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MICROBIOLOGIA DE LAS INFECCIONES DE VIAS URINARIAS Y RESPUESTA
A ANTIBIOTICOS EN LA POBLACION DE JAYAQUE DURANTE JUNIO -
OCTUBRE 2004.

Linares M, Leonor™; Rascon R, Alfredo®

14
Palabras claves: Urocultivo, Resistencia /n Vitro, respuesta clinica, multirresistencia.

Introduccion: Para el afio 2003 en El Salvador, las infecciones de vias urinarias representaron
un 4.17% (3° causa) del total de consultas. La gran mayoria de estas no fueron confirmadas por
urocultivo, debido a que muchos centros de salud no cuenta con el servicio de bacteriologia; sin
embargo, los pacientes recibieron antibiéticoterapia.

Objetivo: Determinar la prevalencia de infeccion de vias urinarias en una poblacion con
sintomatologia urinaria, conocer los uropatdgenos mas usuales y en las cepas aisladas
determinar el patron de Sensibilidad y Resistencia a los Antimicrobianos disponibles en el
" cuadro basico de medicamentos del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, que son
los utilizados para el manejo ambulatorio inicial de esta patologia.

Disefio: Estudio tipo analitico, prospectivo; realizado en el periodo de Junio a Octubre de 2004
en la Unidad de Salud de Jayaque, La Libertad. Las personas estudiadas fueron pacientes del
sexo masculino o femenino con edades comprendidas entre los 12 y 75 afios de edad y que
refirieron signos o sintomas positivos a infeccion aguda de las vias urinarias. Los criterios de
exclusién fueron: embarazo, lactancia, secrecion uretral, automedicacion con antibidticos en la
semana previa, hipersensibilidad a los antibioticos en estudio, retraso mental y rehusarse a
participar en el estudio. :

Resultados: Se analizaron 53 muestras de orina, de las cuales 25 (47%) presentaron
crecimiento bacteriano > 100 000 Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de un solo
microorganismo. El principal agente bacteriano aislado de las muestras de orina de los
pacientes con cultivo positivo fue la Escherichia coli en 17 (68%). Se encontraron tasas de
Resistencia de 88% para Amoxicilina y Nitrofurantoina; 48% para Trimetropin-Sulfametoxazol
y 44% para Ciprofloxacina. De las 17 cepas de Escherichia coli aisladas, 16 (94%) fueron
multirresistentes: 2 a Amoxicilina, Nitrofurantoin o Ciprofloxacina; 4 a Amoxicilina y
Nitrofurantoina; 5 a Amoxicilina, Nitrofurantoina y Trimetropin-Sulfametoxazol y 5 a los 4
antibidticos. Solo una cepa fue sensibles a todos los antibiéticos.

Conclusiones: Las tasas de resistencia /n Vitro de todas las cepas aisladas para los 4
antibidticos en estudio muestran un notable y alarmante incremento en relacion a otros estudios
publicados. La respuesta desfavorable a la terapia con Amoxicilina y su alta tasa de resistencia
lo hace inapropiado para el manejo empirico de las infecciones de vias urinarias. La mayoria de
pacientes que recibieron Trimetropin-Sulfametoxazol o Ciprofloxacina tuvieron respuesta
adecuada a la terapia y a pesar del aumento en sus tasas de resistencia /n Vifro aun son
efectivos en el tratamiento empirico de estas infecciones. El surgimiento de cepas de
Escherichia coli multirresistente es alarmante ya que en el futuro limitard el nimero de
antibioticos disponibles para tratar las infecciones causadas por estas bacterias.

(1) Jefa del Departamento de Microbiologia de la Escuela de Medicina de la Universidad Dr. Jos¢ Matias Delgado.
(2) Egresado de Doctorado en Medicina de la Universidad Dr. José Matias Delgado.



I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién de vias urinarias es una de las causas de morbilidad mas importantes del
humano, en todo el mundo"®. En El Salvador, de acuerdo a estadisticas del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social, para el afio 2003 las infecciones de vias urinarias
representaron un 4.17% (3* causa) del total de c‘onsultas, siendo responsables de 369,056
visitas a consultorios externos y de emergencia por dicha patologia en el pais(lz). En la

mayoria de los casos el diagndstico se realizé por clinica y hallazgos en el general de orina.

En Estados Unidos se estima que cada afio un 11% de las mujeres se les diagnosticafé una
infeccion del tracto urinario; ademas se calcula que la probabilidad de que una mujer a lo
largo de su vida desarrolle una infeccion de las vias urinarias es aproximadamente de un
60%. Anualmente en Estados Unidos la cistitis aguda es responsable de 3.6 millones de
visitas médicas, principalmente para mujeres entre 18 — 75 afios, siendo responsables de un

costo directo de $1.6 Billones!”,

La magnitud global de las infecciones de vias urinarias puede ser estimada por el niimero
de visitas al consultorio del médico, que puede ser tan alto como de 6 a 8 millones por afio
en Estados Unidos (la mayoria cistitis) y también por los ingresos hospitalarios estimados

en mas de 100,000 por afo (la mayoria pielonefritis)"”.

Luego de un episodio inicial de infecciéon hasta un 25 — 50% de las mujeres pueden
experimentar una recurrencia esporadica dentro del mismo aflo; y un 3 — 5% de las mujeres
pueden presentar episodios recurrentes de infeccion de vias urinarias en los afos

siguientest’™.



En la Unidad de Salud del Municipio de Jayaque, La Libertad, las consultas por infeccién
de vias urinarias de acuerdo al registro diario de consultas para los afios 2001, 2002 y 2003

fueron 322 (2.5%), 347 (2.7°%) y 398 (3.%°%) respectivamente.

La gran mayoria de estas no fueron confirmadas por urocultivo, debido a que la Unidad no
cuenta con servicio de- bacteriologia; sin embargo, todos los pacientes recibieron
tratamiento con antibidticos, aunque este fue empirico y prescrito en base a la experiencia

del médico tratante. En ninguno de los casos hubo seguimiento.

En muchas ocasiones el manejo de las infecciones de vias urinarias puede ser dificil por la
alta y creciente tasa de resistencia a los antibidticos que poseen algunas bacterias

frecuentemente implicadas en dicha patologia y algunos de los regimenes empiricos estan

(23-25)

mostrando tasas de recurrencia alta:

* Ha sido demostrado que muchos pacientes con infeccion de vias urinarias no tratadas o
inadecuadamente tratadas pueden llegar a presentar dafio renal y evolucionar a hipertension
arterial, insuficiencia renal cronico o sepsis, patologias de mayor gravedad; que ponen en

peligro la vida del paciente . Lo anterior enfatiza la impoﬁancia del problema.

En nuestro pais, disponemos de algunos estudios, realizados por médicos del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social y por Egresados de Licenciatura en Laboratorio Clinico de

la Universidad de El Salvador, los cuales muestran que la bacteria Escherichia coli es el

agente mds usual de infeccion de vias urinarias tanto en el ambiente hospitalario como en la

comunidad, mostrando una frecuencia que oscila del 50 al 70%¢'>%.



El Perfil de Sensibilidad y Resistencia en el pais, a los diversos antibidticos de los
uropatogenos mas frecuentes en nuestro medio muestran tasas de Resistencia a los
antibidticos de: 87.°°% para Ampicilina, 45.5° — 69.%%% para Trimetropin-Sulfametoxazol,

32.%° — 61.%% para Nitrofurantoina y 11 — 20% para Ciprofloxacina®'~®,

Vale la pena
recalcar que estos datos se refieren en su mayoria a cepas hospitalarias, debido a que solo
uno de los estudios consultados realizados en el pais con cepas comunitarias, investigo la
sensibilidad y resistencia a los antibidticos y solo lo hizo para Nitrofurantoina, Gentamicina

y Amikacina; mostrando un tasa de resistencia considerablemente mas baja que la mostrada

por las cepas hospitalarias (Ver tabla A).

Es importante mencionar que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social compra
medicamentos genéricos, los cuales pueden mostrar diferencias importantes en sus
caracteristicas de Biodisponibilidad, Farmacodinamia y Farmacocinética con los

antibidticos originales.

El presente estudio pretende determinar ;Cuél es la prevalencia de los agentes bacterianos
aerobios responsables de las Infecciones de Vias Urinarias en la poblaciéon usuaria de la
Unidad de Salud de Jayaque y cuales son sus respecti?os patrones de sensibilidad y
resistencia a los> antibioticos disponibles en el cuadro basico de medicamentos del
Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social, que son lo; utilizados para el manejo

ambulatorio inicial de las Infecciones de Vias Urinarias?



Il. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

Segiin estadisticas del Ministerio de Salud Publica y Asistencia‘ Social, en El Salvador las
infecciones de vias urinarias representaron la 3° causa de consulta médica para el afio 2003
y la 5% causa para los afios 2002 y 2001 siendo responsables de 369,056, 374,590 y
284,955 consultas respectivamente en consultorios externos y de emergencia. De estas el
15 - 16% fueron consultas subsecuentes (que pudieron ser debidas a falla en el tratamiento
inicial, recaidas o recurrencias)'?.  Para el afio 2003 el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social gasté en compra de antibidticos un aproximado de $ 12 Millones, lo cual
- representa un poco mas del 10 % del presupuesto asignado a esa Cartera de Estado. Enla
Unidad de Salud del Municipio de Jayaque para el afio 2003, de acuerdo al Kardex de

Farmacia, el gasto en Antimicrobianos en general ascendi6 a $5,477.%.

Siendo las infecciones de vias urinariaé un problema creciente de salud publica y de gran
magnitud, es indispensable conocerlo a cabalidad para brindar un manejo adecuado e
integral al problema; ademas es sumamente importante evitar hacer mal uso de los
antibidticos, ya que al prescribirlos de forma indiscriminada y a veces sin una indicacién
clara, se favorece la generacion de bacterias multirresistentes. Lo antes mencionado se debe
con frecuencia a la falta de informacién sobre el problema por parte del médico, aunado a
la ausencia de regulacion para el uso de los antibidticos por parte de las autoridades locales
y a la carencia de programas de vigilancia de resistencia a los antimicrobianos. En este
contexto se hace indispensable identificar las bacterias aerobias que mas frecuentemente
son causa de infecciones de vias urinarias en nuestra poblacion, y principalmente conocer

sus caracteristicas de Sensibilidad y Resistencia a los antibioticos disponibles en las



unidades de primer nivel de atencién, que son utilizados para el manejo ambulatorio

empirico de las infecciones de vias urinarias.

La informacién brindada por esta investigacion serd de suma utilidad e importancia ya que
pemlitiré conocer los agentes bacterianos mas comunes responsables de las infecciones de
vias urinarias en una qulacién, lo cual podemos suponer que algo similar esta sucediendo
en el resto del pais. La evaluacion /n Vitro de los patrones de Sensibilidad y Resistencia a
los antibidticos actualmente disponibles, utilizados para el manejo empirico inicial de las
infecciones urinarias y la determinacién de si contintian siendo efectivos contra las
bacterias mas comunes y si existe concordancia entre la respuesta clinica del paciente y los
resultados obtenidos In Vitro, seran conocimientos de mucho valor para definir
lineamientos sobre el manejo inicial de estas infecciones, sobretodo para los médicos que
trabajan en el interior del pais, en donde los recursos de laboratorio con que se cuentan son

muy limitados.




lil. ANTECEDENTES

La distribucion de las infecciones del tracto urinario es mundial; puede presentarse a
cualquier edad, aunque es mayor su incidencia durante la lactancia, la etapa sexual activa
de la mujer y durante el embarazo’ . Internacionalmente se menciona a la enterobacteria
Escherichia coli como el patégeno causal mas frecuente de las infecciones de vias
urinarias, variando entre 70 — 90% en los diferentes eémdi'os publicados. Se conoce que la
resistencia a los antimicrobianos de los agentes céusantes de infecciones de vias urinarias
es cada vez mas comun y es motivo de profunda preocupaciéh; muchos patogenos son
ahora multirresistentes, siendo las infecciones por éstos microorganismos particularmente

dificiles de tratar"® 232,

En el Reino Unido, donde se mantiene una vigilancia constante sobre el aparecimiento de
resistencia a los antimicrobianos, para el afio 1999 publicaron que aproximadamente el
50% de los patégenos responsables de infecciones del aparato urinario adquiridas en la
comunidad eran resistentes a la Amoxicilina, considerando a dicho antimicrobiano
inapropiado para el tratamiento empirico de estas infeccione; la resistencia de esas bacterias

al Trimetropin-Sulfametoxazol y la Nitrofurantoina fue de 30 y 15% respectivamente®.

En Estados Unidos el Dr. Stamm y cols. publicaron en Febrero de 1999 un estudio en el
cual analizaron la resistencia a los antimicrobianos de las bacterias aisladas de 4,342
muestras de orina de mujeres, por 5 afios consecutivos de 1992 a 1996. Ellos encontraron
un aumento significativo en la pre;alencia de la resistencia a la Amoxicilina y- al

Trimetropin-Sulfametoxazol; pasando de ser del 29% en 1992 a 36% en 1996 para la

Amoxicilina y del 12% en 1992 a 18% en 1996 para el Trimetropin-Sulfametoxazol;



ademas mencionan que la resistencia a la Nitrofurantoina y a la Ciprofloxacina se

mantuvieron inferiores al 10% para todas las muestras estudiadas®®®.

En Argentina, la Organizacion Panamericana de la Salud puso en marcha un programa para
la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos, dicho programa se desarrollé desde
Enero 1995 hasta Diciembre 1996 e incluyd 23 laboratorios de Instituciones publicas y
privadas. Ellos utilizaron el método de difusion en agar de Kirby-Bauer para determinar la
sensibilidad a los antimicrobianos siguiendo las recomendaciones del Comité Nacional para
Normas de Laboratorio Clinico (NCCLS) de los Estados Unidos®?. Estudiaron 11,909
muestras de orina de pacientes ambulatorios que adolecian de infeccion en el aparato
urinario y encontraron que la tasa de resistencia al Trimetropin-Sulfametoxazol fue del 31%

para cepas de Escherichia coli, 27% para cepas de Klebsiella pneumoniae y 25% para

cepas de Proteus mirabilis; las tasaa de resistencia a la Nitrofurantoina encontradas son de

5% para cepas de Escherichia coli y 50% para cepas de Klebsiella pneumoniae®®.

En 1991, se llevé a cabo un estudio descriptivo en pacientes diabéticos ingresados en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Médico-Quirtirgico del Instituto Salvadorefio del
Seguro Social, cuya principal causa de ingreso fue infeccion de vias urinarias. El estudio
tuvo una duracion de 20 semanas ¢ incluyd 31 pacientes. En dicho estudio se demostrd que

el principal agente bacteriano aislado fue la Escherichia_coli (70.°°%) seguido -de las

bacterias Klebsiella_pneumoniae (9.°%), Sthafilococo epidermidis (6.°%) y Proteus

mirabilis (3.%%). En ese mismo estudio se establecio una resistencia antimicrobiana
considerable de 100% para Penicilina, 87.°% para Ampicilina, 80% para Acido Nalidixico,

69.°% para Trimetropin-Sulfametoxasol y 61% para Nitrofurantoina. Para los siguientes



antibidticos, la mayoria de las bacterias mostr6 baja resistencia, de 19% para Ceftriaxona,
20% para Ciprofloxacina, 24% para Cefotaxina, 43% para Gentamicina y 45% para

Amikacina®". El estudio no incluyé la determinacién de Sensibilidad para Amoxicilina.

Durante el periodo de Enero a Abril del afio 1995, en el Hospital de Maternidad, se realizo
un estudio sobre las infecciones de vias urinarias en las mujeres embarazadas que
consultaron en este centro de atencion. El estudio incluyé 88 muestras de orina y se
demostré que el principal agente responsable de estas infecciones fue la bacteria

Escherichia_coli (60.*%), seguido de Staphylococcus coagulasa negativa (10.2%),

Enterobacter aglomerans (6%) y Serratia marcencens (3.°%). Ademas se demostro que la
y

Escherichia_coli (principal agente causal) exhibia una multiresistencia antimicrobiana

considerable y alarmante de 88% para Ampicilina, 42% para Gentamicina, 36% para
Cloranfenicol, 46.°% para Trimetropin-Sulfametoxazol, 32.°% para Nitrofurantoina y 11%

para Ciprofloxacina®?.

En Agosto del afio 1999 se analizaron las muestras de orina de 70 pacientes que fueron
referidos de la consulta externa del Hospital San Juan de Dios de San Miguel para

realizarseles urocultivo y antibiograma. En este estudio encontrdé que la principal bacteria

causal sigue siendo la Escherichia coli (54.°%), seguido de Klebsiella spp (12.8%),
T

Staphvlococcus coagulasa negativa (9%) y Enterobacter aerogenes (5.'%); ademas se

demostraron tasas de resistencia antimicrobiana de 32.%% para Nitrofurantoina, 21.3% para

Gentamicina, 10.°*% para Cefotaxima, 2.5%% para Ceftriaxona y 10% para Amikacina®™.



Durante Agosto-Octubre del afio 2000, se analizaron 54 urocultivos positivos realizados en
el Laboratorio Clinico de la Unidad de Salud Barrios de San Salvador; en dicho estudio se

encontré6 que la principal bacteria aislada fue la Escherichia coli (72%), seguido de

Klebsiella spp (10%), Enterboacter spp (6%) y Pseudomona spp (6%). Ademas en este

estudio se correlacioné los hallazgos en el examen general de orina con los resultados del
Urocultivo. Encontraron que los parametros mas frecuentes en el grupo con urocultivo
positivo fueron: nitritos (89%), piuria > 10 leu x C (93%) y bacteriuria abundante (89%).

En este estudio no se investigé la sensibilidad y resistencia a los antibiéticos®*.

TABLA A. FRECUENCIA DE UROPATOGENOS EN EL SALVADOR

Estudio-Afio N | Escherichia | Klebsiella | Proteus | Stafilococo | Pseudomona
coli preumoniae | mirabilis | epidermidis spp
HMQ-ISSS 1991 31 70.96% 9.68% 3.23% 6.45% 3.23%
H. Maternidad 1997 | 88 60.20% - 1.1% 10.20% --
H. San Miguel 1999 | 70 54.30% 12.80% 1.4% 9% 2.8%
Unidad Barrios 2000 | 54 2% 10% 4% - 6%

TABLA B. TASA DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN EL SALVADOR

Estudio-Afio

Ampicilina

TMP-SMX

Nitrofuranos

Ciprofloxacina

Gentamicina

Amikacina

HMQ 1991

87.50%

69%

61%

20%

42%

44%

HNM 1997

88%

46.50%

33%

11%

42%

HSJID 1999

33%

21.50%

10%

* HMQ: Hospital Médico Quirdrgico; HNM: Hospital Nacional de Maternidad; HSJD: Hospital San Juan de Dios San Miguel

En general, se puede apreciar que la prevalencia de los uropatogenos en Hospitales de

diferentes ciudades del pais se mantienen con ligeras variantes. Los resultados de la

resistencia a los antimicrobianos es mas heterogénea, pero siempre muestran que el

problema es serio y hace imperativo implementar estrategias para disminuirla®' 2%,
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IV. OBJETIVOS

A. GENERALES

e Determinar la prevalencia de Infeccion de Vias Urinarias confirmada por urocultivo, en

una poblacidén con sintomatologia urinaria en la comunidad de Jayaque.

® Determinar en las cepas aisladas el patron de Sensibilidad y Resistencia a los
Antimicrobianos disponibles en Cuadro Basico de Medicamentos del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social, que son los utilizados para el manejo ambulatorio

inicial de esta patologia.

B. ESPECIFICOS

1. Identificar las bacterias aerobias causantes de las infecciones de vias urinarias en la
Comunidad del Jayaque.
2. Reconocer algunos de los factores de riesgo asociados a las infecciones de vias urinarias

en la poblacién de estudio.

3. Establecer los patrones de Sensibilidad y Resistencia /n Vitro a los antimicrobianos:
Amoxicilina, Trimetropin-Sulfametoxazol, Ciprofloxacina y Nitrofurantoina en las
bacterias aisladas.

4. Evaluar la respuesta clinica a la antibioticoterapia empirica inicial.

5. Evaluar la concordancia de la reépuesta clinica con los resultados de Sensibilidad y

Resistencia obtenidos In Vitro.
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V. MARCO TEORICO-CONCEPTUAL -~

INTRODUCCION

El tracto urinario consiste en: los rifiones, los uréteres, la vejiga y la uretra. Desde el punto
de vista anatoémico las infecciones agudas de las vias urinarias pueden subdividirse en 2
grandes categorias: la infeccién de las vias inferiores (uretritis, cistitis y prostatitis) y la
infeccion de las vias superiores (pielonefritis aguda y abceso renal y perinéfrico). 36 Lag
infecciones en estos diversos puntos pueden producirse de forma conjunta o independiente,
y ser asintomaticas o presentar alguno de los sindromes clinicos que se describiran a
continuacién. Las infecciones de la uretra y la vejiga a menudo se consideran superficiales
(mucosas), mientras que la prostatitis, pielonefritis y supuracioén renal indican invasion

tisular.

En 1956, Kass popularizé el uso de cultivos cuantitativos para el diagnostico de infeccion
del tracto urinario.”> Desde el punto de vista microbioldgico, existe infeccion de las vias
urinarias cuando se detectan microorganismos patogenos en la orina, la uretra, la vejiga, el
rifibn o la prostatal”  En la mayor parte de los casos, el crecimiento de 10°

microorganismos por mililitro en una muestra de orina adecuadamente recogida “en

1-6)

limpio” a mitad de la miccién, indica la existencia de infeccion. Sin embargo, en

algunos casos de infeccion urinaria verdadera puede faltar la bacteriuria significativa.'’

