Venezuela, Nicaragua, Brasil 1,
Brasil 2, Canada, Estados Unidos, y un estudio multicéntrico de varios
paises de Latinoamérica), de Europa 8 (Reino Unido, Espafia 1, Espana 2,
Grecia, Bosnia, Kosovo, Francia y Noruega), de Asia 9 (Turquia, Nepal,
Japén, Rusia, India 1, India 2, Corea, Taiwan y Palestina), y de Africa 3
reportes (Camerun, Madagascar y Sudan). Todos estos articulos incluian
datos como incidencia de los principales agentes etioldégicos causantes de
infeccion urinaria no complicada y porcentajes de resistencia o

susceptibilidad para cada bacteria.
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5.2.1 ETIOLOGIA

En la tabla 1 se representa el porcentaje de presencia de las bacterias
causantes de Infecciones del Tracto Urinario no complicada recopiladas de

los articulos internacionales.

Tabla 1: Porcentaje de presencia de los microorganismos causantes de
ITU no complicada

Microorganismo % Presencia
Escherichia coli 46 a 90
Klebsiella pneumonie 2a22
Proteus mirabilis 1a12,5
Enterococcus faecalis 0,1a13
Pseudomonas aeruginosa 1a24
Enterobacter ssp. 0,1a11

Todos los reportes analizados coinciden en que Escherichia coli es la
bacteria que se encuentra con mayor frecuencia en este tipo de patologia. En
el estudio realizado en Granada (Espana) el porcentaje de incidencia fue el
menor con 46% y el mayor se presentd en Turquia con 90% como se

demuestra en la grafica 5

41



%

100
90
80
70
60
50
40
30
20

Distribucion de E. coli segun el pais

90
8i8859855
Fl P 773 763
n B . = (P9 T7437742 716 711
IR | PPl o~ — 708 676 67,2 6
M 1 o~ %23 61 608 60,1 594
T Tttt 1t B [ | B B 23,1
1 525
IR L HEE R L] 49 47
25 g 2 3 £ 5§ T & &g g YN F Qg T8 T T S 5 o g
7y = — = >
2 2 %2 3 3 ¢ 2 2 @ 5§ B 5 v 2 6 =t & L& o 3v g o5 = z 2
= I N (] c [0} > 3 ©
S 24 o 3] 5 S © © o S o i c o © c = ¢ Z o £ 5] © ©
= £ 2 o L 8§ 2 o @ = 8§ 7 - 2 g s 5 - &
> &—) (E'C“’g w = (&) o w
©
Pais ~
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segun el pais

Klebsiella pneumonie fue la segunda bacteria mas comun causante de

infecciones urinarias con porcentajes que oscilan entre 2% en Francia hasta

22% en Aligarh (India). (Grafica 6), seguida por Proteus mirabilis desde 1%

en Turquia hasta 12,5% en Camerun. (Grafica 7).
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Grafica 6: Representacion del porcentaje de K. pneumonie causante de ITU no

complicada segun el pais
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Grafica 7: Porcentaje de P. mirabilis causante de ITU no complicada segun el
pais

El porcentaje de Enterococcus faecalis oscila entre 0.1% encontrado en
Kosovo y 13% en Corea. (Grafica 8), Pseudomonas aeruginosa de 1% en
Venezuela hasta 24% en Granada (Espana) (Grafica 9) y Enterobacter ssp
0.1% en Bosnia y 11% en Nicaragua (Grafica 10). Estas bacterias
representaron un numero menor como agentes patologicos de Infecciones

urinarias no complicada.
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5.2.2 RESISTENCIAS ARTICULOS INTERNACIONALES

5.2.21 Escherichia coli

Para Escherichia coli se analizaron los porcentajes de resistencia de 21
antibidticos. En los reportes se encontré que la mayoria de los antibi6ticos
testeados frente a Escherichia coli tuvieron altas tasas de resistencia (ver
anexo 3). En promedio, los que reportaron mayor resistencia fueron
Amoxacilina con un promedio de 48,8%, seguido de Ampicilina (47,5%),
Ampiclina/Sulbactam (34,8%), TMS (34,7%) y Tetraciclina (30,8%). Los que
menos resistencia presentaron fueron Ceftriazona (0,8%), Imipenem (1,9%),
Amikacina (2,1 %) y Aztreonam (3,5%) (Tabla 2)

Tabla 2: Promedio ponderado del porcentaje de resistencia de E. coli alos
antibioéticos reportados en los articulos

Antibiotico Resistencia n casos
Promedio (%)

Amoxacilina 48,8 4.898
Ampicilina 47,6 42.599
Ampicilina/Sulbactam 34,9 1.511
Trimetropin sulfametoxasol 34,8 44773
Tetraciclina 30,9 27.994
Amoxacilina/Acido clavulénic 20,1 12.565
Acido nalidixico 16,2 38.250
Cefalotina 15,0 31.971
Ciprofloxacina 13,1 41.380
Cefuroxina 12,5 10.374
Cefazolina 12,5 3.358
Norfloxacina 11,6 35.706
Ceftazidina 10,3 3.460
Cefotaxina 5,8 8.630
Gentamicina 5,3 39.940
Cefepime 4.5 2.134
Nitrofurantoina 3,7 41.007
Aztreonam 3,6 5.140
Amikacina 2,1 10.146
Imipenem 2,0 7.911
Cefalexina 1,16 2.014
Ceftriazona 0,8 28.531

45



5.2.2.2 Klebsiella pneumonie

Segun los reportes encontrados, la resistencia en Klebsiella pneumonie es
también alta. Se analizaron 18 antibiéticos (ver anexo 4), de los cuales a los

que menor resistencia se presenté fue a Imipenem (0.7%). (Tabla 3)

Tabla 3: Promedio ponderado del porcentaje de resistencia de K. pneumonie a
los antibiéticos reportados en los articulos

Resistencia
Antibiotico Promedio (%) " ¢@%°°

Tetraciclina 96,4 2.544
Ampicilina 90,1 3.992
Amoxacilina 87,8 222

Nitrofurantoina 87,3 3.235
Cefalexina 57,3 334

Amoxacilina/Acido clavulénico 51,3 1.409
Cefuroxina 27,6 1.463
Trimetropin sulfametoxasol 26,5 3.196
Cefotaxina 24,9 1.301
Amikacina 14,5 800

Acido nalidixico 12,9 3.119
Ceftazidina 9,9 455

Cefalotina 8,5 2.452
Gentamicina 8,3 3.228
Ciprofloxacina 7,1 3.261
Norfloxacina 6,9 2.704
Ceftriazona 2,3 2.480
Imipenem 0,7 357

5.2.2.3 Proteus mirabilis

Para Proteus mirabilis se encontraron reportes de susceptibilidad para 18
antibioticos (Ver anexo 5). A los que mayor resistencia present6 fue a los
siguientes antibioticos: Nitrofurantoina, Amoxacilina, Cefalexina,
Piperaciclina, TMS y Ampicilina. (97%, 46.6%, 32.2%, 28.5%, 27.9% y 24.2%
respectivamente) A los que menor resistencia presentaron fue a Ceftriazona,
Imipenem y cefalotina (0.7%, 2.3% y 3.5%) (Tabla 4)
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Tabla 4: Promedio ponderado del porcentaje de resistencia de P. mirabilis a
los antibiéticos reportados en los articulos

Resistencia

Antibiotico Promedio (%) " ¢25°°
Nitrofurantoina 97,0 2.919
Amoxacilina 46,6 276
Cefalexina 32,2 214
Piperaciclina 28,5 405
Trimetropin sulfametoxasol 27,9 3.004
Ampicilina 24,2 2.868
Acido nalidixico 13,3 2.910
Gentamicina 11,3 3.483
Ceftazidina 11,3 296
Amikacina 8,8 727
Amoxacilina/Acido clavulénico 7,7 555
Cefuroxina 7,3 608
Ciprofloxacina 6,7 2.950
Norfloxacina 5,8 2.470
Cefotaxina 4,9 469
Cefalotina 3,5 2.337
Imipenem 2,3 416
Ceftriazona 0,7 2.342

5.2.2.4 Enterococcus faecalis

Solo se encontrd reporte porcentaje de resistencia para 4 antibioticos (Ver
anexo 6) Segun los estudios, en promedio, se presentd mayor resistencia a

Gentamicina (49,3%), y menor resistencia a Nitrofurantoina (1.2%) (Tabla 5)

Tabla 5: Promedio del porcentaje de resistencia de E. faecalis a los
antibioticos reportados en los articulos

Resistencia
Antibiotico  Promedio (%) | ¢2°°°
Gentamicina 49,3 416
ciprofloxacina 20,0 1.960
Ampicilina 3,3 2123
Nitrofurantoina 1,2 1.942
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5.2.2.5 Pseudomonas aeruginosa

De todos los articulos encontrados en las bases de datos, para
Pseudomonas aeruginosa solo se realizé antibiograma para 10 antibidticos.
Esta bacteria presento altos niveles de resistencia para Nitrofurantoina
(100%), TMS (83.4%) y Acido Nalidixico (74.5%). Mientras que Amikacina
(6.9%) e Imipenem (13.5%) los menores. (Tabla 6)

Tabla 6: Promedio ponderado del porcentaje de resistencia de P. aeruginosa a
los antibiéticos reportados en los articulos