Sobretodo en los pacientes sintomaticos, un numero menor de bacterias (10* a 10* por mL

de orina recogida en mitad de la miccion) puede significar infeccion.®
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Las infecciones que recidivan después del tratamiento antibidtico pueden ser debidas a la
persistencia de la misma cepa infectante on'ginzﬂ o a la reinfeccién por una nueva cepa.!™®
Las infecciones recidivantes por la misma cepa que aparecen en las dos semanas siguientes
a la suspension del tratamiento pueden ser consecuencia de una infeccion renal o prostatica
no curada (denominadas recidivas) o de una colonizacion vaginal o intestinal persistente

que ocasiona una rapida reinfeccion de la vejiga

Recibe el nombre de sindrome uretral agudo el conjunto de sintomas de disuria, miccion
imperiosa y polaquiuria no acompafiados de bacteriuria significativa.’’ Esta definicion
carece de precision anatomica, ya que muchos casos asi denominados son en realidad
infecciones de la vejiga; ademas dado que en estos pacientes se suelen identificar los
agentes causales, el término de sindrome que implica una causa desconocida, resulta

inadecuado ('

EPIDEMIOLOGIA

Desde el punto de vista epidemioldgico, las infecciones de las vias urinarias se deben
subdividir entre las que acompafian al cateterismo (hospitalarias) y las ajenas al mismo
(ambulatorias)."’ En ambos casos, la infeccion puede ser 'sintomética o asintomatica. Las
infecciones agudas son muy frecuentes en los pacientes sin catéter (mas en mujeres) y son

)

las responsables de mas de 6 mullones de consultas anuales en Estados Unidos.'’ Estas

infecciones se dan en el 1 al 3% de las jovenes de edad escolar y después su incidencia

aumenta marcadamente al comenzar la actividad sexual en la adolescencia."’ La inmensa

mayoria de las infecciones sintomaticas agudas afecta a las mujeres jovenes y son raras en




13

los varones de menos de 50 afios."® La bacteriuria asintomatica es bastante frecuente en

las personas de edad avanzada, sean varones o mujeres.(l'G’M)

Segun estadisticas estadounidenses, se estima que al menos un 11% de las mujeres reportan
haber presentado un episodio de Infeccion del Tracto Urinario durante el curso de cualquier
afio dado; ademas se calcula que la probabilidad de que una mujer a lo largo de toda su vida
tenga una Infeccion de Tracto Urinario es del 60%. La magnitud de las infecciones
urinarias puede juzgarse por la visita al consultorio del médico, que pueden ser tan altos
como de 6,000,000 a 8,000,000 por afio en los Estados Unidos (la mayoria cistitis); o por
los ingresos hospitalarios, estimados en mas de 100,000 al afio (la mayoria pielonefritis '
aguda."’ Hablando de costos, la cistitis aguda en mujeres entre 18 y 75 afios de edad es
responsable de un costo directo de $1.6 Billones en los Estados Unidos.”” Luego de un
episodio de infeccidn inicial, la mayoria de mujeres tienen recurrencias esporadicas y de un

25 a 50% presentaran otra infeccion dentro del mismo afio.®’

| De acuerdo a estadisticas del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, para el afio
2003 las infecciones de vias urinanas representaron un 4.17% del total de consultas, siendo
responsables de 369,056 visitas a consultorios extemos' y de emergencia por dicha
patologia, de las cuales el 15.5% fueron visitas subsecuentes (las cuales pudieron ser debido
a fallas en el tratamiento inicial, recaidas o recurrencias —no hay datos-); la tasa de
incidencia de las infecciones de vias urinarias para el 80% de nuestra poblacién es de 5,744

por cada 100,000 habitantes.'?
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ETIOLOGIA

Muchos microorganismos distintos pueden infectar las vias urinarias, pero los agentes mas

habituales, con gran diferencia, son los bacilos Gram negativos. Escherichia coli origina el
80% de las infecciones agudas en los pacientes sin catéter, calculos ni anomalias

anatomicas."'®  Otros bacilos Gram negativos, especialmente Klebsiella y Proteus, dan

cuenta de un porcentaje menor de infecciones no complicadas. !’ Las especies de Proteus
producen gran cantidad de ureasa (actiia sobre la urea para producir amoniaco, haciendo
que la orina se vuelva alcalina) y las especies de Klebsiella sintetizan cantidades masivas de
polisacaridos capsulares y por ello, ambos predisponen a la formacién de célculos y son los

agentes que se aislan mas a menudo en los pacientes con litiasis."™> Enterobacter, Serratia

y Pseudomonas adquieren una importancia creciente en las infecciones recurrentes y en las
asociadas a manipulaciones urologicas, calculos u obstruccion y son los principales

protagonistas en las infecciones hospitalarias asociadas al catéter.!

Los cocos Gram positivos desempefian un papel menor en las infecciones de vias urinarias;

sin embargo Staphylococcus saprophyticus, es un estafilococo coagulasa negativo

responsable del 10 al 15% de las infecciones agudas sintomdticas de las vias urinarias en

mujeres jovenes ! Los enterococos y Staphylococcus aureus producen infecciones con

calculos renales o sometidos a técnicas instrumentales previas.!’ El aislamiento de

Staphylococcus aureus en la orina debe despertar la sospecha de una infeccion bacteriémica

del rifion.®

Alrededor de un tercio de las mujeres con disuria y polaquiuria presentan un nimero no

significativo de bacterias en los cultivos de orina tomados a mitad de la miccion, o bien



15
cultivos totalmente estériles.”) Los pacientes con sintomas urinarios agudos, piuria y orina
estéril (incluso la obtenida mediante aspiracion suprapubica), los agentes etioldgicos

importantes son los de transmisién sexual y productores de uretritis, como Chlamydia

trachomatis, Neisseria gonorrhoeae y virus del herpes simple; estos agentes se encuentran

casi siempre en mujeres sexualmente activas con nuevos comparieros sexuales."™" En los
tejidos prostatico y renal de pacientes con prostatitis y pielonefritis agudas se han aislado

Ureaplasma wurealyticum y Micoplasma hominis, que probablemente sean también

responsables de algunas de estas infecciones."

Los virus son causa infrecuente de infeccién del tracto urinario. Los adenovirus causan
cistitis hemorragica aguda en nifios y algunos adultos jovenes, a menudo en epidemias;
otros virus relacionados con infeccion son los Citomegalovirus, Poliomavirus y
Hantavirus.®) La colonizacién de la orina de los pacientes sondados o diabéticos por
Cidndida y otras especies de hongos es frecuente y en ocasiones progresa a una infeccion

invasiva sintomatica.” El protozoo Tricomonas vaginalis puede producir uretritis tanto en

hombres como en mujeres, pero es considerado mas a menudo como una causa de

vaginitis.’ Las infestaciones por Schistosoma haematobium provoca inflamacion de la

vejiga, habitualmente hematuria; los huevos penetran en vla pared de la vejiga y en las
infestaciones graves, pueden producir intensas reacciones granulomatosas y calcificacion
de los huevos.” El cancer de vejiga se relaciona con las infestaciones cronicas, aunque se
desconoce su mecanismo.” La obstruccién del uréter como consecuencia de los cambios

inflamatorios inducidos por los huevos puede desembocar también en hidronefrosis.*”’
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PATOGENIA

Las vias urinarias deben considerarse como una unidad anatémica unica, conectada por una
columna continua de orina que se extiende desde la uretra hasta el rifion.”” En la inmensa
mayoria de las infecciones, las bacterias llegan'a la vejiga a través de la uretra (ruta
ascendente), a partir de ahi pueden seguir ascendiendo, y es probable que éste sea el
camino habitual de la mayor parte de las infecciones del pérénquima renal. "> El introito
vaginal y la porcion distal de la uretra estdn normalmente colonizados por difteroides,
especies de estreptococos, lactobacilos y especies de estafilococos, pero no por los bacilos

Gram negativos intestinales que suelen ocasionar las infecciones de las vias urinarias.">

Los microorganismos Gram negativos enterales que residen en el intestino colonizan el
introito, la piel periuretral y la porcion distal de la uretra antes de los episodios de
bacteriuria y durante los mismos.” Los factores predisponentes a dicha colonizacion
siguen sin ser Bien conocidos, pero probablemente impliquen una alteracion de la flora
perineal normal, ya sea causada por antibidticos, por otras infecciones genitales o por
dispositivos anticonceptivos, especialmente diafragmas y espermicidas.® Es probable que
pequefios nmnéros de bacterias periuretrales consigan alcanzar con frecuencia la entrada de
la vejiga, proceso facilitado en algunos casos por el masajé uretral durante la copula.? El
que se produzca o no infeccidn la infeccidn de la vejiga dependera de la interaccién entre la
virulencia de la cepa, el tamafio del indculo y los mecanismos locales y sistémicos de

defensa del huésped.®

En circunstancias normales las bacterias que se asientan en la vejiga son eliminadas

rapidamente, en parte por los efectos de flujo y dilucionales de la miccion, pero también
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como consecuencia de las propiedades antibacterianas de la orina y de la mucosa vesical ("’

La orina de la vejiga, debido sobretodo a su elevada concentracion de urea y a su alta

& Las secreciones

osmolaridad, inhibe 0 mata las bacterias en muchas personas normales.
prostéticas también poseen propiedades antibacterianas. La proteina de Tamm-Horsfall rica
en manosa, compite con las bacterias por los receptores celulares especificos, evitando su
adhesion a ellos.® Los polimorfonucleares de la pared de la vejiga también parecen
desempeiiar un papel en la eliminacién de la bacteriuria. No se conoce bien el papel de los

anticuerpos elaborados localmente.®

La pielonefritis hematogena (ruta descendente) se produce casi siempre en pacientes
debilitados ya sea por enfermedades crénicas o por tratamientos inmunosupresores.”’ Las
infecciones renales metastasicas por estafilococos o candidas pueden ser la consecuencia de
una bacteriemia o fungemia diseminadas a partir de focos distantes de infeccion en huesos,

piel, endotelio o cualquier otro lugar.©

CIRCUNSTANCIAS QUE INFLUYEN EN LA PATOGENIA

A) SEXO Y ACTIVIDAD SEXUAL.

La uretra femenina es especialmente proclive a la colonizacién por bacilos Gram negativos
del colon, debido a su escasa longitud (unos 4 cms) es menos eficaz como barrera contra la
infeccion.' El acto sexual provoca la introduccién de bacterias en la vejiga y guarda una
relacion en el tiempo con la aparicidn de cistitis, por lo que parece tener importancia en la

) Para mujeres jovenes con

patogenia de las infecciones urinarias en las mujeres jovenes.
cistitis aguda previa e historia sexual frecuente o reciente; la Odds Ratio para cistitis aguda

“durante 48 horas posteriores a la copula sexual es mayor al 60%.”’ Se ha demostrado que
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la miccion después del coito reduce el riesgo de cistitis, eliminando las bacterias
introducidas durante el acto sexual."’ La utilizacién de diafragmas, espermicidas o ambos
altera profundamente la flora bacteriana normal del introito, lo que se ha acompafiado de
aumentos marcados de la colonizacion vaginal por E. coli y del riesgo de infeccion
urinaria."™ |

La menopausia .prqduce atrofia genital, dejando mas exteriorizado el meato uretral, al
mismo tiempo se produce una falta de trofismo hormonal sobre los tejidos parauretrales,
dando lugar a cistitis frecuentes; en las mujeres postmenopausicas se presentan recurrencias
3 a 5 veces por aifio."> También es frecuente, por esta etapa, la relajacion del suelo perineal
que facilita la produccion de prolapsos; el cistocele es la pérdida del éngulo uretrovesical
posterior y ocasiona vaciamiento vesical incompleto con aumento de la orina residual que
lleva a la aparicion de cistitis a repeticion, el diagnostico se establece mediante la
exploracion con la mujer en posicion de litotomia primero en reposo y después durante la

realizacién de un esfuerzo.!>

El riesgo de infecciones urinarias incrementa con la edad, especialmente cuando existen
condiciones asociadas como deterioro del vaciamiento vesical y/o pobres habitos de higiene
perineal.”> En varones, la prostatitis y obstruccion uretral debida a hipertrofia prostatica
son importantes factores predisponentes de bacteriuria.!™® La falta de circuncision se ha
identificado como factor de riesgo de infeccion urinaria en recién nacidos ‘y adultos
jovenes, esto relacionado con la colonizacion del interior de prepucio y de la uretra con
microorganismos fecales. "> La homosexualidad también se acompafia de un mayor riesgo

de cistitis, probablemente relacionada con el coito anal "



19

Por ultimo, los varones con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y
recuentos bajos de células TCD4 presentan mayor riesgo tanto de bacteriuria como de

infecciones urinarias sintomaticas. "

B) EMBARAZO.

) Las

Se detectan infecciones urinarias en el 2 al 8% de las mujeres Téﬁ‘l.)arazadas.(1
infecciones sintomadticas de las »vias- superiores, en particular son extremadamente
frecuentes durante el embarazo; un 20 — 30% de las mujeres gestantes con bacteriuria
asintomatica desarrollan posteriormente pielonefritis."’ - Esta predisposicion a las
infecciones de las vias superiores durante el embarazo se debe a cambios anatomicos y
hormonales que provocan la disminucién del tono y del peristaltismo ureterales y la

U El sondaje de la vejiga

incompetencia temporal de las valvulas vesicoureterales.
durante el parto o después del mismo produce infecciones adicionales. Las infecciones
urinarias durante el embarazo, sobretodo las que afectas las vias superiores, pueden hacer

que aumente la prevalencia de partos prematuros y de mortalidad del recién nacido.®>

C) OBSTRUCCION.

Cualquier obsticulo al libre flujo de la orina (tumor, ‘estenosis, calculo o .hipertroﬁa
prostatica) prodﬁce hidronefrosis y una frecuencia mucho mayor de infeccion de las vias
urinarias."” Cuando hay una orina residual de mas de 2 — 3 ml, es mas probable que se
produzca infeccion.” La infeccion sobreafiadida a la obstruccion puede conducir a una
rapida destruccion del tejido renal. Por tanto, en presencia de infeccion es de la maxima
importancia reparar las lesiones obstructivas.®® Por otra parta, cuando la obstruccién es

pequefia y no progresa ni se acompaiia de infeccion, es preciso ser muy cautos a la hora de
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intentar la correccion quirrgica; la introduccién de infeccién en tales casos puede ser mas
lesiva que una obstruccién menor no corregida que no altere significativamente la funcion

renal ¥

D) DISFUNCION NEUROGENA DE LA VEJIGA.

Los procesos que interfieren con la inervacion de la vejiga y provocan la pérdida del
control neurologico de la vejiga y de los esfinteres, tales como las lesiones de la médula
espinal, paraplejia, tabes dorsal, la esclerosis multiple, diabetes y otras enfermedades,
pueden acompaiiarse de infeccion urinaria, que puede iniciarse por el uso de catéteres para
drenar la vejiga y esta favorecida por la prolongada estasis urinaria de la vejiga.!® Todas
las mujeres con diabetes que requieren tratamiento farmacolégico poseen aproximadamente
dos veces mas riesgo de cistitis que las mujeres no diabéticas.® Uﬁ factor sobreafiadido es
la desmineralizacion osea debida a la iﬁmovilizacién, que ” produce hipercalciuria,

formacion de calculos y uropatia obstructiva.®

E) REFLUJO VESICOURETERAL.

Definido como el reﬂtjo de la orina desde la vejiga hasta los uréteres y, en ocasiones hasta
la pelvis renal. El reflujo vesicoureteral se produce durante la miccion o al elevarse la
presion de la vejiga!? En la practica, existe reflujo vesicoureteral cuando es posible
demostrar un movimiento retrogrado del material radioopacb o radioactivo durante la
cistouretrografia miccional."’) El reflujo vesicoureteral es frecuente en los nifios con
anomalias anatémicas de las vias urinarias y predispone a infecciones ascendentes y lesion

renal.®’ Parece razonable investigar el reflujo en cualquier persona que presente un fallo
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inexplicable del crecimiento renal o que tenga cicatrices renales, ya que le infeccion

urinaria por si sola no constituye una explicacion suficiente de estas anomalias. >

F) FACTORES DE VIRULENCIA.

Los factores de- virulencia bacterianos influyen mucho en la probabilidad de que una
determinada cepa, una vez introducida en la vejiga provoque una infeccion urinaria.’ La
mayor parte de las cepas de E. coli que originan infecciones urinarias sintomaticas en los
pacientes no cateterizados pertenece a un pequefio numero de serogrupos O, K y H
especificos, que producen hemolisina y comparten algunos caracteres “uropatogenos” ® La
adherencia de las bacterias a las células uroepiteliales es un primer paso decisivo para el
comienzo de la infeccién. Tanto en E. coli como en Proteus, las fimbrias (apéndices
superficiales proteinaceos en forma de pelos) sirven de mediadores para la fijacion de las
bacterias a receptores especificos de las células epiteliales que contienen sustancias como la
metil manosa; la unién de las fimbrias a estos receptores es inhibida en presencia de
manosa.®? Los antigenos polisacaridos acidos de la capsula (K) se asocian con la
capacidad para producir pielonefritis y se sabe que permiten que las cepas de E. coli puedan

resistir las defensas del huéSped por inhibicién de la fagocitosis.®

Ademas las cepas que producen pielonefﬁtis suelen elaborar hemolisina (funcionan como
toxinas lesivas para las membranas) y poseen aerobactina (un sideréforo de los
consumidores de hierro) y son resistentes a la accidn bactericida del suero humano.%> Sin
embargo, en los enfermos con anomalias estructurales o funcionales de las vias urinarias,

las infecciones estan motivadas por cepas bacterianas carentes de estas propiedades
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uropatogenas, lo que implique que dichas propiedades no son necesarias para provocar la

infeccion de unas vias urinarias anémalas.

G) FACTORES GENETICOS.

Hay cada vez mas indicios de los factores genéticos del huésped influyen en la
susceptibilidad a la infeccion urinaria.’’ El nimero y tipo de receptores de las células
uroepiteliales a los que se adhieren las bacterias estan, al menos en parte, determinados
genéticamente. Muchas de estas estructuras son componentes de los antigenos del gfupo

sanguineo y estan presentes tanto en los eritrocitos como en las células uroepiteliales.

PRESENTACION CLINICA

La posibilidad de cistitis en una mujer con disuria, urgencia minaxia y hematunia
macroscopica es aproximadamente el 50%; los sintomas que sugieren vaginitis o cervicitis,
tales como irritacion o descarga vaginal, reducen la posibilidad de cistitis hasta un 20%. ®
‘Una combinacién de sintomas especificos como disuria y frecuencia urinaria en ausencia de
irritacién o descarga vaginal ek:van la probabilidad de cistitis mayor al 90%.°> Cuando una
mujer que ha padecido préviamente cistitis, presenfa siﬁtomas sugestivos de recurrencia,

existe un 84 a 92% de posibilidad de que una infeccion esté presente.®

La presencia de microorganismos patogenos en el tracto urinario induce una respuesta
inflamatoria, la cual causa destruccién tisular y un dolor caracteristico como quemante y
frecuencia urinaria; el dafio al parénquima renal que ocurre en la pielonefritis resulta en

dolor en los flancos, fiebre y otros sintomas sistémicos.”’ Sin embargo, los signos y

wooa

sintomas clinicos no son fidedignos para el diagnéstico ni la localizacion exacta de la
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infeccion urinaria."® Muchos pacientes con bacteriuria significativa (incluidos algunos

con infeccién de las vias superiores) son completamente asintomaticos."

Dos tercios aproximadamente de los pacientes con bacteriuria significativa y sintomas de
cistitis presentan una infeccién de las vias inferiores, mientras que alrededor de un tercio
padecen una infeccién silenciosa de las vias superiores. Los signos y sintomas de

pielonefritis, aunque habitualmente sugestivos, no siempre indican una infeccién alta.®-»

De las mujeres que presentan disuria y polaquiuria, solo el 60 al 70% tienen bacteriuna
significativa."> No existe un examen adecuado para diferenciar si la infeccién es alta o
baja. El recuento del nimero y tipo de bacterias es un método diagndstico sumamente
importante. Por lo general, el recuento del numero de bacterias en las muestras de orina
emitidas permite distinguir las contaminaciones de la verdadera bacteriuria; el criterio
tradicionalmente utilizado con esta finalidad es el recuentd de > 10° colonias bacterianas
por mL'? Sin embargo en las mujeres sintomaticas con piuria, un recuento de 10%a 10*

de colonias bacterias de E. coli, Klebsiella, Proteus o S. saprophyticus por mL de orina

tomada a mitad de la miccion suele indicar infeccion y no contaminacion >

En los pacientes sin sintomas, antes de iniciar un tratamiento deben estudiarse
bacteriologicamente dos muestras de orina consecutivas y en ambas deben demostrarse 10°
o mas bacterias de una tnica especie por mL."® Asimismo, la bacteriuria de cualquier
grado en la orina aspirada mediante puncion suprapibica o una bacteriuria de 10° o mas
bacterias por mL en la orina obtenida mediante sondaje suelen indicar infeccion." En

algunas circunstancias (tratamiento antibiotico, urea elevada, osmolaridad alta, pH bajo) la
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orina inhibe la multiplicacién bacteriana, dando lugar a un recuento relativamente bajo de
colonias bacterianas en presencia de infeccion.®) Por este motivo, no deben utilizarse
soluciones antisépticas para lavar la region periuretral antes de recoger una muestra de
orina !

El estudio microscépico de la orina de los pacientes sintomaticos puede ser de gran utilidad
diagndstica. La bacteriuria microscopica, que se valora mejor utilizando la tinciéon de Gram
en orina sin centrifugar, se encuentra en mas del 90% de las muestras de pacientes cuyas
infecciones se acompafian de unos recuentos de colonias iguales o superiores a 10° por mL,
y es un hallazgo muy especifico.’ La presencia de bacterias en el examen microscopico de
la orina es un signo firme de infeccidn, pero su ausencia no excluye el diagnostico. " Es
frecuente que las bacterias no puedan detectarsé microscépicamenté en las infecciones con

recuentos de colonias bajos ( 10% a 10*/mL)."®

La piuria es un indicador muy sensible de infeccién de las vias urinarias en los pacientes
con sintomas; ya que existe piuria en casi todos los pacientes con infecciones urinarias
bacterianas agudas, por lo que su ausencia pone en duda el diagndstico.® EIl método de las
“tiras reactivas” para la estearasa leucocitaria es ménos sensible que el estudio
microscopico para la identificacion de la piuria, pero constituye una alternativa util cuando

no es posible la microscopia.(l)

La existencia de piuria en ausencia de bacteriuria (piuria estéril) puede indicar infeccion

por bacterias poco habituales, como Chlamydia trachomatis, Ureaplasma_urealyticum y

1-9)
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CISTITIS (infeccion de la vejiga). « -';j_' o
Los pacientes con disuria, polaquiuria, miccién imperiosa y dolor suprapibico suelen
padecer una cistitis.) La orina suele volverse turbia a simple vista (debido a la presencia
de células de pus y bacterias), maloliente y en el 30% de los casos aproximadamente,
sanguinolenta (hematuria).”> En la mayor parte de los casos se detectan leucocitos y
bacterias en el examen de la orina no centrifugada.”> En general, la exploracién fisica sélo
revela hiperestesia de la uretra o de la zona suprapibica.!"’ Cuando existe lesion genital o
secrecion vaginal, sobretodo con menos de 10° bacterias por mL en el cultivo de la orina,
debe pensarse en patdgenos causantes de uretritis, vaginitis o cervicitis, como Chlamydia

trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Tricomonas, Cdndida y Virus del Herpes simple.!®

Unas manifestaciones generales acusadas, como fiebre de mas de 383 °C, nauseas y
vomitos, asi como la hiperestesia en el angulo costovertebral, suelen indicar una infeccién
renal concomitante; sin embargo, la ausencia de estos hallazgos no asegura que la infeccion

se limite a la vejiga y la uretra.