Resistencia

Antibiotico Promedio (%) " ©2°°S
Nitrofurantoina 100,0 85
Trimetropin sulfametoxasol 83,4 191
Acido nalidixico 74,5 81
Ciprofloxacina 50,7 1.056
Gentamicina 38,3 1.066
Aztreonam 29,5 252
Piperaciclina 22,5 302
Ceftazidina 15,6 1.009
Imipenem 13,5 306
Amikacina 6,9 394

5.3 COMPARACION RESISTENCIAS SAN IGNACIO E
INTERNACIONAL. E. COLI

En las graficas 11 a la 28 se pueden observar los porcentajes de resistencia
de Escherichia coli a 18 antibiéticos encontrados en los diferentes articulos.
En estas graficas se incluyeron los porcentajes de resistencia encontrados

en el Hospital Universitario San Ignacio.
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Grafica 20: Porcentaje de resistencia de E. coli a Nitrofurantoina en los
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6. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Comparando los reportes encontrados en el Hospital Universitario San
Ignacio de la ciudad de Bogota con en los hallados en los articulos se
verifica que la mayoria de las ITU son producidas por Bacilos Gram
negativos de la familia Enterobacteracea. De los cuales Escherichia coli es la
bacteria que se encuentra con mayor frecuencia. Klebsiella pneumonie y
Proteus mirabilis ocupan en promedio el segundo y tercer lugar a nivel
internacional, sin embargo, este orden puede variar segun la ubicacion
geografica. Por ejemplo en Nicaragua (Matute. 2004) el tercer agente
predominante es Enterobacter ssp. En Taiwan (Lau. 2004) el segundo es P.
aeruginosa y en Corea (Kim. 2008) E. faecalis es el segundo uropatdégeno

con 13% de frecuencia.

En el Hospital Universitario San Ignacio de Bogota, se encontré6 que
Klebsiella pneumonie es el segundo uropatégeno mas comun, representando
un 11.1% y coincidiendo con lo descrito en los reportes de Latinoameérica
(Andrade. 2006), Canada (Mclsaac. 2006), Sudan (Ahmed. 2000), Camerun
(Gangoué. 2004), Bosnia (Selma. 2006), Nepal (Das. 2006), Madagascar
(Randrianirina. 2007), Turquia (Aislan. 2005), Rusia (Stratchounski. 2006)
y Noruega (Grune. 2005), como también en la literatura foranea (Levy.
2007), donde Klebsiella pneumonie representa el segundo uropatdégeno mas

frecuente en pacientes con ITU no complicada.

La distribucién porcentual de Escherichia coli a nivel internacional varia
desde 47% en un estudio realizado en Granada (Espafa) (Daza. 2001),
hasta un 90% en el estudio realizado en Turquia (Aislan. 2005). Esto se
debe en parte al aumento de la presencia de otros uropatdégenos, que hasta
ahora habian sido considerados nosocomiales, pero que ahora se aislan en

pacientes de la comunidad (Gojon. 2000).
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Se pudo observar también, que el porcentaje de uropatdgenos esta
influenciada por la ubicacion geografica, puesto que en diferentes estudios
realizados en un mismo pais, pero en diferentes ciudades, el porcentaje de
prevalencia de los uropatdégenos varia. Es el caso de los estudios realizados
en Espafa, donde en Madrid (Alambra. 2004) Escherichia coli represento el
71,6%, mientras que en Granada (Daza. 2001) tan solo fue del 47%. Dentro
de un mismo continente, la relacién fue muy similar. Por ejemplo en los
paises latinoamericanos la distribucion de Escherichia coli fue muy irregular,
siendo en Nicaragua (Matute. 2004) del 56% y en Venezuela (Quintero B.
2007) de 80,8%. En el estudio realizado en el Hospital San Ignacio se

encontré que fue el mayor con un 88,8%.

A pesar de la variabilidad en los uropatégenos, Escherichia coli sigue siendo
el agente causal mas importante, debido tal vez a factores de virulencia
como fimbrias tipo 1 y fimbrias P, producciéon de hemolisinas y citocinas, y el
antigeno K1 los cuales lo hacen el patogeno predominante en las infecciones
del tracto urinario (Katouli. 2005). Es posible que klebsiella pneumonie sea
el segundo de los agentes etiolégicos de ITU debido a que éste cuenta
también con mecanismos de virulencia tales como fibras tipo 1 y fimbrias
Tipo 3, las cuales ayudan a la adhesion de la bacteria a las urocélulas del
huésped y una capsula polisacarida la cual la protege de la fagocitosis
(Struve. 2004). En este mismo estudio Struve y col. demostraron que no solo
las cepas clinicas sino también las cepas ambientales de K. pneumonie
presentan este tipo de factores de virulencia, por lo cual concluyen que esta
bacteria tiene habilidad para infectar a cualquier huésped susceptible.
Proteus mirabilis también presenta factores de virulencia que ayudan en la
colonizacion de las células renales. Tiene Fimbrias tipo IV llamadas MR/P,
Fimbrias tipo Ill, llamadas MR/K, las cuales le brinda adhesion a la bacteria,
aunque un antigeno importante para los polimorfonucleares. (Rozalski A.
1997)
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La resistencia de E. coli ante los antibidticos suministrados en el Hospital
Universitario San Ignacio es alta, por cuanto supera al 20%. Este porcentaje
es alto para antibidéticos que se usan como tratamiento de ITU no
complicada. Segun la IDSA (Infectious Diseases Society of America), los
niveles de resistencia a los antibidticos deben ser menores al 10- 20%
(Warren. 1999). En el caso de Norfloxacina (p=1), y Trimetropin (p=0,84) los
porcentajes de resistencia fueron del 100%, a diferencia de los reportes
encontrados, los niveles de resistencia de E. coli a Norfloxacina no son tan
altos. Los mayores se encontraron en India (Akram. 2007), Brasil (Kiffer.
2007) y Nepal (Das. 2006) pero estos no superaban el 70%, sin embargo,
este porcentaje se considera muy alto. Ciprofloxacina también reporté altos
niveles de resistencia (89% p=1), lo cual concuerda con el estudio realizado
en Madrid (Espana) (Alambra. 2004) (89,6%). Los resultados de Ampicilina
(p=1) y Trimetropin Sulfametoxasol (p=0.84) (ambos 78%) concuerdan con
los reportados en Taiwan (Lau. 2004), Sudan (Ahmed. 2000), Bosnia
(Selma. 2006), Espana (Daza. 2001) e India (Akram. 2007), puesto que en
los primeros cuatro la resistencia a Ampicilina oscilo entre el 72 y 92%, y en

los dos ultimos paises, la resistencia a TMS fue 76 y 74,6% respectivamente.

Los antibioticos a los cuales E. coli mostré mayor sensibilidad en el Hospital
San Ignacio de Bogotd fueron Amikacina, Aztreonam, Ceftriazona,
Cefotaxina, Tobramicina, Ertapenem y Cefepime, todos con un 100% de
sensibilidad. Resultados similares se encontraron para antibiéticos como
Amikacina, Aztreonam, Ceftriazona, Cefotaxina, Cefepime, Cefalexina. En
estos antibidticos el porcentaje de resistencia fue minimo. En el caso de
Ceftriazona, la resistencia fluctué entre 0% en Nicaragua (Matute. 2004)
hasta 55% en Aligath (India) (Akram. 2007), con el promedio mas bajo

(0.8%). Es interesante resaltar que los menores niveles de resistencia a éste
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antibiotico se encontraron en los paises americanos, incluyendo el estudio

realizado en el Hospital San Ignacio (0%).

Para Amikacina también se encontraron estudios donde se demostré que el
porcentaje de resistencia era 0%, en paises como Espafia, Reino Unido,
Taiwan, Sudan, Nicaragua (Matute. 2004) y en el estudio Latinoamericano.
En los reportes clinicos del Hospital San Ignacio se encontrd igual porcentaje

de resistencia.

El promedio de porcentajes de resistencia a Aztreonam fue de 3,55%. En el
reporte latinoamericano fue de 1,7% y el mayor se presento en India (Akram.
2007) con un 75%. En el Hospital San Ignacio, ninguno de los resultados de

antibiograma reporto resistencia a este antibiotico

Aunque el porcentaje de resistencia a Cefepime es de 4,5%, realmente la
resistencia fue menor, ya que en los paises donde se estudio este antibidtico
fue de 4%, 3% y 1% en Taiwan, Espafa y Latinoamérica. Sin embargo en
India (Akram. 2007), este nivel ascendié a 67%. En el Hospital San Ignacio

no se reporto resistencia a este antibidtico.

Cefalexina a nivel internacional demostrd ser buen inhibidor del crecimiento
bacteriano, sin embargo en el Hospital San Ignacio ni en ningun pais
americano se realizaron pruebas de susceptibilidad para este antibidtico,
hecho que vale la pena resaltar debido a que paraddjicamente éste es uno
de los antibidticos mas prescritos en el Hospital San Ignacio para el

tratamiento de pacientes con cistitis y Pielonefritis.
Imipenem, con un promedio ponderado de 2% presento resistencias desde

0% en Reino Unido (Farrell. 2003), Latinoamérica (Andrade. 2006), India
(Aligarh) (Akram. 2007), Espana (Madrid) (Alambra. 2004) y Camerun
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(Gangoué. 2004) hasta 9% en Espafa (Granada) (Daza. 2001). Sin embargo
en el estudio realizado en el Hospital San Ignacio la resistencia fue muy
elevada en relacion a los demas con 33%, posicionandose como el estudio

donde se presento mayor resistencia a este antibiético.