PIELONEFRITIS AGUDA (infeccion del parénquima renal).

Los sintomas suelen aparecer rapidamente en unas horas o un dia y comprenden fiebre con
temperatura > 39.* °C, escalofrios, nduseas, vomitos y diarrea’” Puede o no haber
sintomas de cistitis. La exploracion fisica revela hiperestesia marcada a la presion profunda
en uno o ambos angulos costovertebrales o a la palpacion abdominal profunda."® La
mayoria de los pacientes presentan leucocitosis marcada,‘piuria con cilindros leucocitarios
en la orina y bacterias detectables en la tincion de Gram de una muestra de orina no

centrifugada.*®
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Durante la fase aguda de la enfermedad puede haber hematuria, pero si persiste después de
remitir las manifestaciones agudas de la enfermedad se valorara la posibilidad de un
5é10do, un tumor o una tuberculosis."’ Las manifestaciones de pielonefritis aguda suelen
remitir con el tratamiento en 48 a 72 horas; sin embargo la bacteriuria o la piuria pueden
persistir a pesar de la ausencia de sintomas.”) Si la fiebre y el dolor en flanco persiste 72
horas después de la terapia, se deberan repetir los urocultivos y realizarse una
Ultrasonografia o una Tomografia Computarizada en busca de absceso perinéfrico o

intrarrenal, anormalidades urolégicas u obstruccion.!

URETRITIS.

Aproximadamente un 30% de las mujeres con disuria, polaquiuria y piuria agudas poseen
urocultivos en muestras de orina a mitad de la miccién que son negativos o presentan un
crecimiento bacteriano nq_sigm'ﬁcaﬁvo.(l) Clinicamente, no es facil distinguir a esta de las
mujeres que tienen cistitis. En las mujeres cuyba; enfermedad es de domienzo gradual, sin
hematuria ni dolor suprapiibico y con sintomas de mas de 7 dias d¢ evolucién, debe
sospecharse una infeccion por clamidias o gonococos.! El antecedente adicional de un
cambio reciente de pareja sexual, especialmente si la misma ha padecido recientemente una
uretritis gonococica o por clamidias, debe hacer sospechér una infeccidén de transmision

sexual, al igual que un hallazgo de una cervicitis mucopurulenta.">

BACTERIURIA ASINTOMATICA.

Se define como la presencia de > 10° UFC/ml en al menos 2 cultivos de orina de una
muestra obtenido de medio chorro por técnica “limpia” en pacientes asintomaticos.”® La

importancia de esta definicion es que la bacteriuria asintomatica puede estar asociada con
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pielonefritis, hipertension, enfermedad renal o complicaciones durante el embarazo. ! La
prevalencia de bacteriuria asintomatica en mujeres saludables entre 18 y 40 afios es
aproximadamente del 5%, y se incrementa con la edad hasta > 20% en mujeres adultas
mayores.!? El riesgo de desarrollar enfermedad sintomatica del tracto urinaria en pacientes
con bacteriuria asintomatica es del 8%'* (dentro de la siguiente semana posterior al
diagndstico). Los principales factores de riesgo son: uso reciente de diafragma conteniendo

espermicida y cpula sexual reciente.! 19

COLECCION DE LA MUESTRA

Existen tres técnicas para obtener una muestra de orina: la recogida “limpia” durante la
porcion media de la miccion, el cateterismo vesical y la aspiracién suprapubica.®’ Las
ultimas dos técnicas son invasivas y se utlhzan solo en ciertas .circunstancias. La técnica
mas aceptable y utilizada es la de la porcion media de la miccion, teniendo el cuidado de
seguir una técnica “limpia” al recolectar lé‘lwmuestra; para lo cual antes de brindar una
‘r‘nuestra de orina debe realizarse lo siguiente: lavado del area vulvar o el pene utilizando
solo agua (no utilizar soluciones antisépticas), debe ser la primera orina de la mafiana, y

recoger la muestra durante la segunda porcion de la miccion.'®

Los recipientes que se utilizan para almacenar la muestra deben ser estériles y
preferentemente de superficie ancha. La orina es un excelente medio de cultivo, por lo cual
- toda muestra debe ser transportada prontamente al laboratorio y ser procesada en las
siguientes 2 horas posterior a su coleccidon; si existe retraso en su transporte o
procesamiento, las muestras deben ser refrigeradas a 4°C por un maximo de 24 horas.*® En

el mercado, existen sistemas de preservacion disponibles como el 4cido bérico, glicerol y
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formato de sodio que pueden mantener la poblacion bacteriana estable en la orina a
temperatura ambiente por 24 horas. Estos sistemas de preservacion no muestran ventajas
sobre la refrigeracion a 4°C, sin embargo son muy ttiles y convenientes para el transporte

de muestras de orina desde areas remotas. ¢!

PRUEBAS EXPLORATORIAS

A) La tincién de Gram: es quiza el método mas rapido, menos costoso, confiable y

probablemente la prueba exploratoria mas sensible para identificar aquellas muestras de
orina que contienen un ndmero mayor a 10° UFC/ml.® En la orina no centn'fugada, la
presencia de al menos un microorganismo observado con el objetivo de inmersion
(examinando 20 campos) se correlaciona con bacteriuria significativa (> 10° UFC/ml). %>
En el Gram del sedimento centrifugado, la presencia de 10 6 mas leucocitos por mm®, se
correlaciona con 10° UFC/mL® La sensibilidad y especificidad de estos hallazgos es
mayor al 90%.™ El niimero de polimorfonucleares (PMN) excretados por hora, es el mejor
indicador del estado’del huésped; los pacientes con mas de 400,000 PMNs excretados por
hora en orina estan probablemente infectados y la presencia de méas de 8 PMNs/mm’
correlaciona bien con esta tasa de excrecion y con la presencia de infeccién. >

B) Prueba de Griess para presencia de la enzima Nitrato Reductasa (producida por los

mas comunes patdgenos del tracto urinario) ha sido incorporado sobre tiras reactivas, que
adicionalmente poseen la prueba para la Estearasa Leucocitaria, una enzima producida por
los neutrofilos polimorfonucleares.*” La reduccion del nitrato (componente normal de la
orina) a nitrito por la enzima Nitrato Reductasa es un indicador de bacteriuria, tiene una
sensibilidad de un 40 a 80% y una especificidad del 92 al 100%; sin embargo hay muchas

causas de falsos negativos: dietas pobres en nitraros (legumbres y hortalizas), las
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infecciones por estafilococos, enterococos y Pseudomonas no producen reduccién: de
nitratos, lo mismo que las muestras diferentes a la primera de la mafiana las cuales no han
tenido tiempo de permitir la reduccion.”®’ La presencia de la enzima Estearasa Leucocitaria
es un indicador de piuria, posee una sensibilidad del 75 al 95% y la especificidad del 94 al -
98%.9

C) Existen otras pruebas rapidas basadas en técnicas de bioluminiscencia, de citometria de
flujo y turbidimetria tales como: Filtra Check-UTI colorimetric filtration system, UTI
screen Bacterial ATP assay, The Urien ID card." !> Dichas técnicas no se detallaran

debido a que son poco utilizados y no se encuentran disponibles en nuestro medio.*'®

TECNICA DEL CULTIVO DE ORINA

1. Utilice una asa de alambre calibrada en 0.001 ml para inocular; flaméela y no permita
que toque ninguna superficie.

2. Mezcle la orina minuciosamente y remueva la tapadera del recipiente; si la orina se
colectd en un tubo de didmetro pequeiio, la superficie de tension puede alterar la cantidad
de muestra tqmada con el asa, por lo tanto debemos considerar el uso de una pipeta
cuantitativa si la muestra no puede ser transferida a un recipiente mas grande.

3. Introduzca el asa verticalmente dentro de la orina para peﬁniﬁr que ésta se adhiera al asa.
4. Extienda el asa cargada de orina sobre la superficie de la placa de agar. Se utilizara la
técnica standard (Ver anexo 1).

5. Sin volver a flamear el asa, nuevamente introdtzcala verticalmente en la orina y siembre
la muestra una segunda placa de agar. Repita este paso con cada placa de agar.

6. Incube la(s) placa(s) por un periodo minimo de 24 horas a 35° - 37°C. Las colonias son

- contadas en cada placa; el nimero de Unidades Formadoras de Colonias (UFC) es
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multiplicado bor 1000 (asa calibrada en 0.001 ml) para determinar el numero de
microorganismos por mililitro en la muestra original.
7. Reincube las placas sin crecimiento bacteriano o con colonias pequefias por un tiempo
adicional de 24 horas, antes de descargar las placas.
8. Almacene el asa (con el mango hacia abajo) en un tubo de ensayo tapado en posicion

vertical para prevenir los dobleces, con lo cual el asa perderia su calibracion.®

INTERPRETANDO LOS RESULTADO DEL CULTIVO

En personas sanas, el tracto urinario es estéril, aunque la region distal de la uretra esta
colonizada por organismos comensales, entre los que se incluyen organismo fecales y
periuretrales."® Como las muestras de orina se recogen habitualmente por miccion en un
recipiente estéril, es normal que se contaminen con flora periuretral durante su obtencion.
Sin embargo, Ia infeccién puede distinguirse de la contaminacion por métodos cuantitativos

de cultivo, "

Habitualmente la orina infectada colectada por la técnica de muestra “limpia” medio
chorro, contiene sélo una tnica especie bacteriana y contiene mas-de 10° organismos/ml
(fuerte indicador de infeccion); por el contrario, la orina éontaminada tiene generalmente
menos de 10* organismos/ml y contiene a menudo mas de una especie bacteriana.'® La
verdadera infeccion urinaria asociada a recuentos menores a 10° UFC/ml puede ocurrir en:
infantes y nifios, hombres, pacientes cateterizados, personas que recientemente han recibido
tratamiento con antimicrobianos, personas que toman grandes cantidades de fluidos, los que
tienen sintomas y piuria concomitante, pacientes que adolecen de obstruccion urinaria o

padecen de pielonefritis adquirida por expansion hematogena.® Para el criterio tradicional
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de 10° UFC/ml del chorro medio de la orina colectada por técnica “limpia”, la especificidad
es alta pero la sensibilidad es solo del 50%; reduciendo el umbral a 10° UFC/ml en casos de
mujeres jovenes con sintomas de cistitis, se eleva la sensibilidad considerablemente con

una minima reduccion de la especiﬁcad.(l's)

IDENTIFICACION MICROBIOLOGICA
Las enterobacterias es el grupo mds comin de bacilos Gram negativos cultivados en el
laboratorio y se encuentran entre las bacterias patégenas mas comunes, junto con

estafilococos y estreptococos.

e COLORACION DE GRAM. Es una técnica muy qtil para entre dos grandes grupos de
bacterias, las Gram positivas y Gram negativas; basado en las propiedades fisicas y

quimicas deferentes de estos bacterias (Ver anexo 2).47

| o CULTI VO. La E. coli y la mayor parte de las otras bacterias entéricas forman colonias
lisas, circulares, convexas, con bordes bien diferenciados. Las colonias de
Enterobacter son similares pero un poco mas mucoides. Las colonias de Klebsiella son
grandes, muy mucoides y tienden a confluir cuando l;inCUbacién se prolonga. Algunas

cepas de E. coli producen hemolisis en agar sangre.¥

o CARACTERISTICAS DE CRECIMIENTO (ver tabla I). Para la diferenciacion
bioquimica pueden emplearse los patrones de fermentacion de los carbohidratos y la

actividad de las enzimas descarboxilasas y otras enzimas. Los cultivos sobre medios

..“diferenciales” con colorantes especiales y carbohidratos (como Eosina-Azul de
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Metileno, MacConkey o desoxicolato) distinguen las colonias fermentadoras de lactosa

(pigmentada) de las no fermentadoras de lactosa (no pigmentadas) y permite una

identificacion presunta rapida de las bacterias entéricas.

17-1%9)

TABLA 1

IDENTIFICACION PRESUNTA RAPIDA DE BACTERIAS ENTERICAS GRAMNEGATIVAS EN ORINA

Fermentacion rapida de lactosa

Fermentacion lenta de

lactosa

No fermentacion de lactosa

Escherichia coli:
Brillo metalico sobre medio
diferencial, dotado de motilidad,

colonias no viscosas, aplanadas.

Enterobacter aerogenes:

Colonias elevadas, sin brillo
metalico, con frecuencia motiles,
crecimiento mas viscoso.

Klebsiella pneumoniae:

Muy viscoso, crecimiento mucoide,

no motil.

Serratia, Providencia

Proteus spp:
Swarming sobre agar,

hidrdlisis rapida de la urea
(olor amoniacal).
Pseudomonas spp:
Pigmentos solubles, olor
dulzaino, fluorescencia azul-

verdosa.

Tomado de Microbiologia Medica de Jawetz, Melnick y Adelberg, 16* Edicién.

Muchos medios complejos se han disefiado para ayudar a la identificacién de las bacterias

éhtéricas; uno de estos medios es el agar de tres aziicares y hierro (TSI, del inglés Zriple

Sugar Iron —Ver anexo 3-), con frecuencia empleado para diferenciar salmonellas y

shiguellas de otros bacilos entéricos gramnegativos en los coprocultivos.ag) El medio

contiene 0.1% de glucosa, 1% de sacarosa, 1% de lactosa, sulfato ferroso (para detectar la

produccion de H,S), extracto de tejido (sustrato proteinico para crecimiento) y un indicador

de pH (rojo fenol).!” Se vierte en un tubo de ensayo para producir medio con una porcién

RTL AL -4
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inclinada y un fondo profundo y se inoculan las bacterias introduciéndolas por picadura
hasta el fondo."® Si solo se fermenta la glucosa, la parte inclinada y el fondo al principio
se tornan amarillos por la pequeiia cantidad de acido producida; cbnforme los productos de
la fermentacidon son subsecuentemente oxidados a CO, y H,O y liberados y, continia la
descarboxilacion oxidativa de las proteinas con formacion de aminas, el agar inclinado se
torna alcalino (rojo). Cuando fermentan lactosa o sacarosa se produce tanto acido que el
medio inclinado y el fondo permanecen de color amarillo (4cido). *® Los microorganismos
productores de acido sobre la porcion inclinada y acido y gas (burbujas) en el fondo son

otras bacterias entéricas (ver tabla 2)"9

TABLA 2
REACCIONES BASICAS DE LAS ENTEROBACTERIAS TRIPLE SUGAR IRON AGAR
- Alk/A Alk/A A/A AlK/A A/A
gas no gas gas H,S H,S

n ' POSIBLES ESPECIES

+ + + T - Escherichia coli
+ + — - — Serratia spp

+ — + — — Enterobacter
—_— — — + + Proteus

—_ — — + — Klebsiella

Tomado Diagnostic Microbiology Bailey & Scott’s, 9™ Edition.
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e PRUEBA DE MOVILIDAD. (Ver anexo 3) La motilidad es una importante prueba
diferencial entre las Enterobacterias y otras bacterias. - Por ejemplo: las bacterias del
género Klebsiella carecen de movilidad, caracteristica que las diferencia del resto de
bacterias que si poseen movilidad (Ver tabla 3). El métqdo mas rapido y directo para
detectar la motilidad es el examen microscépico (objetivo de inmersion 1000X) de un
preparado al fresco de organismos tomados de las colonias aisladas en las placas o

caldos incubados a temperatura ambiente por 2 a 4 horas.®

Si observamos un movimiento “0til” y con direccion (es decir, se desplaza) de una o varias

bacterias, asi como en sentido opuesto al flujo corriente de todas las bacterias dentro del

campo, €s un indicativo de motilidad. La motilidad debe distinguirse del “movimiento
J

browniano”, el cual involucra a todas los organismo visibles por igual y aparece como un

movimiento tembloroso, mas que verdadera motilidad.®

La motilidad también puede ser evaluada por el crecimiento bacteriano en Medio Semi-
solido para Motilidad. El medjo es preparado en tubos de ensayo con una profundidad de 5
cms o mas; se inoculan los microorganismos con una aguja bacteriologica en posicién
vertical en el centro del agar, introduciéndola a una profuﬁdidad de 2 cms y se incuba por
18 — 24 horas a 35°C. La movilidad se pone en evidencia cuando aparece una onda de

crecimiento oscuro a partir del sitio de inoculacion.®)

e PRUEBA DEL INDOL (Ver anexo 3). La enzima Triptofanasa degrada el animoécido

Triptéfano en peptona y compuestos intermediarios de indol y 4cido indolacético. Los

_microorganismo se hacen crecer en un medio rico en Triptéfano.!” La habilidad de los _
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organismos para degradar el aminoacido Triptofano puede ser evaluado por la prueba
del Indol detectando los productos de la Triptofanasa."® Se utiliza reactivo de Kovac
(contiene Dimetilaminobenzaldehido).””. La reaccién del indol con un aldehido resulta
en un producto coloreado final; se observara un anillo de color rosado alrededor de la
interfase entre el medio y el reactivo, el cual asciende a la superficie.!”? Las bacterias
que presentan prueba de Indol positiva son: Escherichia coli y algunas especies de

Klebsiella, Proteus y Citrobacter, lo cual las diferencia- del grupo Serratia y

Enterobacter (Ver tabla 3).

. PRUEBA ROJO DE METILO Y VOGES PROSKAUER (Ver anexo 3). Los organismos |
que utilizan la glucosa pueden seguir dos vias metabdlicos: producir abundante acido y
productos finales como acetato, que es un metabolito intermedio del piruvato; o puede
metabolizar componentes del carbono a acetoina y butanediol, los cuales son de un pH
mas neutro.” La prueba de Rojo de Metilo y Voges-Proskauer detecta la presencia de
los productos finales de estas dos divergentes vias metabdlicas. Los tubos de caldo (5
ml por tubo) contienen peptonas, glucosa y buffer (amortiguador) y se incuba con una

tapadera floja a 35° - 37°C por un periodo minimo de 48 horas."”

Si los sz;ganismos al metabolizar la glucosa sigugn la ruta de la fermentacion mixta de
acidos se detectara por el cambio de color de rosado a rojo por el indicador Rojo de Metilo
(indicando pH < 4.5), tales como: Escherichia coli y Proteus; pero si siguen la ruta de la
fermentacién del Butanediol, se producird un cambio a color rosado (indicando que el pH

del medio es > 6), tales como: Klebsiella y Serratia (Ver tabla 3).'"”
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e PRUEBA HIDROLISIS DE UREA (Ver anexo 3). La habilidad de los organismos para
hidrolizar la urea a amonio y CO, se determina clasicamente por la inoculacién de gran
cantidad de microorganismos en un agar que contenga urea (Agar Urea Christensen)."”

Los organismos deben ser dispensados en todo el caldo para un mejor resultado; el

medio se incuba a 37°C preferentemente en bafio maria o0 un pequeiio incubador. Los

organismos fuertemente ureasa-positivos comienzan a producir productos alcalinos, los
cuales cambian el indicador rojo fenol de rojo a purpura en minutos.'® Los tubos
deben ser éxaminados a los 10 minutos, 30 minutos, 1 horas y varias horas después de

la inoculacién. Esta prueba es particularmente 1til para identificacion de Proteus y

Providencia spp (Ver tabla 3)@

e UTILIZACION DE CITRATO (Ver anexo 3). Algunos microorganismos son capaces de
. utilizar un soélo substrato como tnica fuente de carbono. La habilidad para utilizar el
citrato ayuda a diferenciar a los miembros de la familia de las Enterobacteriaceae, asi la

Klebsiella, Serratia y algunas especies de Proteus dan la prueba positiva y las

diferencia de la Escherichia coli que da la prueba negativa (Ver tabla 3).7

Se utiliza medio Agar Citrato de Simmon y se prepara eﬁ tubos de ensayo. La reaccidn
requiere oxigeno, por lo cual los microorganismos son inoculados en la superficie del agar,
a lo largo de toda la porcion inclinada del agar (bisel); se incuba con el tapdn entreabierto a
35°C por 24 horas hasta un maximo de 4 dias."® El crecimiento del microorganismo en la
.superﬁéie del bisel y cambio de color del indicador de verde a azul es evidencia de una
prueba positiva, indicancio que el microorganismo es capaz de crecer y producir acetato y

otros productos alcalinos finales. Algunbs organismos citrato-positivos son capaces de
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utilizar el substrato sin producir suficiente reaccion alcalina para cambiar el indicador de

pH™9  Un crecimiento abundante en el bisel sin coloracion azul, puede indicar una

prueba positiva, pero esta debe ser repetida con menos in6culo.®

TABLA3

PATRONES DE REACCION BIOQUIMICA EN PRUEBAS PRIMARIAS PARA
'ENTEROBACTERIAS COMUNES DE IMPORTACIA CLINICA.

PRUEBA Escherichia | Enterobacter | Klebsiella Proteus Serratia

Motilidad x ¥ = . T
Glucosa + + + + +
Sacarosa + + + + +
Gas + + + + *
Citrato. - + + + +
Indol + - + + -
Rojo de Metilo + — + + +
Voges-Proskauer - + + -— +
Ureasa - - + + -—-

TSI bisel A Alc A Alc Alc
TSI fondo AG AG AG AG A

Tomado de Microbiologia Medica de Jawetz, Melnick y Adelberg, 16* Edicién.
+ la mayor parte de las cepas (> 90%); + variable; - escasas cepas positivas (< 10%)
A =4acido; Alc=alcalino; G = gas. -

La Escherichia coli ocasiona reacciones positivas para indol, fermentaciéon de manitol y
produce gas a partir de glucosa; los aislados a partir de la orina pueden identificarse con
rapidez como E. coli por hemolisis sobre agar sangre, la morfologia tipica de las colonias
con “brillo” iridiscente sobre un medio diferencial como el agar EMB y la prueba positiva
en la mancha de indol"”? Las especies de Klebsiella muestran crecimiento mucoide,

grandes capsulas de polisacaridos, ausencia de motilidad y por lo general dan pruebas

i

i
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positivas para lisina descarboxilasa y el citrato. La mayor parte de Enterobacter dan
resultado positivo en las pruebas de motilidad, citrato y ornitina descarboxilasa.'” La

Serratia produce DNasa, lipasa y gelatinasa. Las Klebsiellas, Enterobacter y Serratia

suelen dar reacciones de Voges-Proskauer positiva. Las especies de Proteus se mueven de
manera muy activa por medio de flagelos peritrico y dan como resultado Swarming sobre
medio sélido, son positivos a ureasa y pueden identificarse por la formacion rapida de color

rojo en el medio de urea de Christensen.”