Nitrofurantoina tuvo niveles de resistencia bajos en la mayoria de los
reportes encontrados, sin embargo en los otros uropatdégenos no presentd
esta eficacia. En promedio tuvo el 3,7% de resistencia, siendo el menor en
Nicaragua (Matute. 2004) y Kosovo (0%) y el mayor en India (Akram. 2007)
(80%). El segundo mayor porcentaje se presento en el Hospital San Ignacio

con un 33%

La susceptibilidad de Escherichia coli para Gentamicina fue medida en 23
paises, de los cuales 4 de los estudios eran americanos incluido el reporte
del Hospital San Ignacio. En Venezuela (Matute. 2004), Nicaragua (Matute.
2004) y Latinoamérica (Andrade. 2006) la resistencia fue de 12%, 11% y
8,4% respectivamente, estos valores son equivalentes a los encontrados en
el Hospital San Ignacio donde la resistencia se presenté en el 11% de los
pacientes. El menor porcentaje de resistencia se encontré6 en Reino Unido
(Farrell. 2003) siendo 1.2% y el mayor en India (Akram. 2007) con 64%.

Los porcentajes de resistencia de los demas uropatdégenos encontrados en la
revision de articulos no fue posible compararlos con las historias del Hospital
San Ignacio debido a que en este ultimo solo se encontré Klebsiella en 1
caso, lo cual no permitié realizar tal comparaciéon. Los otros uropatégenos
encontrados en la bibliografia como Proteus mirabilis, Enterobacter ssp,
Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecalis no se encontraron en los
reportes de Hospital San Ignacio.

Sin embargo se pudo concluir en base a los reportes internacionales que los

antibidticos mas efectivos contra Klebsiella pneumonie fueron Imipenem y
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Ceftriazona. Para Imipenem, de los 7 paises en los cuales se realizo pruebas
de susceptibilidad solo 1 presento resistencia, el cual fue India (Akram.
2007). En los dos reportes de Espana, en el de Reino Unido, Taiwan,
Latinoamérica y Brasil fue de 0%. A pesar de ser un antibidtico muy efectivo,
esta en controversia su uso debido a sus nombrados efectos secundarios
como flebitis, sintomas gastrointestinales como colitis pseudo membranosa,
tromboflebitis, elevacion de las enzimas hepaticas y en algunos casos
alteraciones del sistema nervioso central (Lode. 1999). En el caso de
Ceftriazona la resistencia fluctué entre 0% en Nicaragua y 47% en India
(Akram. 2007).

Para esta bacteria se encontré6 que la resistencia fue muy elevada para
Tetraciclina 19,3% en el Reino Unido hasta 100% en Brasil; Ampicilina
100%, en Espana, Taiwan, Brasil y Noruega; Amoxacilina 100% en
Nicaragua y 70,7% en Kosovo; Nitrofurantoina 100% en Brasil y 0% en

Kosovo.

Proteus mirabilis, el tercer agente etiologico de ITU fue altamente resistente
a Nitrofurantoina con un promedio de 97% pero muy sensible a Ceftriazona,

Imipenem 2,3% y cefalotina 0,7%

Enterococcus faecalis fue resistente a Gentamicina 49,3% y sensible a
Nitrofurantoina 1,2%, caso contrario ocurre con pseudomonas, el cual es
resistente en 100% a este ultimo y sensible a Amikacina 6,9% e Imipenem
13,5%

En cuanto al tratamiento de Infecciones de tracto urinario no complicada en
el Hospital Universitario San Ignacio de Bogota, algunos de los antibidticos
mas usados como Ciprofloxacina, Trimetropin Sulfametoxasol y Cefalotina
presentaron porcentajes de resistencia de 89%, 78% y 71% respectivamente

segun los reportes de ésta institucion. En los articulos revisados
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Ciprofloxacina presento porcentajes muy variados que van desde 0% en
Sudan (Ahmed. 2000) hasta 80% en India (Akram. 2007), aunque en la
mayoria de los paises la resistencia no superaba el 30%. Para el caso de
Trimetropin Sulfametoxasol la resistencia es elevada, a pesar de ser
considerado como antibiético de primera linea para el tratamiento de ITU
(Levy. 2007). De los 14 paises donde de estudio este antibidtico, tan solo en
3 la resistencia fue menor a 20%, y en ningun pais fue menor a 10%, en el

Hospital San Ignacio de Bogota
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7. CONCLUCIONES

Escherichia coli sigue siendo el uropatdgeno mas comun a nivel
internacional. La prevalencia de los otros agentes varia segun la localizacién

geografica.