El género Staphylococcus contiene al menos 30 especies; las tres de importancia clinica son

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus saprophyticus ‘) El

primero es Coagulasa-positivo, que lo diferencia de las otras especies. El Staphylococcus

saprophyticus es una causa relativamente comun de infecciones del aparato urinario en
mujeres jovenes. Los estafilococos son células esféricas de casi 1um de didmetro dispuestas
en grupos irregulares; en liquidos de cultivo también se observan cocos tnicos en parejas,
tétradas y cadenas.”

Los estafilococos estan desprovistos de motilidad y no forman esporas. Los estafilococos
crecen con facilidad sobre casi todos los medios bacteriolégicos en condiciones aerobias,
crecen con mayor rapidez a 37°C; sobre medios solidos las colonias son redondas, lisas,
prominentes, brillantes, de color gris, amarillo o blanco. Los estafilococos producen

catalasa, que los diferencia de los estreptococes, fermentan lentamente muchos

carbohidratos y producen acido pero no gas‘'” En general, el Staphvlococcus

saprophyticus es no pigmentado, no hemolitico y coagulasa-negativo.!®
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METODO KIRBY-BAUER

Es una manera muy sencilla de determinar la susceptibilidad de los microorganismos a los
antibidticos, consiste en inocular en una placa con agar de Miiller Hinton una suspensién de
microorganismos y permitir la difusién del antibiotico en el medio de agar. Un disco de -
papel filtro impregnado con un determinado antibiético es aplicado en la superficie de la

placa de agar conteniendo el microorganismo que va a ser evaluado.®

Como la sustancia es difundida desde el papel filtro hacia el agar, la concentracién
disminuye en proporcion directa a la distancia de difusion. En una particular distancia para
cada disco, el antibidtico es diluido hasta un punto en el cual ya no logra inhibir el
crecimiento microbiano. La efectividad de un antibidtico en particular queda demostrado
por la presencia de zonas de inhibicién de crecimiento. Estas zonas de inhibicién aparecen
como areas claras alrededor del disco del cual la sustancia con actividad antimicrobiana se
difundi6. El didmetro de estas zonas puede ser medido con una regla y el resultado de tal

experimento constituye el antibiograma.!”

El agar de Miiller Hinton se considera el mejor para pruebas rutinarias de susceptibilidad
bacteriana por las siguientes razones: a) posee una buena feproducibih'dad para las pruebas
de susceptibilidad, b) es baja en inhibidores de sulfamidas, Trimetropin y tetraciclina, ¢) da
un crecimiento satisfactorio de la mayoria de los patogenos no exigentes y d) se ha
conéeguido gran cantidad de datos y experiencia sobre las pruebas de sensibilidad

. . 2
realizadas con este medio.*?

La preparacién del medio Miiller Hinton incluye los siguientes pasos:
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1. Debera prepararse a partir de una base deshidratada comercialmente disponible y

siguiendo las instrucciones del manufacturante.
2. Inmediatamente después de haberlos autoclavado se deja enfriar a 45 —~ 50°C en un bafio |
de agua.
3. El medio recién preparado y enfriado se vertera en placas de Petri situadas sobre una
superficie horizontal, hasta que se obtenga una profundidad uniforme aproximada de 4 mm,;
ello corresponde a 25-30 ml para placas con un diametro de 100 mm.
4. El agar se dejara enfriar a temperatura de la habitacion y, a menos que la placa vaya a

‘ utilizarse el mismo dia, se almacenara en un refrigefador (2 2 8°C).
5. Las placas se utilizaran antes de los 7 dias después de su preparacion, a menos que se
hayan tomado las adecuadas precauciones para minimizar la evaporacidon, como su

introduccion en bolsas de plastico.?”

El agar debe tener un pH entre 7.2 y 7.4 a temperatura de la habitacion y, por lo tanto debe
ser investigado después de gelificar el medio. Si el pH es demasiado bajo, ciertas drogas
pueden aparecer con pérdida de potencia (ejemplo: aminoglucésidos y macrdlidos),
mientras que otros agentes pueden mostrar un exceso de actividad (ejemplo: las

penicilinas). Si el pH es demasiado alto puede esperarse que se produzcan los efectos

opuestos.(zo)

La superficie del agar debe estar humeda pero no puede haber gotas de humedad sobre el
medio \m' en la parte interior de la tapa de Petri cuando ésta vaya a ser inoculada. Si existe
exceso de humedad en las placas, éstas deben colocar en incubador (35°C) o bajo la
influencia de un flujo laminar a temperatura de habitacién y con las tapas entreabiertas,

hasta que el exceso de humedad superficial se pierda por evaporacién (10-30 minutos).
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Para adecuar la densidad del in6culo destinado a una prueba de susceptibilidad, se debe
utilizar un patroén de turbidez equivalente al patron 0.5 de Mc Farland.®® De un cultivo de
agar placa se seleccionan al menos de 3 a 5 colonias, bien aisladas, del mismo tipo
morfolégico; la superficie de cada colonia es tocada con un asa y el cultivo se transfiere a -
un tubo que contiene de 4 a 5 ml de un caldo adecuado, como el caldo Tripticasa soya. El
cultivo en caldo es incubado a 35°C hasta que consigue o excede la turbidez del patrén 0.5

Mc Farland (normalmente en 2 a 6 horas).%?

_ Dentro de los 15 minutos después del ajuste de la turbidez de la suspension del inéculo, se
introducira un hisopo de algodon estéril dentro de la suspension ajustada; el hisopo debe
rotarse van'a§ veces y apretarse firmemente sobre la pared interna del tubo, por encima del
nivel del liquido para eliminar el exceso de indculo del hisopo. La superficie seca del agar
Miiller Hinton se inocula rallando con el hisopo toda la superficie del agar estéril. La tapa

/

puede dejarse entreabierta de 3 a 5 minutos pero no mas de 15 minutos, para permitir que

- cualquier exceso de humedad superficial se absorba, antes de aplicar los discos.??

La bateria predeterminada de discos antimicrobianos se afiade sobre la superficie de la
placa de agar inoculada. Cada disco debe presionarse paréa asegurar su completo contacto
con la superficie del agar. Tanto si los discos son colocados individualmente o con un
aparato dispensador deben distribuirse uniformemente, de modo que no queden mas cerca
de 24me del centro de uno al centro del otro. No debera colocarse mas de 12 discos en las
placas de 150 mm, ni mas de 5 discos sobre las placas de 100 mm; debido a que algunas
drogas difunden casi instantaneamente, ningin disco deber ser recolocado una vez haya

_tomado contacto con la superficie del agar.
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Las placas se colocaran de forma invertida dentro de un incubadora 35°C dentro de los 15

minutos siguientes a la aplicacién de los discos.*”

Después de 16 a 18 horas de incubacion, se examinara cada placa. Si la placa fue mnoculada
satisfactoriamente y el indculo fue el correcto, las zonas de inhibicion obtenidas seran
uniformemente circulares y habra una conﬂuenfce capa de cultivo. Si se observan colonias
individuales, significa que el inoculo fue demasiado débil y la prueba debe ser repetida. Se
miden los didmetros de las zonas de completa inhibicion (determinadas ocularmente —ver
tabla 4-), incluyendo el didmetro del disco. Las zonas se miden hasta el milimetro completo
mas proximo, utilizando un compas, una regla o una plantilla preparada para este proposito,
colocada sobre la superficie de la placa de Petri invertida. Los tamafios de las zonas de
inhibicién se interpretan segin valores de referencia y los organismos son informados como

sensibles, intermedios o resistentes a los agentes que han sido probados.??

TABLA 4

PATRONES DE INTERPRETACION PARA PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDA POR
METODO DE DILUCION Y DISCOS DE DIFUSION*

Agente MIC (ug/ml) : Didmetro de Zona (mm)
antimicrobiano | Sysceptible | Intermedio | Resistente Suséeptible Intermedio | Resistente
Amoxicilina:
Staphylococcus <4/2 > 8/4 >20 <19
Otros < 8/4 16/8 >32/16 > 18 14-17 <13
Trhﬁetropin- ‘
Sulfametoxazol | <= 2/38 >4/76 >16 11-15 =10
Ciprofloxacina =1 2 =4 >21 16 - 20 =15
Nitrofurantoina <32 64 >128 >17 15-16 <14

* Tomado de Manual of Clinical Microbiology, 7th Edition, American Society for Microbiology
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MANEJO INICIAL Y CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

Mucho autores han recomendado la realizacién de cultivos de orina y pruebas de
sensibilidad a los antimicrobianos en todos los pacientes con una posible infeccion de las
vias urinarias. Sin embargo, en nuestro medio, debido a los limitados recursos disponibles
pareciera mas rentabl¢ y practico tratar a todas las mujeres con sintomas caracteristicos de

cistitis aguda no complicada, sin realizar un cultivo de orina inicial. "

Se han utilizado 2 métodos de prevencion, el primero: se inicia el tratamiento basado
exclusivamente en la historia clinica caracteristica, unos hallazgos tipicos en la exploracién
 fisica 0 ambas circunstancias; el segundo: las mujeres con signos y sintomas de cistitis
aguda y sin factores de complicacion son controladas mediante estudio microscopico
urinario (o bien con una prueba de estearasa leucocitaria); un resultado positivo de piuria,
bacteriuria o ambas proporciona pruebas suficientes de infecciéon que permiten omitir el

cultivo de orina y las pruebas de sensibilidad, y se trata a la paciente de forma empirica.”’

No obstante, sera preciso realizar un cultivo de orina cuando los sintomas y los hallazgos
del examen de la orina ponen en duda el diagnostico de-cistitis. Los cultivos previos al
tratamiento y las pruebas de sensibilidad también son ﬁmdémentales para el tratamiento de
todos los pacientes con sospecha de infecciones de vias superiores y de aquellos con
factores de complicacion, ya que en estos casos pueden estar implicados varios patdégenos y

es preferible ajustar el tratamiento antibidtico a cada uno de ellos.*”

TRATAMIENTO

El tratamiento de las infecciones de vias urinarias se basa en los siguientes principios:
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1.Enla rﬁayor parte de los casos se debe realizar, para confirmar el diagndstico, un cultivo
cuantitativo de orina, una tincion de Gram o una prueba diagnostica rapida alternativa antes
de iniciar el tratamiento. Una vez conocidos los resultados del cultivo, se realizaran pruebas
de sensibilidad antimicrobiana para orientar el tratamiento.

2. Siempre que sean posibles se identificaran y corregiran los factores que predisponen a la
infeccion, como son la obstruccién y los calculos.

3. La mejoria de los sintomas clinicos no siempre significa la curacién bacteriologica.

4. Una vez completado, cada ciclo de tratamiento se clasificara como fracaso (los sintomas,
bacteriuria 0 ambos, no han sido erradicados durante el tratamiento o en el cultivo tomado
inmediatamente después del mismo) o como curativo (desaparicion de los sintomas y
eliminacion e de la bacteriuria). Las infecciones recidivantes se clasificaran como de la
misma cepa o de distintas cepas y como precocés (aparecidas en las dos semanas
siguientes a la terminacion del tratamiento) o tardias.

5. én general, las infecciones no complicadas, circunscritas a las vias inferiores, responden
a ciclos cortos de tratamiento, | mientras que las infecciones de vias superiores exigen
tratamientos mas prolongados. Después del tratamiento, las recidivas precoces debidas a la
misma cepa pueden ser consecuencia de un foco de infeccion no resuelto situado en las vias
superiores, aunque a menudo (sobretodo después de un ciélo terapéutico corto por cistitis)
se deben a colonizacién vaginal persistente mas que a una infeccion recjdivante de la
vejiga. Las recidivas que aparecen transcurridas mas de 2 semanas desde la suspensién del
tratamiento casi siempre indican reinfeccion por una nueva cepa.

6. Las infecciones adquiridas en la comunidad, en especial las infecciones iniciales, suelen

ser debidas a cepas sensibles a los antibioticos.
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7. En los pacientes con infecciones de repeticién, sometidos a manipulaciones
instrumentales u hospitalizados recientemente debe sospecharse la presencia de cepas

resistentes a los antibiéticos.”

En las cistitis aguda no complicada, mas del 80% de las infecciones se deben a E._coli y,

aunque los patrones de resistencia muestran variaciones geograficas, la mayor parte de las
cepas son sensibles a muchos antibioticos."’ Existen 3 modalidades de tratamiento: dosis
unica, tratamiento por 3 y por 7 dias. Para tratar los episodios agudos no complicados de
cistitis aguda se han utilizado con éxito dosis unica de Trimetropin-Sulfametoxazol (4
| comprimidos de concentracién nica), Trimetropin aislado (400 mg), sulfamida (2 gr) y la

mayor parte de las fluroquinolonas (norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina)

El tratamiento de dosis unica con Trimetropin-Sulfametoxazol produce una tasa de
erradicaéién de la infeccion alrededor del 87% y una tasa de recurrencia del 17%; mientras
que la dosis unica de Ciprofloxacina produce una tasa de erradicacion del 89% y una tasa
de recurrencia del 8%.%1% Una sola dosis de 3 gr de Amoxicilina parece producir una tasa
més baja de curacién que estos otros farmacos.!"’ En la mayor parte de las zonas, alrededor
de un tercio de las cepas de E. coli causantes de cistiiis aguda son resistentes a la
amoxicilina.*

Las ventajas del tratamiento con dosis unica son: menor coste, mejor cumplimiento por
parte por parte del paciente y menos efectos secundarios; sin embargo, diversos estudios
han sugerido que aparecen mas recidivas después del tratamiento con dosis unica que

~

después de un tratamiento de 3 a 7 dias.*” El tratamiento con dosis tnica parece ser seguro
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y eficaz en las mujeres con cistitis aguda no complicada. El tratamiento con dosis tnico
solo debe utilizarse en pacientes colaboradores en quienes esté garantizado el seguimiento

posterior y en pacientes con sintomas de menos de 7 dias de duracion.

Un ciclo de 3 dias de tratamiento con Trimetropin-Sulfametoxazol, Trimetropin,
Norfloxacina, Ciprofloxacina u Ofloxacina parece mantener la baja tasa de efectos
secundarios del tratamiento de dosis unica al tiempo que aumenta su eficacia.’ El
tratamiento por 3 dias con Trimetropin-Sulfametoxazol posee una tasa de erradicacion del
93%, con Ciprofloxacina la tasa es del 95% y para Amoxicilina la tasa es del 86 al 88%."
| El tratamiento con dosis tinica y el tratamiento de 3 dias no se deben utilizar en las mujeres
con sintomas o signos de pielonefritis, anomalias o calculos urolégicos o que hayan tenido

infecciones previas por microorganismos resistentes a los antibiéticos.’

Los varones con infeccion de las vias urinarias a menudo presentan élnomaﬁas uroldgicas o
afeccion prostatica y, por tanto, no son candidatos al tratamiento con dosis Unica ni al
tratamiento de 3 dias; en gengral deben recibir un ciclo de 7 a 14 dias." El tratamiento
con Trimetropin-Sulfametoxazol por 7 6 mas dias produce una tasa de erradicacion del 94
al 96% y con Ciprofloxacina la tasa es del 96 al 999012329 Mg del 90% de las mujeres
tienen un alivio de los sintomas urinarios agudos dentro de las 72 horas después de iniciada

la terapia antimicrobiana."**

La pielonefritis aguda no complicada, sin datos clinicos de célculos o enfermedades
urologicas se debe, en la mayor parte de los casos a E. coli. Suele ser suficiente un ciclo de

14 dias con Trimetrqpin-Sulfametoxazol,' una Fluroquinolona, un Aminoglucésico o una
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Cefalosporina de 3* generacién. No se deben. utilizar Ampicilina o Amoxicilina como
tratamiento inicial porque el 20 al 30% de las cepas de E. coli son actualmente resistentes a
éstos farmacos In Vitro " En algunas zonas, mas del 20% de las cepas de E. coli causantes
de piclonefritis aguda son resistentes al Trimetropin-Sulfametoxazol y deben - utilizar

tratamientos alternativos."'?

En la mayoria de los pacientes probablemente sea aconsejable administrar los antibi6ticos
por via intravenosa, al menos durante los primeros dias de tratamiento, aunque los
pacientes con sintomas leves pueden tratarse con un antibitico oral durante dos semanas."
" Los pacientes que no responden al tratamiento en 72 horas o que sufren una recidiva
después del mismo deben ser evaluados en busca de focos de supuracion, cilculos o
enfermedad urolégica no diagnosticada.®® Si los resultados son negativos, se administrara
un nuevo tratamiento durante 2 a 6 semanas, con el fin de eliminar un presunto foco en las

vias superiores causantes de bacteriuria recidivante.®

Las infecciones urinarias complicadas son aquellas que aparecen en las siguientes
situaciones: un contexto de sondaje, manipulacion instrumental, anomalias urolégicas
anatémicas o funcionales, calculos, obstruccion, inmuno.supresién, enfermedad renal o
diabetes. Estas son causadas tipicamente por bacterias adquiridas en el hospital, tales como

E. coli, Klebsiella, Proteus, Serratia, Pseudomonas, Enterococcus y Staphylococcus.

Muchas de estas cepas son resistentes a los antibiéticos.! ™

Por lo tanto el tratamiento antibiético empirico ideal debe proporcionar una cobertura de

amplio espectro frente a estos patogenos. En los pacientes con sintomas minimos se puede
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administrar tratamiento oral con una Fluroquinolona hasta disponer de los resultados de los

cultivos y de las pruebas de sensibilidad.(‘”‘

En los pacientes con enfermedad mas grave, como los que padecen pielonefritis aguda o
sepsis urologica, se procedera a hospitalizacion y tratamiento por via parenteral. ) Las
pautas empiricas utilizadas comprenden Imipenem aislado, una Penicilina o Cefalosporina
mas un Aminoglucosido, Ceftriaxona o Ceftazidima.!") El tratamiento se debe administrar
en general durante 7 a 21 dias, y su duracién exacta depende de la gravedad de la infeccién
y de la sensibilidad de la cepa causal. Se deben tomar cultivos de seguimiento 2 a 4

semanas después del final del tratamiento para demostrar curacion. (-5)

En el embarazo, la cistitis aguda se puede tratar mediante un ciclo de 3 a 7 dias con
Amoxicilina, Nitrofurantoina o una Cefalosporina.’. En todas las mujeres se debe realizar
una deteccién selectiva de bacteriuria asintomética durante el primer trimestre y, si se
demuestra bacteriuria, se deben tratar con una de las pautas mencionadas.’ Después del
tratamiento se realizara un cultivo para demostrar la curacién, que se repetira
mensualmente hasta el momento del parto.”) La pielonefritis aguda en el embarazo se
trataréa mediante hospitalizacion y antibioterapia por via barenteral, en general con una

Cefalosporina o una Penicilina de amplio espectro.

En las mujeres que presenten infecciones recidivantes durante el embarazo se administrara

.proﬁlaxis continua con Nitrofurantoina a dosis baja (50 mg) cada noche hasta el final del

embarazo
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La bacteriuria asintomatica se debe confirmar al menos con dos cultivos positivos antes de
administrar tratamiento"” Inicialmente se utilizara un ciclo de 7 dias con un producto oral

al que el microorganismo sea sensible -,

MECANISMOS DE ACCION Y RESISTENCIA

A) AMOXICILINA.

Es un bactericida del grupo de los B lactimicos que.inhiben el crecimiento bacteriano por
interferir con un paso especifico en la sintesis de la pared celular. La pared celular esté‘
compuesta por un polimero entrecruzado complejo llamado peptidoglucano; este termina en
el péptido D-alanil-D-alanina. Las proteinas fijadoras de penicilina (PFP) catalizan la
reaccion transpeptidasa que remueve la terminal alanina para formar un enlace cruzado con

un péptido contiguo, el cual proporciona a la célula su estructura rigida. "

La amoxicilina y otros B lactamicos son analogos estructurales del sustrato naturakl de D-
alanil-D-alanina y se unen covalentemente a las PFP en el sitio activo, después de que un
antibiético B lactamico se ha unido a las PFP se inhibe la reaccion de transpeptidacion, la
sintesis de peptidoglucano se bloquea y la célula muere.*'*? El mecanismo exacto
responsable de la muerte celular no estd completamente ‘entendido, pero las autolisinas,
enzimas bacterianas que remodelan y rompen la pared celular estan involucradas. La

. . IR L. .. . 21-
resistencia a los antibidticos B lactamicos se debe a uno de los siguientes mecanismos: @1-22)

Inactivacion del antibidtico por la f lactamasa,

Modificacion del sitio de union de las proteinas fijadoras de penicilina (PFP),

Acceso dificil del antimicrobiano al sitio de su unién con las PFP, y

presencia de una bomba de egreso.




50

La produccién de P lactamasa es ¢l mecanismo de resistencia mas comin, al momento se
han identificado més de 100 diferentes B lactamasas (o Penicilinasas).** Las § lactamasas
actian a través de la hidrolisis enzimatica del enlace amino presente el anillo p lactdmico,
resultando en la formacion del 4cido peniciloico y pérdida de la actividad
antimicrobiana.*® Algunas como las producidas por Escherichia coli estan relacionadas

con la especificidad del sustrato y con la hidrélisis de las penicilinas pero no con las de las

Cefalosporinas; otras f lactamasas como las producidas por Pseudomonas aeruginosa y
especies de Enterobacter son de un espectro mas amplio e hidrolizan tanto a las

Cefalosporinas como a las Penicilinas *!2?