La resistencia de las bacterias encontradas en los urocultivos del Hospital
Universitario San Ignacio fue alta puesto que de los 23 antibidticos testeados

tan solo 7 presentaron 0% de resistenciay 1 fue menor del 20%

De los 6 antibidticos prescritos en el tratamiento de Infecciones del Tracto
urinario no complicada del Hospital Universitario San Ignacio de Bogota, 4
presentaron altos porcentajes de resistencia, superando el 70%. Solo
ceftriazona fue reportado como el 100% de sensibilidad, lo cual podria
sugerir a este antibidtico como opcion de tratamiento para pacientes con ITU
no complicada. Para cefalexina a pesar ser uno de los antibiéticos mas
comunes en tratamiento de infecciones urinarias en el Hospital San Ignacio
de Bogota, no se encontrd ningun reporte de antibiograma, lo cual dificultaria
predecir el funcionamiento del mismo. Sin embargo, en los reportes
analizados en este trabajo, éste presentd uno de los menores porcentajes de
resistencia con un promedio de 1,6% para Escherichia coli. Aunque sucedi6
lo contrario en Proteus y Klebsiella, presentando promedios de 57.3% y
32.2% respectivamente. La resistencia a este antibidtico no fue evaluada por

ninguno de los estudios realizados en América.
Amoxacilina y Ampicilina presentaron altos porcentajes de resistencia para la

mayoria de los uropatdogenos como en Escherichia coli, Proteus mirabilis,

Klebsiella pneumonie y Enterocuccus faecalis
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La combinacion de antibidticos betalactamicos como Ampicilina vy
Amoxacilina, en conjunto con inhibidores de las betalactamasas como
Sulbactam y Acido Clavulénico no disminuyd en grandes porcentajes la
resistencia en el Hospital San Ignacio ni en los encontrados a nivel

internacional
Trimetropin Sulfametoxasol, antibiético de primera linea para el tratamiento
de ITU no complicada presento amplios porcentajes de resistencia para

todos los uropatdégenos

Imipenem, es el mejor antibidtico encontrado, debido a su baja resistencia a

todos los uropatdgenos estudiados
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8. RECOMENDACIONES

En futuros estudios se deberian incluir mas centros hospitalarios Bogotanos
o del Pais para tener asi una vision mas general de lo que esta ocurriendo en
cuanto a resistencia bacteriana de infecciones urinarias no complicadas en la

ciudad de bogota y en Colombia.

Se deberian incluir también pacientes que presentaran infeccion del tracto

urinario complicada.

Con este trabajo no es posible determinar el porque Escherichia coli es el
uropatégeno mas frecuente a nivel global, ni porque Proteus mirabilis y
Klebsiella pneumonie le preceden, pero seria interesante poder estudiar en

proyectos futuros a nivel molecular este fenémeno.
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ANEXO 1

ENCUESTA INFECCIONES URINARIAS HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN

IGNACIO
N° historia clinica: Fecha de ingreso:
Edad: Sexo:
DIAGNOSTICO:
Cistitis aguda
Pielonefritis aguda
APOYOS DIAGNOSTICOS:
Toma de muestra (método):
Urocultivo:  Si No Bacteria:
Recuento:
ANTIBIOGRAMA (MIC):
Amp/sulb Ampicilina Amicacina
Amox/ac Astreonam Ceftriazona
Ceftazidima Cefazolina Ciprofloxacina
Cefepima Cefuroxima Ertapenem
Nitrofurantoina Gentamicina Imipenem
Levofloxacina TMS Trimetropin
Tetraciclina Tobramicina Cefalotina
Norfloxacina Ceftazidima Cefotaxina

Otras:

TRATAMIENTO

DURACION
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PORCENTAIJE DE RESISTENCIA Escherichia coli A LOS DIFERENTES ANTIBIOTICOS EN CADA PAIS