La alteracion en las PFP blanco es responsable de la resistencia del estafilococo a la
Meticilina y de la resistencia a la Penicilina en el neumococo; estos microorganismos
producen PFP que tienen una baja afinidad para unirse a los antibidticos B lactamicos.*"
La resistencia producida por el acceso dificil del antimicrobiano al sitio de su unién con la
PFP ocurre sélo en el caso de los Gram negativos, debido a la- impermeabilidad de la
membrana externa presente en las bacterias Gram negativas; la ausencia de canales
proteicos o la regulacion a la baja de su produccién quizé‘impida o disminuya de manera

importante la entrada del antibictico al espacio intracelular. ?!2?

Los microorganismos Gram negativos también producen un egreso activo, que consiste de
componentes proteicos citoplasmaticos y periplasmaticos que transportan de manera
eficiente algunos antibidticos B lactamicos del espacio periplasmatico a través de la

membr»anaﬂ ex{ema.(ZI)
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Algunos estudios recomiendan descontinuar el uso de la Amoxicilina por la alta y creciente
resistencia bacteriana, las tasa bajas de curacién que posee, alto costo y alta frecuencia de

efectos adversos, principalmente gastrointestinales. En algunas areas de Estados Unidos,

hasta un tercio de las bacterias causantes de cistitis aguda no complicada han demostrado

"~

resistencia /n Vitro a la Amoxicilina.*'®

B) TRIMETROPIN-SULFAMETOXAZOL. RN
Es una combinacién sinérgica de dos antimicrobianos que al administrarlos de forma
conjunta, producen un bloqueo secuencial en la ruta metabodlica de la sintesis del acido
tetrahidrofolico, produciendo un aumento marcado de la actividad de ambos farmacos.?'%?
La Sulfonamida es un analogo estructural del PABA (4cido para-amino benzoico) e inhibe
competitivamente a la dihidropteroato sintasa, bloqueando la incorporacién del PABA para
la sintesis del 4cido félico; el Trimetropin inhibe la dihidrofolato Reductasa evitando la
reduccion del dihidrofolato en tetrahidrofolato (siendo este tltimo, la forma de folato
esencial para las reacciones de transferencia de un solo carbono).*” El Trimetropin es un
bloqueador selectivo de la dihidrofolato reductasa bacteriana y se necesita 100,000 veces

mds farmaco para inhibir la reductasa humana.®®

Las concentraciones sinérgicas son iguales a las concentraciones inhibitorias minimas con
que cada farmaco actia de manera independiente; la mas eficaz para el mayor nimero de
microorganismos es de 20 partes de Sulfametoxazol por 1 parte de Trimetropin*® La
resistencia al Trimetropin puede resultar de la permeabilidad celular disminuida, de la
sobreproduccion de dihidrofolato reductasa, o de la producciéon de una reductasa alterada

- con disminucién de la fijacion del farmaco.*"
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La resistencia puede surgir por mutacion, aunque es mas comun que se deba a reductasas de
dihidrofolato resistentes al Trimetropin codiﬁcadas por plasmidos.*® La resistencia a la
Sulfonamida puede ocurrir como resultado  de mutaciones que producen una
sobreproducciéon de PABA, produccion de .dihjdropteroato sintasa con baja afinidad por la
Sulfonamida (a menudo codificada por un plismido transmisible) 6 por pérdida de
permeabilidad a las Sulfonamidas ®". Estudios recientes en Estados Unidos han mostrado
que la tasa de resistencia al Trimetropin-Sulfametoxazol se estd expandiendo entre las

cepas de E. coli aisladas de la orina de mujeres con cistitis aguday puede hasta del 18%.%9

C) CIPROFLOXACINA.

Pertenece al grupo de las Quinolonas fluoradas, su mecanismo de accidn consiste en
bloquear la sintesis bacteriana del Acido Desoxirribonucleico (DNA), inhibiendo la
Tppoisomerasa bacteriana II (DNA girasa) y la Topoisomerasa IV.?" La inhibicién de la
DNA girasa previene la relajacion de DNA stper enrollado positivamente que se requiere
para la transcripcion normal y para la replicaci(')h; mientras que la inhibicion de la
Topoisomerasa IV probablemente interfiere con la separacion del DNA cromosomal

- replicado a las células hijas réspectivas durante la divisién celular. '

Durante la terapéutica con fluroquinolonas sﬁrgen microorganismos resistentes con
frecuencia aproximada de 1 en 107 a 10°.%® La resistencia se debe a una o mas mutaciones
en la regién de unidon de la Quinolona con la enzima blanco o por un cambio en la
permeabilidad ‘del microorganismo.?”’ La DNA girasa es el blanco primario en la
‘Escherichia coli, con un {nico mutante producido por la sustitucion animoacido en la

subunidad A de la girasa, la Topoisomerasa IV_¢s un blanco secundario; sin embargo,' en
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otros microorganismos (estafilococos y estreptococos) la Topoisomerasa IV es el blanco
primario.?" La resistencia a una Fluroquinolona, sobretodo si es de alto nivel, por lo
general origina resistencia cruzada a todos los demas miembros de esta clase.*® En la

mayoria de lugares, la resistencia a las Fluroquinolonas se mantiene menor al 5%.810

D) NITROFURANTOINA.

Es un antiséptico urinario que es bacteriostatico y bactericida para muchas bacterias Gran
negativas y positivas.’’’ El mecanismo de accién no esta bien definido. Una reduccién del
farmaco a metabolitos fuertemente reactivos, lo cual es producido preferentemente por
bacterias susceptibles (poseen las enzimas que reducen la Nitrofurantoina) es su forma
activa, dafia al Acido Desoxirribonucleico.?® La actividad de la Nitrofurantoina aumenta a
pH < 5.5.%Y Las bacterias sensibles a farmacos rara vez se tornan resistentes durante la
terapéuq'ca; la resistencia clinica al formaco surge lentamente. Se calcula que menos del 5%
de las bacterias aisladas de la orina de mujeres con cistitis aguda no complicada son
resistentes a la Nitrofurantoina;® sin embargo se considera que es menos efectiva que el
Trimetropin-Sulfametoxazol y las Fluroquinolonas. !’ Casi todas las especies de Proteus,

: Pseudomonas y algunas de Enterobacter y Klebsiella son resistentes.?'

SEGUIMIENTO Y EVALUACION UROLOGICA

El seguimiento de rutina, que incluye un urocultivo, generalmente es innecesario después
del tratamiento para cistitis, incluso en mujeres con recurrencias esporadicas, a menos que
los sintomas no disminuyan y no existe motivo para prescribir estudios de imagenes.® La

evaluacién urologica se debe reservar para casos seleccionados, a saber, en mujeres con
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infecciéon recidivante, antecedentes de infecciones en la infancia, calculos o hematuria

indolora o pielonefritis recidivante -

La infeccion urinaria es rara en hombres menores de 50 afios; la mayoria de los varones con
infeccion urinaria se consideran portadores de una anormalidad urolégica subyacente, por
lo cual se considera que posee una infeccién complicada y, por tanto, deben ser sometidos a
evaluacion urologica.!> Las excepciones pueden ser varones jovenes con cistitis de origen
sexual, incircuncisos o que padecen SIDA. Las personas de ambos sexos con infeccién
aguda y signos o sintomas que indican una posible obstruccién o célculo deben ser

sometidos a evaluacién urologica, por lo general mediante ecografia.!™

PRONOSTICO

Los pacientes con cistitis o pielonefritis no complicada, el tratamiento suele lograr la
resolucién completa de los sintomas. La infecciones de las vias inferiores en las mujeres
tienen interés, principalmente, porque ocasionan molestias, morbilidad, pérdida de horas de
trabajo y costes sanitarios importantes. Cuando se producen episodios repetidos de cistitis,

casi siempre se trata de reinfecciones (90%), no de recidivas.®

La pielonefritis aguda no complicada del adulto raramente evoluciona hasta un deterioro
funcional renal y una nefropatia cronica.” Las infec_ciones repetidas de las vias superiores a
menudo son recidivas y no reinfecciones y deben ser motivo de una investigacion activa en
busca de calculos o de un anomalia uroldgica subyacente.”) Si no se encuentra nada, un

~ tratamiento quimioterapico durante 6 semanas puede ser 1til para erradicar un foco de

®

infeccion no resuelto.
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Las infecciones urinarias sintomaticas repetidas en nifios y adultos con uropatia obstructiva,
vejiga neurdgena, enfermedad renal estructural o diabétes evolucionan hacia una nefropatia
crénica con frecuencia inusitada."*> En pacientes que refieren infecciones renales o
vesicales previas, la Odds ratio o ventaja de oportunidades para desarrollar de Carcinoma

* de células renales es de 1.9 (con intervalo de confianza del 95% CI: 1.5, 2.5).@D

PREVENCION

Las infecciones recurrentes en mujeres por lo demas sanas pueden evitarse con un vaciado
de la vejiga a intervalos regulares; esto arrastra las bacterias fuera del tracto urinario y es
particularmente importante después del coito.”? Existen varias estrategias para prevenir las
recurrencias; la profilaxis debera ser iniciada hasta demostrar la erradicacién de la infeccién
activa a través de un urocultivo negativo al menos 1 6 2 semanas después de descontinuado

el tratamiento.>

Una estrategia es la Profilaxis Continua, utll en aquellos pacientes con infecciones
sintomaticas frecuentes (3 6 mas en 12 meses), estos pacientes mejoran con la
administracion prolongada de antibidticos a dosis baja."*” La administracién diaria o tres
Yéces a la semana de dosis unica de Trimetropin-Sulfametéxazol (80/400 mg), Trimetropin
aislado (100 mg) o Nitrofurantoina (50 mg) por un periodo de 6 meses han demostrado ser
particularmente eficaz. Estas pautas de tratamiento reducen las recurrencias en un 95% (de
2-3 episodios por afo-paciente a 0.1-0.2 episodios afio-paciente) y pueden prevenir la
pielonefritis.”” Son candidatas a esta profilaxis las mujeres que presentas mas de dos

infecciones cada 6 meses.®
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Otros pacientes en los que la profilaxis parece tener algin valor son los varones con
prostatitis cronica, los pacientes sometidos a prostatectomia (tanto durante la intervencion

como en el postoperatorio) y las embarazadas con bacteriuria asintomatica. @9

La Profilaxis Post-coital es adecuada para aquellas mujeres que refieren una clara relacion
entre la copula sexual y cistitis subsecuente.”” Se han utilizado con este fin al Trimetropin-
Sulfametoxazol, Nitrofurantoina, Ciprofloxacina y otras Fluroquinolonas, una tableta o
media tableta después de las relaciones sexuales para evitar episodios de¢ infeccion
sintomatica.

Ofra estrategia es la Terapia Iniciada por el Paciente, basado en que varias mujeres por si
mismas pueden diagnosticar con exactitud un episodio recurrente de cistitis y pueden ser
instruidas para iniciar un curso de tres dias con un agente antibittico al inicio de los
sintomas.” Estas mujeres también deben ser instruidas para buscar atencion médica si los
sintomas no resuelvep en 48 — 72 horas después de completado el curso con antibidtico.
Todos estos regimenes de profilaxis han sido exitosamente utilizados por afios sin surgir

resistencia a los antibiéticos.

Eﬁ mujeres post-menopdusicas, la administracion de estrogenos exégenos previene la
cistitis recurrente al revertir la atrofia de la mucosa genitourinaria y restableciendo la flora
normal del medio en la vagina.(g'g) En un estudio doble ciego, 36 mujeres post-
menopdusicas utilizando crema de estrogenos topicos tuvieron significativamente menos
infecciones urinarias documentadas que 24 mujeres asignadas a placebo (un promedio de

0.5 vrs 5.9 infecciones por afio-paciente).”
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VI. SISTEMA DE HIPOTESIS

Hipétesis de Investigacién (Hi)
La prevalencia de especies bacterianas aerobias responsables de las infecciones de vias
urinarias en nuestra poblacién y sus respectivos patrones de Sensibilidad y Resistencia a los
antimicrobianos:  Amoxicilina, Trimetropin-Sulfametoxazol, Ciprofloxacina y
Nitrofurantoina éon similares en un 90% a los reportados en la Literatura Nacional e

Internacional.

Hipotesis Nula (Ho)

La prevalenéia de especies bacterianas aerobias responsables de las infecciones de vias
urinarias en nuestra poblacion y sus respectivos patrones de Sensibilidad y Resistencia a los
antimicrobianos:  Amoxicilina,  Trimetropin-Sulfametoxazol, = Ciprofloxacina y
Nitrofurantoina son diferentes en mas del 50% a los reportados en la Literatura Nacional e

Internacional.

Hipétesis Alternativa (Ha)

La prevalencia de especies bacterianas aerobias responsabies de las infecciones de vias
~ urinarias en nuestra poblacion y sus respectivos patrones de Sensibilidad y Resistencia a los
antimicrobianos: Amoxicilina, Trimetropin-Sulfametoxazol, Ciprofloxacina y

Nitrofurantoina son comparables en un 75% a los reportados en la Literatura Nacional e

Internacional.
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Vil. METODOLOGIA

Diseiio del Estudio

Se 1llevd a cabo un estudio tipo analitico, prospectivo; en el periodo de Junio a Octubre de
2004 en la Unidad de Salud del Municipio de Jayaque, La Libertad. Las personas
estudiadas fueron pacientes del sexo masculino o femenino con edades comprendidas entre
los 12 y 75 afios de edad, y que referian signos o sintomas positivos y/o sugestivos de
infeccion aguda de las Vias Urinarias. Los criterios para excluir a un paciente del estudio
fueron: embarazo, lactancia, secr_,ecién uretral, automedicacion con antibioticos en la
semana previa, hipersensibilidad a los antibiéticos en estudio, retraso mental y rehusarse a

participar en el estudio.

Métodos

En la visita inicial, los pacientes fueron entrevistados con la ayuda de un cuestionario
estaﬁdarizado (ver anexo 4). Todos los pacientes seleccionados para ser incluidos en el
estudio fueron capacitados, bﬁndéndoles un instructivo basico con los pasos para recolectér
una muestra de orina por la técnica de medio chorro, muestra limpia (ver anexo 5). A los
que no sabian leer se les explico verbalmente hasta que comprendieran el proposito de la

técnica.

Todos los pacientes recibieron frascos estériles para recolectar la muestra de orina y se les
pidid, que el dia siguiente a la visita inicial llevaran 2 muestras de orina; una para el

Laboratorio de la Unidad de Salud donde se les realizaria el Examen General de Orina y

otra para el investigador para realizar el Urocultivo.
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Cuando los pacientes entregaron las muestras de orina, se inici6 la terapia antibittica
empirica, utilizando el medicamento que prescribié el medico tratante en la visita inicial.
Se conté con los siguientes antibisticos (genéricos) para el tratamiento de las infecciones de

vias urinarias: Amoxicilina, Trimetropin-Sulfametoxazol, Nitrofurantoina y Ciprofloxacina.

Microbiologia

Las muestras de orina fueron sembradas de inmediato. Utilizando un Asa calibrada se tomo
0.001 ml, el cual fue inoculado por el método de Kass® realizando estrias en la superficie
de un medio Agar Eosina-Azul de Metileno (EMB); siguiendo la misma técnica se inoculd
también sobre medio Agar Sangre de Camnero (ASC). Por facilidad se utilizaron Cajas de
Petri estériles de 2 compartimientos con EMB en un lado y ASC en otro (ver anexo 1). Las
placas inoculadas fueron incubadas por 18 — 24 horas a 35° C en la incubadora de la

Unidad de Salud o del Laboratorio de Medicina de la Universidad Dr. José Matias Delgado.

Después de 18 — 24 horas se observaron las placas para ver si habia crecimiento bacteriano
y se contd el mimero de Unidades Formadoras de Colonias (UFC). En los casos que se
observaron > 1,000 UFC se procedi6 a realizar siembra en medios diferenciales para
identificar la bacteria aislada, tales como: Triple Azicar y Hierro (TSI), Movilidad, Indol,
Rojo de Metilo, Voges Proskauer, Citrato y Urea (ver anexo 3). Para la identificacion
definitiva de las cepas aisladas se utilizaron las Tablas de Identificacién de la Sociedad

Americana de Microbiologia (ASM)(M).

‘Ademas se evalu6 por el método de Kirby-Bauer®” la Sensibilidad a los 4 antibidticos

disponibles para administracion oral en la Unidad de Salud. Para esto se utilizaron placas
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de Petri estériles de 1 compartimiento conteniendo Agar de Miiller Hinton con pH 7.2 y
grosor del medio de 4 mm. De cada cepa se prepararon suspensiones bacterianas
inoculando de 3 a 5 colonias iguales en caldos de Tripticasa Soya (TSB); se incub6 a 37° C
y se esperd hasta que la turbidez se ajustara al Patrén 0.5 de Mc Farland. Posteriormente
| utilizando hisopos estériles se inoculd en forma homogénea la suspensién sobre el medio
con Agar Miiller Hinton y utilizando pinzas estériles se colocaron 4 discos impregnados
éon los 4 antibioticos en estudio, marca Span Diagnostic®. Las placas inoculadas fueron
incubadas en forma invertida a 35° C por 18 a 24 horas. Los halos de inhibicién fueron
medidos con regla graduada siguiendo los lineamiento del Comité Nacional para Normas

de Laboratorio Clinico fueron interpretados como: Sensibles, Intermedios o Resistentes@?.

Evaluacién de los Pacientes en estudio

Durante los 5 meses del estudio se presentaron a la Unidad de Salud de Jayaque 73
pacientes con signos y sintomas positivos y/o sugestivos de Infeccion Unnaria Aguda, de
los cuales 12 no participaron en el estudio por presentar alguno de los criterios de
exclusion. Los pacientes insc;itos en ¢l estudio y entrevistados fueron 61, de los cuales 7
no levaron las muestras de orina para el analisis microbiolégico y 1 muestra presentd
crecimiento de 3 diferentes microorganismos no patégenog, por lo cual se consideré que

estaba contaminada debido a mala técnica al momento de colectarla y no- se incluyo en el

estudio.

Se trabajo con 53 muestras de orina (93% de la muestra calculada), de las cuales 25 (47%)
placas presentaron crecimiento bacteriano de un solo microorganismo > 1000 UFC, sin

contaminantes y 28 (53%) placas no presentaron crecimiento bacteriano alguno.
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Pacientes con sintomas urinarios

73
Criterios exclusion
6 Embarazadas
P 1 Lactando
\ 4 2 Automedicacién
) . 317S
Pacientes Inscritos
61
1 Mu&stra contaminada ]4—' 7 No llevan muestra de orina
4
Participan en el estudio
53
25 Urocultivo (+) 28 Urocultivo (-)

Manejo terapéutico de los pacientes

Después de que el clinico diagnostico la infeccién de vias urinarias al paciente, el mismo
médico prescribié la dosis, intervalo de administracion y duracién del tratamiento
antimicrobiano respe‘ctivo. Para cada caso se utiliz un solo antibiotico. Los esquemas son
los que ellos convencionalmente utilizan y se han encontrado descritos en libros de texto
como el Manual Washington de Terapéutica Médica y Principios de Medicina Interna de

Harrison y se ilustran a continuacion:

ANTIMICROBIANO DOSIS POSOLOGIA DURACION
Amoxicilina 500 mg 1 tableta cada 8 horas 7 dias
Trimetropin-Sulfametoxazol 160-800 mg 1 tableta cada 12 horas 7 dias
Nitrofurantoina 100 mg 1 capsula cada 6 horas 7 dias
(;iproﬂoxacina 500 mg 1 tableta cada 12 horas 7 dias
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Seguimiento de los Pacientes

Los pacientes fueron citados para 2 visitas de seguimiento, la primera a los 3 dias y la
segunda a los 7 dias posteriores al inicio de la antibioticoterapia. Se consideré una
Respuesta Clinica Favorable si los signos y sintonias de Infeccion Urinaria Aguda
disminuyeron a los 3 dias y desaparecieron a los 7 dias de haber iniciado el tratamiento; y

se considero Respuesta Clinica Desfavorable si lo antes mencionado no ocurrié.

En la 1* Visita de seguimiento (3 dias después del inicio de la antibioticoterapia) se entregé
el resultado del Urocultivo al paciente y se cémpar() con los hallazgos en el examen general
‘de orina realizado por el Laboratorista Clinico de la Unidad de Salud. Ademds, se hizo al
paciente un corto interrogatorio y examen fisico dirigido a evaluar la evolucién clinica de la
infeccién y a establecer relacién con el resultado del antibiograma para la toma de
decisiones. El siguiente cuado ilustra la clasificacién de los pacientes segin su repuesta a

la terapia y la conducta que se siguié en cada caso.

Respuesta Clinica | Antibiograma Conducta a seguir
I Favorable Cepa Sensible Continuar tratamiento
II Favorable Cepa Intermedio Continuar tratamiento
1 Favorable Resistente Continuar tratamiento y cultivo control 1

semana pos-tratamiento

Iv Desfavorable Cepa Resistente Cambio a Antibidtico con Perfil

Sensible/Intermedio y cultivo control

\% Desfavorable Cepa Tratamiento con Aminoglucésidos IM y

- Multiresistente cultivo control pos-tratamiento
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En la 2° visita de seguimiento (7 dias después del inicio de la antibioticoterapia) se volvié a
evaluar al paciente, realizandole un corto interrogatorio y examen fisico dirigido a constatar
la desaparicion de los signos y sintomas. Ademas se interrogd al paciente sobre el
cumplimiento del tratamiento y para los casos en los que hubo cambio de antibittico se

evalu6 si el nuevo tratamiento habia producido mejoria.

En casos especiales como los descritos en las categorias III, IV y V, los pacientes fueron
citados a una 3° visita de seguimiento que se realiz6 una semana después de haber
finalizado el tratamiento antibidtico, en la cual se evalu6 de nuevo a los pacientes y se les
pidi6 que llevaran una nueva muestra de orina colectada por la misma técnica que la

primera, para realizarles un cultivo control y confirmar la erradicacién de la infeccion.
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Definicion Operacional de las Varianbles

1. Edad: en afios cumplidos a la fecha.

2. Sexo: masculino o femenino.

3. Infeccién de Vias Urinarias: paciente con signos o sintomas de infeccién urinaria

aguda mds un urocultivo con recuento bacteriano > 1,000 UFC/ml de orina.

4. Infeccién de Vias Urinarias previa: paciente con evidencia en expediente clinico de
historia clinica, examen general de orina o urocultivo compatibles con infeccion de vias

urinarias. No se hara diferencia entre recaidas y reinfecciones.