ANEXO 3

Amx Amp Amp/S TMS Tetr Amx/Ac Anal Cefal Cip Cefuro Cefaz Norflo Cefta Cefot Gen Cefe Nit Azt Amk Imi Cefalex Ceftria
Bosnia 72,6 50,2 332 79 18,7 44 6,9 54 48 8.2 28 23 0,1
Brasil 1 43,4 33,7 30,5 15,5 13,9 11,9 12 3 2,9 0,3
Brasil 2 46,4 27,5 21,5 30,8 34 225 225 422 9,6 12,2 3,3 3 13
Camerun 79,5 72,8 8.2 52,3 58,2 18,2 18,8 12,3 0
Canada 31,7 15,2 52 1,4
Corea 64,8 476 294 23,4 7,6 22,4 0,5
Espafia 1 65 33 3,7 30 22 13 4 10 3 7 0 9
Espafia 2 92,4 74,3 16,2 89,6 235 26,6 146 27 0 o0
Francia 41,3 21,8 36,7 8,1 1,7 33,2 3,4 02 24
Grecia 44,7 23,6 8,1 11,6 2,7
India 1 76 76 69 69 65 56 64 67 80 75 51 0 55
India 2 63,6 40,7 45,1 35,9 243 27,7 9,3 11 22,6
Japon 28,9 26,3 15,8 10,5 23,7 23,7 7,9 7,9
Kosovo 42,6 40,2 29,5 0,8 6,7 0 4.1 1,5
Latinoamerica 53,6 23,3 40,4 1,2 293 21,6 2,2 1,5 8,4 1 69 17 0 0 1,2
Madagascar 73,8 69,5 11,5 253 19,6 16,4 31 9,1 0,6 3,1
Nepal 27,4 22,1 30,1 45 216 19,2 12,1 31,6 2 341
Nicaragua 74 63 34 58 30 11 0 0 0
Noruega 28 19 94 26 3
Palestina 78,7 58,7 16 12 10,7 4 14,7 2,7 2,7 18,7
Reino unido 48,7 25,6 212 53 2,3 31,4 0,7 1,2 3,7 0 0
Rusia 371 21 6,9 43 24 1,2
Sudan 72 75 67 67 2,6 6 0 19 1 4 10 0 3
Taiwan 80 57 31 59 17 9 6 32 4 10 0 2 9
Turquia 51 36 26 20 17 14 22 8 6 6
USA 37,7 21,3 55 1,1
Venezuela 19,5 66,7 37,7 58,8 47,9 44,5 45 16,2 28 12 6,8 0,7

Amx: Amoxacilina. Amp: Ampicilina, Amp/S: Ampicilina Sulbactam. TMS: Trimetropin Sulfametoxasol. Tetr: Tetraciclina. Amx/Ac: Amoxacilina Acido clavulonico.
A nal: Acido Nalidixico. Cefal: Cefalotina. Cip: Ciprofloxacina. Cefuro: Cefuroxina. Cefaz: Cefazolina. Norflo: Norfloxacina. Cefta: Ceftazidina. Cefot: Cefotaxina.

Gen: Gentamicina. Cefe: Cefepime. Nit: Nitrofurantoina. Azt:Aztreonam. Amk: Amikacina. Imi: Imipenem. Cefalex: Cefalexina. Ceftria: Ceftriazona.
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ANEXO 4
PORCENTAIJE DE RESISTENCIA Klebsiella pneumonie A LOS DIFERENTES ANTIBIOTICOS EN CADA PAIS

Tetr Amp Amx Nit Cefalex Amx/Ac Cefuro TMS Cefot Amk Anal Cefta Cefal Gen Cip Norflo Ceftria Imi

Bosnia 82,9 67,9 34,5 29,7

Brasil 1 100 100 100 21,5 8,9 76 33 6 4 1,7
Brasil 2 86,5 24,3 32,4 29,7 351 16,2 48,6 51,3 59,5 351 29,7 29,7 0
Espafa 1 100 38 23 19 4 0 0 6 0 0 0
Espafia 2 100 7,2 35,7 423 214 0 28,6 35,7 0
Francia 12,5 225 125 25 15 0 25 10

India 1 53 76 53 41 35 53 47 47 47 12
India 2 75,6 22 439 415 22 41,5 54,1 51,7

Kosovo 439 70,7 O 14,6 43,4 29,2 41,5 49

Latinoamerica 74,4 48,8 7 16,3 20,9 47 256 4,7 14 18,6 9,3 0
Nepal 66,2 97,9 88,9 71,5 38,7 482 3.2 39,2 43 23,8

Nicaragua 100 15 18 15 0 0 0
Noruega 100 50 33

Palestina 59 23,5 11,8 76,5 11,8 23,5 11,8 11,8 17,6

Reino unido 19,3 98,6 84,5 15,5 19,3 0 18,3 84 84 56 0
Rusia 93,3 46,7 3,4 3,1 30 26,7 0

Sudan 58 90 85 46 12 20 68 0 18 8 40 0

Taiwan 100 18 18 64 0 18 36 67 0 18 0
Venezuela 98,5 35,4 23,4 0 30,3 44 1,4 217 44 143