S. Agente etiolégico: Microorganismo causal responsable de la infeccion de vias urinarias.

Se trabajo solo con bacterias aerobias.

6. Factores de Riesgo: Condiciones asociadas que influyen en el aparecimiento de una
infeccion de vias urinarias. Se trabajo con los siguientes: éctividad sexual reciente (3 6 4
dias antes. del inicio de los sintomas urinarios agudos), anticonceptivos como diafragma,
espumas o geles espermicidas, menopausia, uretrocele o incontinencia d esfuerzo, ausencia

de circuncision, historia personal de diabetes, urolitiasis o enfermedad renal.

7. Antibiéticoterapia Empirica: Farmacos antimicrobianos de primera linea para el

manejo inicial de las infecciones de vias urinarias basados en estudios que demuestran la B
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etiologia mas frecuentes y sus patrones de sensibilidad y resistencia a estos antibidticos de
acuerdo al érea geografica. Los antibidticos dispomibles en el Cuadro Basico de
Medicamentos del MSPAS de El Salvador fueron: Amoxicilina, Nitrofurantoina,

Trimetropin-Sulfametoxazol y Ciprofloxacina.

8. Recuento Bacteriano: Numero de Unidades Formadoras de Colonias en la placa de

Agar multiplicado por 1000 (Asa calibrada en 0.001 ml).

9. Sensibilidad In Vitro a los antibiéticos: Medida en milimetros del didmetro del halo de
inhibicion alrededor del disco, compatible con “Sensible” de acuerdo a los lineamientos
establecidos por el Comité Nacional para Normas de Laboratorio Clinico (NCCLS) de la

Sociedad Americana de Microbiologia (ASM).

10. Intermedio In Vitro a los antibiéticos: Medida en milimetros del diametro del halo
de inhibicién alrededor del disco, compatible con “Intermedio” de acuerdo a los

lineamientos establecidos por el NCCLS de la ASM.

11. Resistencia In Vitro a los antibioticos:  Ausencia o medida en milimetros del
didmetro del halo de inhibicion del disco, compatible con “Resistente” de acuerdo a los

lineamientos establecidos por el NCCLS de la ASM.

12. Multirresistencia In Vitro: Ausencia o medida en milimetros del diametro de los
halos de inhibicién para 2 6 mas discos, compatibles con “Resistentes”, de acuerdo a los

lineamientos establecidos por el NCCLS de la ASM.
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12. Respuesta Clinica: La progresion de los signos y sintomas se evalud en 2 momentos.
La 1° visita se realiz6 a las 72 horas después de iniciado el tratamiento antimicrobiano y se
evalu6 la disminucion de los signos y sintomas. La 2* visita se realizo al 7° dia después de
iniciado ¢l tratamiento y se constaté la desaparicion de los éignos y sintomas. Si los signos
y sintomas disminuyeron al 3% dia y desparecieron al 7° dia se consideré una respuesta
clinica favorable al antimicrobiano prescrito, de lo contrario la respuesta clinica se

considerd desfavorable.

13. Concordancia Clinico-Laboratorio: Respuesta clinica favorable al antimicrobiano
prescrito, €l cual también fue efectivo In Vitro contra la bacteria responsable de la

infeccion.
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VIil. RESULTADOS

El total de muestras de orina recolectadas en la poblacion con sintomatologia urinaria
aguda que asisti6 a la Unidad de Salud de Jayaque durante los meses de Junio a Octubre de
2004 fue de 53, que representan el 93% de la muestra calculada, utilizando un nivel del

confianza del 95%.

En cuanto a las variables epiderniblégicas, del total de muestras recolectadas de pacientes
con sintomatologia urinaria aguda, 50 (94%) fueron del sexo femenino y 3 (6%) fueron
masculinos. De los paciéntes con infeccion urinaria confirmada por cultivo, 24 (96%)

fueron del sexo fqmenjno y 1 (4%) fue masculino (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion por Sexo de los pacientes atendidos en la Unidad de Salud de Jayaque.

Variables Pacientes con sintomatologia Pacientes con infeccién urinaria
epidemiolégicas urinaria aguda (n=53) confirmada por cultive ( n=25)

Femenino 50 94% 24 96%

Masculino . 3 6% 1 4%

- TOTAL 53 100% 25 100%

La edad promedio de la poblacion estudiada fue 42 afios, siendo la edad minima 14 afios y
la méaxima 72 afios. Los grupos etarios en los que la infeccién urinaria se present6 con
mayor frecuencia fueron los menores de 20 afios con 6 casos (24%) y los mayores de 60
afios con 9 casos (36%), representando el 60% de las muestras con cultivo positivo. Por

otra parte, de los pacientes con manifestaciones sugestivas de infeccion urinaria y cultivo

. megativo, el 75% se concentr¢ entre las edades de 21 — 60 afios (Grafico 1).
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Gréfico 1. Distribucién por Edades de la Poblaciéon con
Sintomatologia Urinaria Aguda atendida en la Unidad de
Salud de Jayaque
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De toda la poblacién estudiada, 40 (75%) pacientes provenian del drea urbana y 13 (35%)

del area rural (Grafico 2).

Gréfico 2. Distribucion por Lugar de Procedencia de la
Poblacién con Sintomatologia Urinaria Aguda atendida
en la Unidad de Salud de Jayaque

‘n=53

B Urbana B Rural
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En cuanto a los antecedentes de infeccion urinaria, 26 (49%) pacientés refirieron que
“adolecian sintomatologia urinaria por primera vez, de los cuales 14 (26%) fueronu
confirmados por urocultivo; 27 (51%) pacientes refirieron que habian presentado varios
episodios previos de infeccion urinaria y de ellos 11 (20%) presentaron urocultivo positivo.
La historia de episodios previos de infecciones de vias urinarias, se constaté en todos esos
casos por la revision de los expedientes clinicos y se buscaron los datos que apoyaran ese
antecedente y se contd el numero de episodios previos. En 18 (67%) pacientes se encontrod
evidencia de un solo episodio previo, 7 (26%) pacientes tenian evidencia de 2 a 4 episodios

previos y 2 (7%) de 5 6 mas episodios previos (Tabla 2).

El tipb de evidencia que apoyaba una infeccion urinaria previa encontrada en los
expedientes clinicos fue: en 5 (19%) de los casos, la historia clinica y los hallazgos en el
examen fisico encontrados por el médico tratante; en 20 (74%) a los hallazgos del examen
general de orina, tales como piuria, hematuria, bacteriuria y presencia de nitritos; y solo en

2 (7%) casos el urocultivo positivo (Tabla 2).

Los factores de riesgo identiﬁcadés en la poblacién estudiada fueron: Menopausia en 21
(40%) pacientes, uretrocele en 19 (36%), actividad sexual reciente en 16 (30%), Diabetes
Mellitus en 8 (15%) y otros factores en 6 (11%). En 3 (5%) pacientes no se logro
identificar ningin factor de riesgo. De los pacientes con urocultivo positivo 12 (23%) eran
menopausicas, 11 (21%) tenian uretrocele, 11 (21%) referieron actividad sexual reciente, 3
(5%) adolecian de Diabetes Mellitus y en 1 (2%) caso no se identifico ningtin factor de
riesgo. En los pacientes en Quienes se identificd la actividad sexual como su principal factor

de riesgo, la edad promedio fue de 21 afios; para los pacientes con Diabetes Mellitus como
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su principal factor de riesgo, la edad promedio fue de 46 afios; y las pacientes con

menopausia y uretrocele como principales factores de riesgo, la edad promedio fue de 63

afios (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucién de los pacientes de acuerdo a los antecedentes de Infeccién Urinaria

previa en la Poblacién atendida en la Unidad de Salud de Jayaque.

Variables Pacientes con Sintomatologia Pacientes con Infeccion
Epidemiolégicas Urinaria aguda Urinaria confirmada
Antecedentes
Primera vez 26 (49%) | 14 (26%)
Episodios previos 27 (51%) 11 (20%)
Numero de Episodios
1 episodio - 18 (67%) 7 (26%)
2 a 4 episodios 7 (26%) 3 (11%)
5 6 mas episodios 2 (7%) 1 (3%)
Evidencias
Historia y examen fisico 5(19%) 2 (7%)
Examen general de orina 20(74%) 7 (26%)
Urocultivo ‘ 2 (7%) 2 (7%)

Tabla 3. Factores de Riesgo identificados en la Poblacién con sintomatologia urinaria aguda

atendidos en la Unidad de Salud de Jéyaque.

Factores de Riesgo | Menopausia | Uretrocele| Actividad Diabetes | Otros* | N/I**
sexual Mellitus
Pacientes con sintomas | 21 (40%) | 19(36%) 16(30%) 8 (15%) 6 3
urinarios agudos (11%) | (6%)
Pacientes con 12(23%) | 11(21%) 11 (21%) 3 (6%) 0(0%) | 1 2%)
urocultivo positivo
Edad promedio 63 aflos 63 afios 21 afios 46 afios - -

* Otros incluyen: masa testicular, infertilidad, insuficiencia renal, trichomoniasis, candidiasis vaginal.
** No se identificd ningin factor de riesgo en esta poblacién.
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La distribucion de los pacientes de acuerdo a la cantidad de factores de riesgo se presenta
en la Tabla 4. En 20 (38%) se identific un solo factor de riesgo; en 16 (30%) de ellos fue
la actividad sexual reciente, en 2 (4%) menopausia y en 2 (4%) Diabetes Mellitus. En 19
(36%) casos los iaacientes presentaban 2 6 més factores de riesgo; en 13 (25%) casos se .
asociaron menopausia y.uretrocele y en 6 (11%) se asociaron menopausia, uretrocele y

Diabetes Mellitus.

Tabla 4. Distribucién de los pacientes de acuerdo a la cantidad de Factores de Riesgo

identificados en la Poblacion atendida en la Unidad de Salud de Jayaque.

Factores de Riesgo Pacientes con Sintomas | Pacientes con Infeccién
Urinarios agudos Urinaria confirmada

1 Factor de Riesgo 20 (38%) 12 (23%)

Actividad sexual reciente 16 (30%) 10 (19%)
' Diabetes mellitus 2 (4%) 1(2%)
Menopausia 2 (4%) 1(2%)

2 6 mas Factores de Riesgo : 19 (36%) 11 (21%)
Menopausia+Uretrocele 13 (25%) 9(17%)
Menopausia + Uretrocele + Diabetes 6(11%) 2 (4%)

La asociacién de los factores de riesgo con el nimero de episodios de infeccién de vias
urinarias se presenta en la Tabla 5. De los pacientes con su primer cuadro de infeccion
urinaria, en 12 (23%) casos se identifico a la actividad sexual reciente como factor de
riesgo, en 12 (23%) menopausia, en 11 (21%) uretrocele y en 3 (5%) Diabetes Mellitus. En
los pacientes con varios episodios previos de infeccion de vias urinarias, el factor de riesgo
fue en 6 (11%) la actividad sexual reciente, en 8 (15%) menopausia, en 7 (13%) uretrocele

y en 5 (9%) Diabetes Mellitus.




Tabla 5. Distribucion de los pacientes de acuerdo al Factor de Riesgo y los Episodios previos

de infeccion urinaria en la Poblacién atendida en la Unidad de Salud de Jayaque.

Factores de Pacientes con Sintomas Urinarios Pacientes con Infeccion Urinaria
Riesgo agudos (n=153) confirmada (n =25)
1er episodio > 2 episodios 1er episodio > 2 episodios
Actividad Sexual 12 (23%) 6(11%) 8 (15%) 4(7%%)

Menopausia 12 (23%) 8 (15%) 7 (13%) 5 (9%)
Uretrocele 11 (21%) 7 (13%) 6 (11%) 5 (9%)
Diabetes Mellitus 3 (6%) 5 (%%) 0 (0%) 3 (6%)
Otros factores 2 (4%) 4(7.5%%) 0 (0%) 0 (0%)
No Identificado 1(2%) 3 (6%) 1 (2%) 0 (0%)

En cuanto a las manifestaciones clinicas de los pacientes estudiados (Grafica 3); se
encontré que todos (100%) presentaron disuria, polaquiuria y urgencia urinaria. Hubo
ligeras variaciones en la frecuencia de presentacién de algunos signos y sintomas entre los

pacientes con Urocultivo positivo o negativo.

Por ejemplo: dolor en puntos ureterales (43% en pacientes con cultivo positivo y 49% en
pacientes con cultivo negativo), dolor suprapubico (36% y 51%), dolor costovertebral (26%
y 34%), nauseas (19% y 21%), tenesmo vesical (6% y 21%), leucorrea (7.°% y 9%) y

vomito (2% y 2%).

Algunos signos y sintomas se presentaron con mas frecuencia en el grupo de pacientes con
infeccién confirmada por cultivo que en aquellos con urocultivo negativo. Por ejemplo:

atrofia urogenital (19% y 4%, fiebre (9%, 0%) y dolor a la percusion renal (4% y 0%).
p
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Grafico 3. Manifestaciones Clinicas de la Poblacién con Sintomas
Urinarios atendidos en la Unidad de Salud de Jayaque
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En cuanto # la evolucion de los signos y sintomas urinarios (Grafico 4), 29 (55%) pacientes
manifestaron que tenfan mas de 1 semana con la sintomatologia, 13 (25%) referian deda?
dias de evolucion y solo 11 (20%) tenian 72 horas o menos de adolecer los sintomas

urinarios. No hubo diferencia significativa entre los grupos con cultivo positivo o negativo.

Grafico 4. Tiempo de Evolucién de la Sintomatologia Urinaria en
la Poblacién atendida en la Unidad de Salud de Jayaque
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Los antimicrobianos orales disponibles en la Unidad de Salud de Jayaque para el
tratamiento empirico de las infecciones de vias urinarias son 4; de los cuales la
Ciprofloxacina fue prescrita a 30 (57%) pacientes de la poblacion en estudio, el
Trimetropin-Sulfametoxazol fue utilizado en 15 (28%) vy, la Nitrofurantoina y Amoxicilina

fueron recetadas en 4 (8%) cada uno (Grafico 5).

Grafico 5. Antibiéticos Prescritos en la Poblacién con
Sintomatologia Urinaria Aguda atendida en la Unidad de
Salud de Jayaque
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La duracién del tratamiento en todos los casos fue de 7 dias. De acuerdo a los precios del
Kardex de Farmacia de la Unidad de Salud de Jayaque, el costo de los tratamientos para 7
dias es de $0.62 para Amoxicilina, $0.19 para Trimetropin-Sulfametoxazol, $10.33 para

Nitrofurantoina y $0.85 para Ciprofloxacina (Tabla 6).

Haciendo un anilisis del coso de los tratamientos antibidticos (Tabla 7) comparando el
grupo de pacientes que realmente adolecia infeccion de vias urinarias y los que tuvieron
cultivo negativo, podemos observar que en este ultimo grupo se gasté casi el doble que en

el grupo que verdaderamente necesita el antibiotico.
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Tabla 6. Caracteristicas, Posologia y Precios de los Antimicrobianos disponibles en la Unidad

de Salud de Jayaque para el tratamiento de las infecciones urinarias

Medicamento | Presentacién | Concentracién | Posologia | Duracion | Costo Costo del
(mg) (dias) | unitario | tratamiento
Amoxicilina | Tabletas 500 T o/8hrs 7 [$0029| $062
Nitrofurantoina | Capsulas 100 1c/6hrs 7 $0.37 $1033
TMP-SMX Tabletas 160-800 1c/12hrs 7 $0.014 $0.19
Ciprofloxacina | Tabletas 500 To/12hts | 7 | $0060 | $085

Tabla 7. Anilisis de costo de los antibiéticos utilizados en los pacientes con infeccién urinaria

confirmada y pacientes con cultivo negativo.

Costo de un Poblacién con Poblacién con
ANTIBIOTICO tratamiento Urocultivo (+) Urocultivo (-)
PRESCRITO por 7 dias Nuamerode | Costototal | Numerode | Costo total
() ~_pacientes (%) pacientes ®
Amoxicilina 0.62 3 1.86 1 0.62
Nitrofurantoina 10.33 1 10.33 3 30.99
TMP-SMX 0.19 7 133 8 152
Ciprofloxacina 0.85 14 11.90 16 13.60
TOTAL 25 $25.42 28 $46.73

~ Todos los pacientes llevaron muestra de orina para el urocultivo pero solo 41 (77%)
" llevaron muestra de orina para el examen general realizado por el laboratorista clinico de la
Unidad de Salud. De las 41 muestras a las que se les realizé examen general, 20 (38%)

tuvieron cultivo positivo y 21 (40%) cultivo negativo (Tabla ).

Tabla 8. Muestras de Orina analizadas por Examen General y Cultivo

Pacientes con Sintomas Pacientes con Infeccion Urinaria

Urinartos agudos (n = 53) confirmada (n = 25)
Muestra para Urocultivo 53 (100%) 25 (100%)
Muestra para Examen General 41 (77%) 20 (80%)

No muestra para Examen General 12 23%) 5(20%)
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Los hallazgos en el examen general de orina (Tabla 9) que con mayor frecuencia se
encontraron en los pacientes con cultivo positivo fueron: piuria > 10 leucocitos por campo
en 16 (80%) casos, bacteriuria en 18 (90%), nitritos en 10 ( 50%) y aspecto turbio en 13
(65%). Los valores de Sensibilidad, Especificidad y Valores Predictivos de éstos
parametros se describen en la Tabla 10. Otros hallazgos fueron encontrados con menor
frecuencia, tales como: sangre oculta en 5 (25%), hematuria en 2 (10%), proteinuria y

glucosuria en 1 (5%) cada uno.

Tabla 9. Hallazgos en el Examen General de Orina

Parametros Urocultivo (+) (n=20) Urocultivo (-) (n=21)
Piuria '
> 10 leucocitos x campo 16 (80%) 7 (33%)
<10 leucocitos x campo 4 (20%) : 14 (67%)
Bacteriuria*
Abundantes 12 (60%) - 1(5%)
Moderadas 3 (15%) 2 (10%)
Escasas 3 (15%) 3 (14%)
NO - 2 (10%) 15 (71%)
Nitritos
Positivos 10 (50%) 2 (9.5%)
Negativos | 10 (50%) , 19 (90%)
Aspecto*
Turbidez 13 (65%) 7 (33%)
Leve turbio 7 (35%) 9 (43%)
Limpio 0 (0%) 5(24%)
Sangre Oculta 5(25%) 4 (19%)
Hematuria . 2 (10%) 2 (10%)
Proteinuria 1(5%) 3 (14%)
Glucosuria 1(5%) 4 (19%)

* Parametros afectados por el tiempo transcurrido desde la toma de la muestra y la realizacion del examen
general, asi como de las condiciones de preservacion de las muestras de orina.
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Tabla 10. Caracteristicas de Sensibilidad, Especificidad y Valores Predictivos de los -

parimetros del Examen General de Orina )
Parimetro Sensibilidad Especificidad | Valor predictivo | Valor predictivo
' positivo negativo
Piuria 80% 67% 70% 78%
Bacteriuria 60% : 86% 80% 69%
Nitritos 50% 90% 83% 66%
Turbidez 65% 67% 65% 67%

De las 53 muestras de orina analizadas por cultivo, 25 presentaron crecimiento bacteriano >

100 000 UFC de un solo microorganismo, confirmando asi la infeccion de vias urinarias, y

'

en 28 el cultivo no presentd crecimiento bacteriano. De esta manera, la prevalencia de

infeccidn de vias urinarias confirmada por cultivo en la poblacion fue del 47% (Grafico 6).

Grafico 6. Prevalencia de Infeccion Urinaria Confirmada por
Cultivo en la Poblacién con Sintomatologia Urinaria atendida
en la Unidad de Salud de Jayaque
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El principal agente bacteriano aislado de las muestras de orina de pacientes con cultivo

positivo fue la Escherichia coli en 17 (68%), seguido de Klebsiella pneumoniae en 5

(20%), Proteus mirabilis en 2 (8%) y Pseudomona spp 1 (4%) (Grafico 7).

Grafico 7. Microorganismos Bacterianos Identificados en
la Poblacién con Urocultivo Positivo atendida en la Unidad
de Salud de Jayaque

O Escherichia coli
OKlebsiella pneumoniae
O Proteus mirabilis

O Pseudomonas sp

n=25

A cada una de las especies bacterianas aisladas se les realizé antibiograma por el método de
difusion de Kirby-Bauer. Se encontraron tasas de Resistencia de: 88% (22 casos) para
Amoxicilina y Nitrofurantoina; 48% (12 casos) para Trimetropin-Sulfametoxazol y 44%
(11 casos) para Ciprofloxacina. Las tasas de Intermedio fueron de: 4% (1 caso) para
Amoxicilina y Nitrofurantoina; y 44% (11 casos) para Trimetropin-Sulfametoxazol y
Ciprofloxacina. Las tasas de Sensibilidad encontradas fueron de: 8% (2 casos) para
Amoxicilina, 'Triinetropin-Sulfametoxazol y Nitrofurantoina; y 12% (3 casos) para la

Ciprofloxacina (Grafico 8).

R,
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Gréfico 8. Perfil de Sensibilidad y Resistencia In Vitro de los
agentes bacterianos aislados de las muestras de orina con
cultivo positivo en la poblacién estudiada.
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Las cepas de Escherichia coli aisladas de las muestras de orina de la poblacion estudiada

mostraron tasas de Resistencia de 88% (15 cepas) para Amoxicilina y Nitrofurantoina; 59%
(10 cepas) para el Trimetropin-Sulfametoxazol y 47% (8 cepas) para la Ciprofloxacina. Las
tasas de Intermedio fueron de 6% (1 cepa) para Amoxicilina y Nitrofurantoina; 35% (6
cépas) para Trimetropin-Sulfametoxazol y 41% (7 cepas) para Ciprofloxacina. Las tasa de
Sensibilidad fueron de 6% (1 cepa) para Amoxicilina, Nitrofurantoina y Trimetropin-

Sulfametoxazol; y 12% (2 cepas) para la Ciprofloxacina (Grafico 9 y Tabla 11).

De las 17 cepas deEscherichia coli aisladas 16 (94%) fueron multirresistentes: 2 (12%) a

Amoxicilina, Nitrofurantoin y Ciprofloxacina; 4 (24%) a Amoxicilina y Nitrofurantoina; 5
(29%) a Amoxicilina, Nitrofurantoina y Trimetropin-Sulfametoxazol y 5 (29%) a los 4

antibidticos. Solo una cepa (6%) fue sensibles a todos los antibi6ticos (Grafico 10).
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Tabla 11. Perfil de Sensibilidad y Resistencia In Vitro a los Antibiéticos de las Escherichia coli

aisladas de las muestras de orina estudiadas

Amoxicilina | Nitrofurantoina TMP-SMX Ciprofloxacina

2 |22 |, 5 |. |s . |5 |. £
: 2% |fT|Z |f% |2 |iT |i |iT |Z
= =2 B 75 E |5 .‘5 E | Z :5 g g 48 |5
3 < = A £ 1A 8 a 8 a kS
O O O O

1 CTX 0 R 9 R 0 R 0 R

2 CTX 18 S 18 S 16 S 22 S

3 AMX 17 1 10 R 13 1 15 R

4 AMX 0 R 10 R 0 R 5 R

5 NTF 9 R 10 R 14 I 15 R

6 CTX 0 R 14 R 0 R 19 I

7 CIP 0 R 10 R 0 R 16 1

8 AMX 10 R 10 R 14 1 16 1

9 CIP 0 R 10 R 0 R 14 R

10 cIp 0 R 5 R 15 I 18 1

11 CIP 0 R 15 1 14 1 19 |

12 CIP 0 R 11 R 0 R 21 S

13 CIP 0 R 11 R 0 R 20 1

14 CIP 0 R 9 R 0 R 0 R

15 CTX 0 R 9 R 0 R 18 I

16 CIP 0 R 8 R 0 R 0 R

17 CTX 0 R 10 R 12 I 0 R

* Cédigo de antibidtico: AMX=Amoxiclina; CTX=Trimetropin-Sulfametoxazol; NFT=Nitrofurantoina y CIP=Ciprofioxacina.

Grafico 9. Perfil de Sensibilidad y Resistencia /n Vitro de las
cepas de Escherichia coli aisladas
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Griéfico 10. Multirresistencia /n Vitro de las cepas de
' Escherichia coli aisladas

MX= Amoxicilina; NTF= Nitrofurantoina; CTX= Trimetropin-Sulfametoxazol; CIP= Ciprofioxacina

A todos los‘pacientes se les hizo una consulta de seguimiento a los 3 dias para evaluar la
respuesta a la terapia. En esta visita se entregé a los pacientes los resultados del urocultivo.
Todos los pacientes que tuvieron cultivo negativo refirieron alivio de los signos y sintomas;
y en ellos se consideré6 un diagnéstico alternativo como uretritis, vaginosis bacteriana,
vaginitis, candidiasis vaginal o trichomoniasis, y no fueron citados para ofra visita de

seguimiento (Tabla 12).

De los paciente con urocultivo positivo 21 (84%) reﬁriéron disminucion de los signos y
sintomas que adolecian en la visita inicial y 4 (16%) manifestaron que no existié6 mejoria
con el antibiétiéo prescrito. La respuesta clinica desfavorable en estos casos concordd con
los hallazgos In Vitro que mostraban que la cepa era resistente al antibidtico prescrito
(Tabla 13). A estos 4 pacientes se les cambi6 el antibidtico por otro que fuera mas efectivo
para el agente bacteriano aislado y tomando en cuenta los resultados del antibiograma se

cambi6 a Ciprofloxacina en 2 casos, a Gentamicina en uno y a Amikacina en uno. Se

sevia
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utilizaron los Aminoglic()sidos por via intramuscular pof 5 dias, en los pacientes que las
cepas aisladas In Vitro fueron resistentes a los 4 antibidticos. De todos los pacientes
solamente uﬁo no cumplid a cabalidad el tratamiento indicado, descontinuando la
administracion del antibistico al 2° dia de la terapia. La cepa de este paciente era resistente

al antibidtico prescrito por lo que se le cambié a Ciprofloxacina.

Tabla 12. Seguimiento de los pacientes con Infeccién Urinaria confirmada por cultive a las 72

horas de inicio de la terapia antibiética empirica

1* Visita de Seguimiento Urocultivo (+) Urocultivo (-)

SI NO SI NO

Disminucién de signos y sintomas 21 (84%) 4 (16%) | 28(100%) | 0 (0%)

Cumplimiento del tratamiento inicial 24 (96%) 1(4%) | 28(100%) | 0 (0%)
Cambio de tratamiento 4 (16%) - 0 (0%) -

Tabla 13. Concordancia de la Respuesta Clinica y el Antibiograma In Vitro a la terapia

antibiética empirica a los 3 dias de inicio del tratamiento

Resultados de Antibiograma In * . Respuesta Clinica
Vitro al antibiético prescrito Favo;'able Desfavorable
Sensible : 3 0
Intermedio 11 0
Resistente 7 ‘ -4
TOTAL 21 4

La 2° visita de seguimiento se realiié a los 7 dias de haber iniciado la terapia. Los 21
pacientes que continuaron con el mismo antibiético refirieron desaparicion de los signos y
sintomas urinarias. En los 4 pacientes que tuvo que cambiarse el antibidtico, todos
refirieron mejoria con el nuevo tratamiento preécrito. Todos los pacientes cumplieron a

cabalidad con la terapia hasta completar los dias de tratamiento jndicédc;s (Tabla 14).




83

Tabla 14. Seguimiento de los pacientes con Infeccién Urinaria confirmada por cultivo al 7°

dia de inicio de la terapia antibiética empirica o 4° dia del cambio de antibiético

2" Visita de Seguimiento : SI NO
Desaparicion de signos y sintomas 21 (84) 0 (0%)
Mejoria con nuevo tratamiento 4 (16%) 0 (0%)
Cumplimiento del tratamiento 25 (100%) | 0 (0%)

En todos los pacientes cuyas cepas fueron sensibles (3) o intermedias (11), la respuesta
clinica fue favorable al antibidtico prescrito por lo que la terapia se continio hasta
completar 7 dias de tratamiento. Por esta razén en ninguno de los pacientes con sensibilidad
Intermedia se aument6 la dosis del medicamento. En los pacientes cuyas cepas fueron
resistentes (11) al antibi6tico prescrito, la respuesta a la terapia fue variable. En 7 de ellos
fue favorable por lo que se continué el tratamiento hasta completar 7 dias, y en 4 la
. ‘respuesta clinica fue desfavorable al antibidtico prescrito, siendo necesario el cambio de

tratamiento(Grafico 10)

.

Grafico 10. Concordancia entre la Evolucién Clinica de los
pacientes y los resultados /n Vitro de Sensibilidad y
Resistencia a los Antimicrobianos
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Tabla 15. Concordancia de la Respuesta Clinica y el Antibiograma a los 14 dias

Antibiograma Antibiético Nimero | Respuesta clinica de | Cambio de
(In Vitro) prescrito pacientes los pacientes tratamiento-
Trimetropin; - Favorable 1 _—
Sulfametoxazol 1 Desfavorable
SENSIBLE Favorable 2 -
Ciprofloxacina 2 Desfavorable
Favorable 1 ---
Amoxicilina ! Desfavorable
Trimetropin- Favorable 3 -
INTERMEDIO Sulfametoxazol 3 Desfavorable
Favorable 7 -~-
Ciprofloxacina 7 Desfavorable
Favorable 1 1
Amoxicilina 2 Desfavorable 1 1
Favorable 1 ---
Nitrofurantofna ! Desfavorable
RESISTENTE Trimetropin- Favorable 1 ---
. Sulfametoxazol 3 "I Destavorable | 2 2
_ Favorable 4 ---
Ciprofloxacina > Desfavorable 1 1
TOTAL 25 5

A todos los pacientes cuyas cepas fueron resistentes /n Vitro al antibidtico prescrito se les
realizo urocultivo control 7 dias después de finalizado el tratamiento inicial o nuevo. A
" estos pacientes se le citd para una 3* visita de seguimiento que se realiz6 1 semana

postratamiento. Todos manifestaron alivio de los signos y sintomas y a todos se les realiz6

_urocultivo control en esa visita.
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De los 11 urocultivos, 10 fueron negativos, confirmando asi la erradicacién de la infeccion
urinaria. Solamente 1 fue positivo, de manera qué aunque el paciente estaba asintomatico y
" clinicamente curado se le prescribié tratamiento con Gentamicina intramuscular por 5 dias
debido a que el antibiograma demostraba que la cepa era resistente a los 4 antibioticos. Este
paciente fue citado de nuevo 1 semana después de terminar el tratamiento con Gentamicina

y se tomé nuevo urocultivo control, el cual fue negativo (Tabla 16).

Tabla 16. Consulta de seguimiento de los casos especiales

3* Visita de Seguimiento SI NO
Alivio de signos y sintomas 11 (100%) 0 (0%)
Confirmacion de la erradicacion de la 10 (91%) 1(9%)

infeccién por Urocultivo control

Confirmacion de la erradicacién 1(9%) 0 (0%)

infeccién por 2° Urocultivo control
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IX. DISCUSION

Los datos de este estudio muestran que en el tiempo trascurrido desde la publicacién de
otros estudios realizados, aproximadamente hace 5 a 10 afios, ha habido un incremento
notable en la resistencia de las bacterias responsables de las infecciones de vias urinarias a -
los 4 quimioterapeuticos utilizados en el estudio. Este hallazgo es extremadamente
alarmante para Nitrofurantoina, que anteriormente en pacientes ambulatorios mostraba una
tasa de resistencia del 33% y actualmente en una poblacién similar, muestra una resistencia
del 88%. A esto pudo haber contribuido la calidad y/o el abuso de estos antibidticos, ya
que en este estudio en aproximadamente 50% de los casos, fueron indicados en pacientes
cuyo urocultivo fue negativo y que por lo tanto no ameritaban el antibi6tico. Algo muy

similar pudo haber sucedido en afios pasados.

El urocultivo permite seleccionar a los pacientes en quienes la antibioticoterapia realmente
esta indicada, reduciendo asi el uso de estos medicamentos, con lo cual se reduce el costo
’del manejo de las infecciones urinarias y lo que es.‘mé’s importante, disminuye la generacién
de cepas multirresistentes, que en el futuro seran practicamente no tratables en infecciones

més severas como: sepsis, peritonitis, neumonia, etc .

La resistencia de los agentes causantes de infeccion de vias urinarias a los 4 antibiéticos en

estudio, se han reportado con tendencia al incremento a nivel mundial®?,

No se han encontrado datos recientes en la literatura sobre las tasas de resistencia para

Amoxicilina de los uropatogenos, debido a que este antibiotico ha sido abandonado en

(28)

muchos paises por las altas tasas de resistencia que posee™ . Sin embargo en nuestro pais
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sigue siendo muy utilizado; en este estudio 4 pacientes recibieron A1hoxicilina como
terapia empirica y 3 de ellos tuvieron urocultivo posiﬁvo. Se encontrdé que una cepa fue
intermedia /n Vitro y la respuesta clinica de este paciente favorable. Ademds se encontraron
2 cepas resistentes In Vitro, de los cuales un paciente tuvo respuesta clinica desfavorable y
se cambio el tratamiento; el otro paciente tuvo respuesta clinica favorable pero el urocultivo
control fue positivo a los 7 dias de completado el tratamiento, por lo cual fue tratado con
otro antibidtico para lograr la cura microbioldgica. En el estudio se encontré que la
resistencia In Vitro para Amoxicilina de todas las cepas aisladas fue del 88%. Esto es muy
similar a la tasa de resistencia del 87% encontrada para la Ampicilina, (una aminopenicilina

con estructura muy similar a la Amoxicilina) reportada por investigadores nacionales®" %,

Podriamos haber pensado que por haberse realizo este estudio en pacientes ambulatorios,
, nueét_ros resultados en cuanto a Resistencia a los antibidticos hubiese sido inferior al que
mostraban las bacterias de pacientes hospitalizados, por considerar que las cepas son
| l‘diferentes ya que en el ambiente hospitalario aliquiere'n genes de resistencia; pero sin

embargo, podemos observar que esta variacion no se ha observado con las aminopenicilinas

" En este estudio, para la Nitrofurantoina, se encontré una tasa de resistencia /n Vitro de

todas las cepas del 88%; algo muy superior a las tasas del 30 al 60% reportadas por otros -

(31, 33) 8-30)

autores en el pais y al 10% encontrado en la literatura mundial® No podemos
explicar con satisfaccion este hallazgo, que puede indicar un incremento en la resistencia /»
Vitro a este quimioterapéutico o atribuirse a la calidad del medicamento; esto plantea la
necesidad de hacer estudios similares en poblacion hospitalizada,'para comprobar si este

. fenémeno esta sucediendo también en cepas hospitalarias.
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En este estudio, a 4 pacientes se les indicoé Nitrofurantoina de los cuales solamente 1

presentd urocultivo positivo a Escherichia coli resistente In Vitro, sin embargo la respuesta

clinica del paciente fue buena y a los 7 dias de completado el tratamiento se observo
erradicacion de la bacteria en orina. Lo anterior puede explicarse debido a que el farmaco
se concentra en orina (200 pg/ml) y se elimina por esta via sin modificaciones, lo cual

incrementa su efecto terapéuticom'2 2

El Trimetropin-Sulfametoxazol es un medicamento que tradicionalmente ha sido utilizado
por los médicos para el tratamiento de las infecciones de vias urinarias; en esta ocasion fue
prescrito a 15 pacientes, de los cuales 7 tuvieron urocultivo positivo, siendo 3 cepas
resistentes In Vitro a dicho medicamento. Para las otras 4 cepas (1 sensible y 3 intermedio)
y una cepa resistente, los pacientes tuvieron respuesta favorable a la terapia. Los otros 2
pacientes con cepas resistente no mejoraron clinicamente y fue preciso cambiar el
&ammiento. La tasa de resistencia de las bacterias aisladas en este estudio para el
Trimetropin—Sulfametoxazol fue del 48%, algo sup.é\rio'r a’la tasa del 33% reportado por la

literatura mundial®®>®, pero que si se encuentra en el.rango del 46 a 69% reportado por
:ﬁ/{z\?‘«?‘sw T
(31-33) AN

//éj """" k)

investigadores nacionales
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La Ciprofloxacina es un medicamento que se utiliza*cada®vez con mayor frecuencia para
tratar las infecciones de vias urinarias. En este estudio 30 pacientes recibieron este
antibidtico de los cuales 14 tuvieron urocultivo positivo. Se encontraron 2 cepas sensibles,

7 intermedias y 5 resistentes In Vitro. A excepcidn de un paciente con cepa resistente, todos

los pacientes que recibieron Ciprofloxacina tuvieron respuesta clinica favorable, y solo a un

paciente fue necesario cambiarle el tratamiento. La tasa de resistencia In Vitro encontrada

-



-89

para Ciprofloxacina fue del 44%; algo muy superior a las tasas del 11 al 20% reportadas

por la literatura nacional®'?® y a 1a tasa del 10% reportada por la literatura mundial®*>?.

Es un alivio el que algﬁnas cepas ain siendo‘resistentes In Vitro, clinicamente respondieron
bien a la terapia y microbiologicamente se confirmé la erradicacién de la infeccion. Es
muy posible que el incremento de las dosis en esos casos permita superar el problema de la
resistencia; sin émbargo en otros sera necesario cambiar el antibidtico como sucedio en 5

pacientes (20%) en este estudio.

Un comentario especial requiere la multirresistencia a los antibiéticos observada en 16 de

las 17 cepas de Escherichia coli aisladas; de las cuales solo una (6%) fue sensible a los 4

antibidticos, 2 (12%) fueron resistehtes a Amoxicilina, Nitrofurantoina y Ciprofloxacina, 4
(24%) a Amoxicilina y Nitrofurantoina, 5 (29%) a Amoxicilina, Nitrofurantoina y
‘Trimetropin-Sulfametoxazol y 5 (29%) a los 4 antibidticos. Esto indica la limitacién que
presenta su uso para el manejo de estas infecciones y la cautela con lo cual el médico

general debe utilizarlos.

A nivel mundial la bacteria Escherichia coli es el agente causal mas frecuente, siendo
responsable del 70 - 80% de las infecciones de vias urinarias” . Los estudios consultados

en nuestro pais demuestran que la Escherichia coli ocasiona el 50 — 70% de las infecciones

@139 En el presente estudio la Escherichia coli fue la

de vias urinarias no complicada
bacteria aislada con mayor frecuencia de las muestras de orina en la poblacion estudiada,

siendo responsable del 68% de las infecciones urinarias diagnosticadas. Esto es muy similar

a lo reportado por a literatura nacional®'?* e internacional>.
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A pesar de que las poblaciones de los estudios consultados realizados en el pais, no son
comparables por tratarse de pacientes hospitalizados y/o con factores de riesgo como
Diabetes Mellitus y Embarazo; las especies bacterianas encontradas en nuestro estudio, se

aislaron con una frecuencia muy similar.

La inversion en el estudio bacteriolégico de las infecciones de vias urinarias sera aceptable
si considefamos el costo-beneficio del procedimiento. En aquellos establecimientos en los
que esto no es factible, el examen general de orina puede ser de utilidad sobretodo si
empleamos los pardmetros de mayor valor predictivo como la piuria y los nitritos, cuyo

costo es mas bajo que un urocultivo.

En este estudio se encontrd que algunos parametros del examen general de orina pueden ser
de mucho valor para orientar al médico al diagnédstico de infeccion de vias urinarias; tales
,hallazgos son: piuria > 10 leucocitos x Campo, nitritos y bacteriuria; aunque ninguno es
‘totalmente concluyente. La prueba de reduccion 21e nitratos a nitritos (Griess) en las tiras
reactivas es un indicador de bacteriuria y en el presente estudio se determind una
Sensibilidad del 50%, Especificidad del 90% "y Valor Predictivo Positivo del 83%. La
literatura internacional reporta una Sensibilidad de 40 — 80% y Especificidad del 92 - 100%

para esta prueba®™.

Para la Piuria (>10 leu x C) en el presente estudio se encontré una Sensibilidad del 80%,
Especificidad del 67% y Valor Predictivo Negativo del 78%. La literatura internacional

reporta una Sensibilidad del 75 — 95% y Especificidad del 94 — 98% para la prueba de la

estearasa leucocitaria®?.
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La bacteriuria y la turbidez en el aspecto de la muestra de orina son otros parametros utiles
para el médico, sin embargo son poco confiables debido a que pueden verse influidos por
* factores como la conservacion de la muestra de orina y el tiempo que tarda en ser procesada

]a muestra®®'®,

La mayoria de la poblacién con sintomatologia urinaria refirié episodios similares previos
(51%), sin embargo en mas de la mitad de estos casos la infeccion urinaria fue descartada
por el cultivo. En estos casos se reviso detalladamente el expediente clinico de cada
paciente y se encontré que en mas del 90% de ellos el diagnostico de infeccion urinaria se
realiz6 en base a la pericia del médico y algunos hallazgos en el examen general de orina,

los cuales no son 100% concluyentes.

Esto sugiere que los pacientes fueron manejados como infeccion de vias urinarias cuando
* su sintomatologia pudo ser debida a otros pr(_)cesovs patoldgicos. Lo antes mencionado es
~ muy importante ya que se puede estar sobredimensionando el problema de las infecciones
de vias urinarias en el pais por la falta de recursosl‘ para confirmar la sospecha de infeccion
urinaria. Ademads se esta haciendo un mal uso de los antimicrobianos, debido a que los
paéientes pueden estar recibiendo tratamiento antibitico cuando realmente no existe una

infeccién urinaria, lo cual puede llevar al aparecimiento de cepas multirresistentes®®.

La literatura internacional refiere que un paciente que se presenta con disuria, urgencia
urinaria y polaquiuria tiene un 50% de posibilidades de poseer una infeccion urinaria* .
En el presente estudio se encontré que en el 48% de los paciente que referian la triada antes

mencionada, realmente poseian infeccion urinaria confirmada por cultivo. Otros pacientes
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con la misma sintomatologia y que ademds tenian descarga vaginal, cervicitis o vaginitis
tuvieron infeccién urinaria en menor proporcion (52%), tal como lo mencionan otros

investigadores®.

Se observo que muchos signos y sintomas que sugieren infeccion de vias urinarias en la
anamnesis y examen fisico son inespecificos, tales como tenesmo vesical, dolor
suprapibico, nauseas O voOmitos, dolor costovertebral y los puntos ureterales; que
estuvieron presentes en similar proporcion en los pacientes con cultivos positivos y
negativos. Estos signos y sintomas pueden ser encontrados en otras patologias que
involucran el aparato genital femenino (endometritis, enfermedad pélvica inflamatoria,
endometriosis) y el tracto gastrointestinal (enteritis, colitis)"®.  En aquellos pacientes con
disuria, polaquiuria y urgencia urinaria que ademds tenian fiebre, dolor a la percusion renal

y atrofia urogenital, la infeccion urinaria fue encontrada en mayor proporcion.

De las 25 infecciones de vias urinarias conﬁnnégias’ por cultivo, la mayoria perteneci6 al
sexo femenino (96%), probablemente debido a las caracteristicas anatomicas del area
urogenital propias del género. Algunos autores han sugerido que la escasa longitud de la
uretra femenina (4 cms) y su cercania a la region rectal; son factores determinantes que
pueden explicar la mayor prevalencia de las infecciones de vias urinarias en el sexo

() En el presente estudio, la relacion hombre:mujer encontrada fue de 1:24.

femenino
Los grupos etarios que se encontraron mas vulnerables para contraer una infeccion de vias
urinarias fueron: las mujeres adolescentes jovenes (11 — 20 afios) y las mujeres post-

menopausicas mayores de 60 afios; en ambos grupos se concentra el 60% de las infecciones
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urinarias diagnosticadas en este estudio. Esto es muy similar a lo reportado por otros

investigadores en estudios internacionales”® y nacionales®!?*.

El primer grupo corresponde al momento en que la mayoria de las mujeres inicia su
actividad sexual. Estd demostrado que el acto sexual facilita la introduccion de bacterias al
tracto urinario pudiendo causar cistitis aguda’®. Para el segundo grupo, es bien conocido
que la falta de trofismo hormonal en la etapa menopausica de la mujer produce
exteriorizacion del meato uretral, haciéndolo mas susceptible a la invasién por bacterias;
ademds se produce relajacion del suelo perineal provocando pérdida del angulo
uretrovesical, produciendo vaciamiento vesical incompleto y aumentando el volumen
residual de orina, la cual puede infectarse">. Por lo antes mencionado, en este grupo es

frecuente la bacteriuria asintomatica®®.