Tetr: Tetraciclina. Amp: Ampicilina. Amx: Amoxacilina. Nit: Nitrofurantoina. Cefalex: Cefalexina. Amx/Ac: Amoxacilina Acido
clavulonico. Cefuro: Cefuroxina. TMS: Trimetropin Sulfametoxasol. Cefot: Cefotaxina. Amk: Amikacina. A nal: Acido Nalidixico.
Cefta: Ceftazidina. Cefal: Cefalotina. Gen: Gentamicina. Cip: Ciprofloxacina. Norflo: Norfloxacina. Ceftria: Ceftriazona. Imi:
Imipenem.
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ANEXO 5

PORCENTAIJE DE RESISTENCIA Proteus mirabilis A LOS DIFERENTES ANTIBIOTICOS EN CADA PAIS

Nit  Amx Cefale Pipe TMS Amp Anal Gen Cefta Amk Amx/Ac Cefuro Cip Norflo Cefot Cefal Imi Ceftria

Bosnia 44,5

Brasil 1 100 215 189 89 23 4,2 4 3,1 0,4
Brasil 2 66,7 57,1 28,6 47,6 23,8 524 48 14,3 33,3 286 238 286 O
Espafa 1 100 40 52 38 29 13 4 7 7 10 4 4
Espafa 2 0 88 714 57,2 0 4,8 0 40,4 0 0
Francia 28 16,2 29,4 3 17,3 0 8,9 8,9 1,5

India 2 65,4 73,1 34,6 11,5 38,5 26,9 192 15,4
Kosovo 0 392 1,9 17,6 25,7 27,6 31,4 15,7 0

Latinoamerica 97,4 0 282 41 15,4 20,5 0 2,6 0 7,7 10,3 5,1 0 51
Nepal 86,6 50 459 429 315 16,3 143 124 37,1

Noruega 100 20 0 0

Palestina 89,5 84,2 474 68,4 316 36,8 158 10,5 21,1 15,8

Reino unido 100 27,4 16,1 0 0 0 3,2 4.8 12,9 0

Sudan 59 78 4 81 85 7 37 8 85 15

Taiwan 36 64 82 36 0 9 9 9 9 36 0 18
Venezuela 97,2 31,3 34,4 48,6 159 1,7 8,7 95 271 3,6

Nit: Nitrofurantoina. Amx: Amoxacilina. Cefalex: Cefalexina. Pipe: Piperaciclina. TMS: Trimetropin Sulfametoxasol. Amp:
Ampicilina, A nal: Acido Nalidixico. Gen: Gentamicina. Cefta: Ceftazidina. Amk: Amikacina. Amx/Ac: Amoxacilina Acido
clavulonico. Cefuro: Cefuroxina. Cip: Ciprofloxacina. Norflo: Norfloxacina. Cefot: Cefotaxina. Cefal: Cefalotina. Imi: Imipenem.
Ceftria: Ceftriazona.
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ANEXO 6

PORCENTAIJE DE RESISTENCIA Enterococcus faecalis A LOS DIFERENTES
ANTIBIOTICOS EN CADA PAIS

Amp Gen Nit Cip

Brasil 1 0,3 0,8 16,1
Espafia 1 7 15

Japon 100

Latinoamerica 11,8 23,5 5,9 35,3
Nepal 47,8 85,8 89,5
Noruega 0 0
Palestina 45,5 27,3 9,1
Reino Unido 0

Amp: Ampicilina, Gen: Gentamicina. Nit: Nitrofurantoina. Cip: Ciprofloxacina.
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ANEXO 7

PORCENTAIJE DE RESISTENCIA Pseudomonas aeruginosa A LOS

DIFERENTES ANTIBIOTICOS EN CADA PAIS

Nit TMS A nal Cip Gen Azt Pipe  Cefta Imi  Amk
Brasil 1 63,4 48,3 13,3
Brasil 2 57,1 474 26,3 73,7 36,8 15,8 15,8
Espana 1 92 32 15 27 12 12 15 0
India 1 100 100 33 67 67 0 33
Japon 39,7 115 37,2 34,6 24,4 16,7 7,7
Latinoamerica 100 964 32,2 357 393 32 32,1 25 21,4
Nepal 1,8 21,2 0 2,7 0
Palestina 100 66,7 56,7 20 33,3 13,3
Reino unido 11,4 2,9 40 2,9 0
Sudan 100 100 90 20 0
Taiwan 33 56 2,6 15 15 0 19

Nit: Nitrofurantoina. TMS: Trimetropin Sulfametoxasol. A nal: Acido Nalidixico.
Cip: Ciprofloxacina. Gen: Gentamicina. Azt:Aztreonam. Pipe: Piperaciclina. Cefta:

Ceftazidina. Imi: Imipenem. Amk: Amikacina.
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