En las mujeres adultas jovenes el factor de riesgo mas frecuente fue la actividad sexual
reciente (21%) unos 3 6 4 dias antes del inicio de los sfgnds y sintomas urinarios. El masaje
uretral durante el acto sexual, probablemente aunado a una pobre higiene perineal posterior

a la copula son factores determinantes’ . La edad promedio en este grupo fue de 21 afios.

En las mujeres mayores de 60 afios la menopausia es un factor importante pero representa
un mayor riesgo cuando ademas se acompafia de uretrocele (25%); ambos factores pueden
ser prevenidos fomentando los ejercicios de fortalecimiento del piso pélvico (Kegel) y la
restitucion del trofismo urogenital con la administracion estrégenos exdgenos en forma de
cremas para aplicacion topica. Algunos estudios han demos/trado due las medidas antes

mencionadas pueden prevenir los episodios de cistitis en mujeres post-menopausicas®.
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La Diabetes mellitus (6%) fue otro factor de riesgo identificado, principalmente para los
pacientes en edad adulta (edad promedio 46 afios) que tienen pobre control de su
~ enfermedad, ademas puede ser una causa de infecciones urinarias a repeticion si los valores

glicémicos no son llevados a la normalidad ®.

En el 75% de los casos en que el urocultivo fue negativo, la edad de los pacientes oscild
entre 21 - 59 afios de edad; debido probablemente a que en esta etapa de la vida son mas
prevalentes otras patologias que puedan simular signos y sintomas urinarios, tales como:

uretritis, cervicitis, trichomoniasis, candidiasis vaginal, vaginosis bacteriana, vaginitis®.

El 75% de la poblacion estudiada provino del area urbana y sélo el 25% del area rural. No
consideramos que esta diferencia represente una mayor incidencia de infecciones de vias
urinarias en la poblacién urbéna; sino mas bien es consecuencia del dificil acceso
' ge;)gréﬁco de las personas en el area rural a los establecimientos de salud 6 a que tuvieron
mejor facilidad de acceso a otros centros de atencigm médica distintos a la Unidad de Salud
de Jayaque, donde se realizo el presente estudio. Por ejemplo: sabemos que muchos
pobladores de Jayaque consultan en las Unidades de Salud de Tepecoyo, Los Sitios, Ateos

y Diaz del Pinal.
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X. CONCLUSIONES

1. La Escherichia coli es e agente bacteriano responsable de la mayoria de las infecciones
de vias urinarias en la poblacion estudiada (68%), siendo esto similar a lo descrito en la
literatura nacional e internacional.

2. Las tasas de resistencia In Vitro de las cepas aisladas fueron 88% para Amoxicilina, 88%
para Nitrofurantoina, 48% para Trimetropin-Sulfametoxazol y 44% para Ciprofloxacina; lo
cual muestra un notable y alarmante incremento de la resistencia en comparacién con los
obtenidos por otros estudios realizados en el pais.

3. La alta tasa de resistencia In Vitro para Amoxicilina y la respuestas clinicas
desfavorableé de los pacientes a la terapia con este antibiotico lo hace inapropiado para el
manejo empirico de las infecciones de vias urinarias y solo deberia utilizarse en casos que
el cultivo demuestre sensibilidad al antibiotico.

4. A pesar de la alta tasa de resistencia In Vitro encontrada para la Nitrofurantoina y
_ mostrando ser eficaz /n Vivo, no hay suﬁcienteg' déxtos' en pacientes para aconsejar O
desaconsejar su uso.

5. A pesar de la alta tasa de resistencia In Vitro enqontrada para el Trimetropin-
Sulfametoxazol y la Ciprofloxacina, la respuesta clinica a la terapia con estos antibioticos
fue aceptable, considerandolos ain efectivos en el tratamiento empirico de las infecciones
de vias urinarias.

6. El surgimiento de cepas de Escherichia coli multirresistente (96%) es un hallazgo
alarmante ya que en el futuro limitara el nimero de antibidticos disponibles para tratar las

~

infecciones causadas por estas bacterias. Otras bacterias como Klebsiella pneumoniae,

. Proteus mirabilis y Pseudomonas sp se aislaron con menor frecuencia.
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7. La magnitud del problema de las infecciones de vias urinarias se encuentra
sobredimensionado en nuestro pais, debido a que las clinicas y unidades de salud no poseen
servicio de bacteriologia para confirmar los casos sospechosos.

8. Lo anterior lleva al abuso de los antibidticos que son prescritos a pacientes que realmente
no los necesitan, favoreciendo el surgimiento de cepas resistentes.

9. La piuria y los nitritos son los parametros del examen general de orina con mejor
Sensibilidad y Especificidad para orientar al médico hacia el diagnéstico de infeccion de
vias urinarias; siendo de mucha ayuda para aquellos médicos que laboran en lugares donde
los recursos diagnosticos de laboratorio son muy limitados.

10. El sexo femenino es el mas afectado por las infecciones de vias urinarias debido a las
caracteristicas anatomicas de su aparato genital externo.

11. La mujeres adolescentes jovenes y post-menopausicas son las mas vulnerables a
contraer una infeccién de vias urinarias por acontecimientos propios en cada una de estas

’etapas de la vida de lé mujer.

"12. La actividad sexual es el principal factor de r‘i‘esg'O identificado en las mujeres jovenes
(edad promedio 21 afios) y guarda relacién temporal con el inicio de los signos y sintomas
urinarios.

13. Los cambios anatdmicos que suceden en la etapa. post-menopausica de la mujer
favorecen el desarrollo de infecciones urinarias a repeticiéon, lo cual es ain mds
determinante cuando se asocia a uretrocele.

14. La triada de disuria, frecuencia y urgencia urinaria, ademas de otros signos y sintomas
descritos tradicionalmente para pacientes con infeccion de vias urinarias se comprobo que
son ‘muy inespecificos. Si se asocian a con fiebre, dolor a la percusion renal y atrofia
urogenital son de mayor valor para el diagnéstico. Sin embarg&, el diagnéstico no debe
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basarse solo en la pericia del clinico y en la medida de lo posible la sospecha debe ser
fundamentada por examenes de laboratorio, de preferencia bacteriologicos.

15. En las mujeres adultas que se presentan con signos y sintomas urinarios, son muy
frecuentes otras enfermedades mas prevalentes en esta etapa como la cervicitis, uretritis, .
candidiasis vaginal, trichomoniasis, vaginosis y vaginitis; por lo cual es indispensable que
en la anamnesis y el examen fisico se bhsquen datos y hallazgos que permitan descartar

estas patologias.
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Xl. RECOMENDACIONES

1. Establecer un programa de vigilancia periédica de los patrones de resistencia
antimicrobiana a nivel nacional y crear estrategias para disminuir las tasas de resistencia.

2. Realizar estudios adecuadamente controlados cepas de bacterias aisladas de pacientes
hospitalizados para determinar si en este ambiente esta ocurriendo también incremento de
la resistencia a la los quimioterapéuticos.

3. Fomentar politicas de fiscalizacion para los antibioticos en las instituciones de salud.

4. Crear e implementar formularios de prescripcién antibiética basada en pruebas de
laboratorio que justifiquen su uso.

5. Desarr'ollaf el servicio de bacteriologia en las clinicas y unidades de salud teniendo en
cuenta el considerable costo-beneficio a largo plazo de esta medida.

6. Realizar una detallada anamnesis y meticuloso examen fisico a las mujeres adultas con
signos y sintomas urinarios con el fin de descartar otras patologias mas frecuentes.

7. Se recomienda que toda sospecha de infecciéﬁ‘ dé vias urinarias se confirme por una
prueba de laboratorio, de preferencia bacterioldgica.

« 8. Buscar el factor de riesgo concomitante en todo paciente que presente un episodio de
infeccién de vias urinarias para evitar episodios recurrentes.

9. Promover programas de educacién sexual en adolescentes, principalmente mujeres
instruyéndolas para que adopten adecuados habitos y técnicas de higiene perineal.

10. Para las mujeres que manifiestan una clara relacion entre el acto sexual y el desarrollo
de infeccién de vias urinarias recomendar estrategias como el vaciamiento vesical post-

coital y la profilaxis post-coital con antibidticos a dosis bajas. /

ey 1T
A A
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11. Incluir en el programa para el adulto mayor la administracién periédica de estrogenos
exdgenos por via topica a las mujeres post-menopausicas (sin contraindicacion) y
" motivarlas para que practiquen de manera constante los ejercicios de fortalecimiento del

suelo pélvico (Kegel), previniendo asi la atrofia urogenital y el uretrocele.
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ANEXO 1

INOCULACION DE LA PLACA PARA UROCULTIVO

MATERIALES ‘
Caja de Petrt de plastico, estéril, 100 mm de 2 compartimientos, con Agar Sangre de
Carnero (ASC) en uno y Agar Eosina Azul de Metileno (EMB) en el otro. Depositar 0.001
ml de orina en una linea recta en el medio de cada compartimiento. Luego estriar la muestra
perpendicularmente al indculo, sin flamear el asa, segin se ilustra en el siguiente esquema

EMB
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ANEXO 2
COLORACION DE GRAM
MATERIALES
e Cristal Violeta e Solucién Lugol
e Etanol 95% e Safranina
PRINCIPIO:

La pared de las células Gram positivas estd compuesta por un heteropolimero de
proteinas y aziicar, llamado mureina. Esta envoltura de mureina constituye una barrera
contra la cual el complejo Cristal Violeta-Yodo no puede pasar durante la decoloracion
- debido a que la deshidratacién producida por el alcohol disminuye su permeabilidad para el
complejo colorante inicial (Cristal Violeta-Yodo). Los microorganismos Gram negativos
poseen en su pared menos mureina y mayor cantidad de lipidos, por tal motivo, durante la
decoloracién el alcohol remueve el lipido y aumenta la permeabilidad de la pared de estas
bacterias provocando la pérdida rapida del complejo Cristal Violeta-Yodo; estas células
decoloradas pueden ser tefiidas con un segundo colorante (Safranina).

PROCEDIMIENTO:
1. Sobre una ldmina portaobjetos prepare un frotis bacteriano.

2. Séquelo al aire y fijelo a la llama.
3. Cubra el frotis con solucion Cristal Violeta; dejc actuar por 1 minuto.

4. Descarte el exceso de colorante y lave el frotis con un frasco lavador Tenga cuidado que
el agua no caiga directamente sobre el frotis. :

5. Cubra el frotis con solucion Lugol y déjelo actuar por 1 minuto.
- 6. Lave con el frasco lavador como se indicé anteriormente.

7. Decolore el frotis con etanol al 95%; el decolorante se agrega hasta que el solvente
escurre sin color (unos 20 — 30 segundos).

8. Lave el exceso con un frasco lavador.

9. Cubra el frotis con Safranina y déjelo actuar por 30 segundos.

10. Lavelo y déjelo secar al aire; luego observe al microscopio utilizando el objetivo de
Inmersion.
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ANEXO 3

PRUEBAS BIOQUIMICAS PARA IDENTIFICACION

TRIPLE SUGAR IRON
(Agar TSI)
COMPONENTES por litro:
Peptona ..........ccocoeiiinnnineeeee 200g
AGAT ..o 120g
Lactosa ....c.cocveveevvevieiieeeccece e 100g
SUCTOSA ... 100g
NaCl ..o 50g
Extracto de came ..............cocoeocvvverevenennnne... 30g
Extracto de levaduras ...............ccccocoevenenen. 30g
GlucoSa ....cooriece e, 10g
Citrato ferroso ..........cooeoveveveeeveeieeeeeeren, 03g
Na25203 ......................................................... 0.3 g
"RojoFenol ..., 0.025¢g

PH7.4 0.2 2a25°C

PRINCIPIO:

Es un medio diferencial para enterobacterias basado en los patrones de utlhzacmn
de los carbohidratos. Posee RO_]O Fenol como indicador de pH, el cual cambia de rojo-
naranja a amarillo en presencia de acidos. La présencia. de un bisel rojo (alcalino) y un
fondo amarillo (4cido) indica que solo ha ocurrido fermentacion de la glucosa debido a la
utilizacién selectiva de este carbohidrato por determinadas bacterias. La presencia de bisel
y fondo amarillos (4cido) indica que se ha producido fermentacién de lactosa y/o sucrosa.
Si tanto el bisel como el fondo permanecen rojo (alcalino) indica que ningun carbohidrato
ha sido fermentado. Una precipitacion negra en el fondo del tubo indica la presencia de
Hos

PROCEDIMIENTO:
1. Inocule la suspension de microorganismos en tubo conteniendo agar TSI

(A9

. Introduzca la aguja hasta el fondo y luego frote el bisel.

w2

. Incube a 37°C por 24 - 48 horas.

. Luego de la incubacién observe el tubo y ponga espeméI atencion en el color del bisel,
del fondo, la presencia de gas (formacmn de burbujas) y precipitado negro en el fondo
(produccmn de H,S).

.bs
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PRUEBA DE MOVILIDAD

PRINCIPIO:

La motilidad es una importante pruebe diferencial entre las Enterobacterias y otras
bacterias. El método mds répido y directo para detectar la motilidad es el examen
microscopico de un preparado al fresco de organismos tomados de las colonias aisladas en .
las placas o caldos incubados a temperatura ambiente por 2 a 4 horas. La movilidad
verdadera debe ser diferenciada del movimiento “Browniano”.

PROCEDIMIENTO: :
1. Coloque en un lamina portaobjetos un poco de la suspension de bacterias.

2. Cubra con una laminilla.
3. Coloque sobre la laminilla una gota de aceite de inmersion.
4. Observe al microscopio con objetivo de inmersion (1000X).

5. Observe bacterias desplazandose a través de todo el campo microscopico (prueba de
motilidad positiva). :

6. Diferéncielo del movimiento “Browniano”, el cual se observa a las bacterias como
“temblando”, producido por la suspension al fresco del cultivo (motilidad negativa).

PRUEBA DE INDOL

(Triptofanasa)
COMPONENTES por litro:
Caseina pancredtica digerida......................... 100 g
GIUCOSA ... 50g
NagHPOy oo e 125¢
Extracto de levaduras ............c.cccoeevveiennenn 1.0g
Soluciéon Bromeresol purpura ..o, 2.0ml

pH73+0.2a25°C

PRINCIPIO:
La enzima Triptofanasa degrada el ammoacido Triptéfano en peptona y
componentes intermedios para indol y 4cido indolacético. La habilidad de los organismos
para degradar el aminoacido Triptofano puede ser evaluado por la prueba del Indol
detectando los productos de la Triptofanasa. Se utiliza reactivo de Kovac (contiene
Dimetilaminobenzaldehido). La reaccion del indol con un aldehido resulta en un producto
coloreado final.




108

PROCEDIMIENTO:
1. Inocule la suspension de microorganismo en un tubo conteniendo caldo de Triptona.

2. Incube los tubos inoculados a 37°C por 24 — 48 horas.
3. Luego de la incubacién, agregue 10 gotas del reactivo de Kovac directamente al tubo; si

el cultivo produce Triptofanasa, la presencia del Indol se detectara por la inmediata .
formacion de una capa roja en la superficie del caldo.

PRUEBA ROJO DE METILO Y VOGES-PROSKAUER

COMPONENTES por litro:

@ GIUCOSA ....oveveeieercccnic e 50g

@ KHoPOs oot 50g

e Caseina pancreatica digerida ......................... 35¢g

e Péptidos digeridos de tejido animal ................ 35¢g
pH6.9+0.2225°C

PRINCIPIO:

Los organismos que utilizan la glucosa pueden seguir dos vias metabdlicas: producir
abundante acido y productos finales como acetato, que es un metabolito intermedio del
piruvato; o puede metabolizar componentes del carbono a acetoina y butanediol, los cuales
son de un pH mas neutro. La prueba de Rojo de Metilo y Voges-Proskauer detecta la
presencia de los productos finales de estas dos divergentes vias metabolicas.

PROCEDIMIENTO:
1. Inocule la suspensién de microorganismos en tubos con caldo RM-VP y etiquételos

como tubo 1y tubo2.
- 2. Incube los tubos inoculados a 37°C por 24 — 48 horas.

3. El tubo 1 servira para la prueba de Voges-Proskauer: afiada 6 gotas del reactivo de
Barritt A (a Naftol) y luego 2 gotas del reactivo de Barritt B (KOH 40%). Mezcle
gentilmente por 30 segundos.

4. Observe la gradual formacion de color rosado a rojo (positivo para Acetoina). Algunos
cultivos reaccionan en minutos, otros podrian tardar 1 — 2 horas.

5. El tubo 2 servira para la prueba de Rojo de Metilo: afiada 5 gotas del reactivo Rojo de
Metilo y observe el color; la reaccion roja inmediata significa fermentacion mlxta de
acidos; mientras una reaccion amarilla significa una prueba negativa.
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PRUEBA DE UREASA
(Hidrdlisis de Urea)

- COMPONENTES por litro:
Urea .....coooevviiiiieceece e, 200¢g
AGAr ..o 150g
NaCl ..o 50g
KH2PO4 ................................................... 20 g
Peptona ........ccccoveviveiieiieee 10g
GluCOSA ... 10g
Rojo Fenol ..........cocoooovemveviiceceeee, 0012¢g
PRINCIPIO:

La habilidad de los organismos para hidrolizar la urea a amonio y CO2 se determina
cldsicamente por la inoculacién de gran cantidad de microorganismos en un agar que
contenga urea (Agar Urea Christensen). Los organismos fuertemente ureasa-positivos
comienzan a producir productos alcalinos, los cuales cambian el indicador rojo fenol de
rojo a purpura en minutos. Los tubos deben ser examinados a los 10 minutos, 30 minutos,
1 horas y varias horas después de la inoculacion.

PROCEDIMIENTO:
1. Inocule una suspension de microorganismos en Agar Urea Christensen a lo largo de toda

la superficie del bisel.
2. Incube a 37°C por 24 — 48 horas.

* 3. Después de la incubacién observe los tubos, un color piirpura indica una prueba positiva,
la coloraci6n amarillo-naranja indica una prueba negativa.

PRUEBA DE UTILIZACION DE CITRATO
(Simmo’s Agar)

COMPONENTES por litro:

AAT e 150¢g
NaCl .o 50g
Citrato de sodio ..........ccocoeiovieiiierennn . 20g
K2HPOA ..., 10g
(NH4)H2PO4 ... 10g
MgSO4.TH20 ..., 02g
Azul de Bromtimol .............ccceveveirerrvennns .0.08 ¢

pH69+02325°C
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PRINCIPIO:
Algunos miembros de la familia de las enterobacterias tienen la capacidad de

utilizar el Citrato como tnica fuente de carbono y energia; se utiliza el medio Citrato Agar
de Simén, el cual contiene citrato de sodio como fuente de carbono, sales de amonio como
fuente de nitrégeno y azul de bromotimol con indicador de pH, el cual cambia el medio de
verde a azul indicando que el microorganismo es capaz de crecer y producir acetato y otros
productos alcalinos finales.

PROCEDIMIENTO
1. Prepare medio Agar Citrato de Simmon en un tubo de ensayo, dejando la porcién

superior del agar inclinado.

2. Inocule una suspension de bacterias sobre toda la superficie del bisel.
3. Incube el tubo a 37°C por 24 — 48 horas.
4. Posterior a la incubacion, observe el color de los tubos. Si observamos un color azul es

indicativo de prueba positiva; pero si se mantienen color verde, se considera prueba
negativa a la utilizacion del Citrato.
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ANEXO 4
ENTREVISTA PARA LA INVESTIGACION “INFECCIONES DE VIAS URINARIAS
EN LA POBLACION USUARIA DE LA UNIDAD DE SALUD DE JAYAQUE”

N° de Entrevista Cadigo
Responsable de la Entrevista Firma

Iniciales del nombre

®

e Sexo omasculino ofemenino

o Edad (afos)

e Direccion

e Lasintomatologia urinariaes: o 1®Vez o cuadros similares previos

Si escogi6 la 22 opcidn, ¢cuantos?

e Datos que posee para apoyar Infeccioén urinaria previa
o Historia de sintomas similares
o General de orina con piuria, hematuria o nitritos
o Urocultivo previo con recuento 210° UFC/mi

e ;Cuales factores de riesgo posee?
o Actividad sexual reciente (1 semana previa)
o Uso de diafragma, capuchén cervical o espermicidas
o Menopausia (no menstruaciones 2 1 aio)
o Cistocele(anatémico) / incontinencia de esfuerzo (historia)
o Historia personal de Diabetes Mellitus y en tratamiento
o Historia personal de enfermedad prostatica
o Historia personal de urolitiasis

- o Uso de antibiéticos de amplio espectro (semana previa) ¢ cual?

o Historia personal de enfermedad renal. ¢,cual?

- e Hallazgos en historia y examen fisico

o Disuria o Nausea y/o vomitos

o Poliaquiuria o Dolor Costovertebral
o Urgencia urinaria o Puntos Ureterales

o Tenesmo vesical o Pufio Percusiéon Renal
o Dolor suprapubico o Descarga vaginal

o Fiebre o Secrecién uretral

o Escalofrios o Otros

e Tiempo de evolucién de los sintomas
0 <72 horas o4 a7 dias o>7dias

Tratamiento empirico inicial (esquema)




112

ANEXO 5

INSTRUCCIONES PARA LA TOMA DE LA MUESTRA DE
.ORINA PARA CULTIVO POR LA TECNICA DE MEDIO
CHORRO, MUESTRA LIMPIA

PASO 1: RECOLECTE LA PRIMERA ORINA DE LA MANANA. .

PASO 2: LAVE CON ABUNDANTE AGUA SUS GENITALES EXTERNOS (NO
UTILICE JABON) Y SEQUE.

PASO 3: ORINE UN POCO EN EL INODORO.

PASO 4: DESTAPE EL FRASCO ESTERIL QUE SE LE HA ENTREGADO E
INTRODUZCALO A LA MITAD DEL CHORRO DE ORINA. TENGA CUIDADO

QUE NO REBALSE.

PASO 5: TAPE EL FRASCO DE INMEDIATO, COLOQUELO DENTRO DE UNA
BOLSA DE PLASTICO Y ENTREGUELO LO MAS PRONTO POSIBLE AL

INVESTIGADOR.
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ANEXO 6

UNIVERSIDAD DR. JOSE MATIAS DELGADO
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA
“TESIS: MICROBIOLOGIA DE LAS INFECCIONES DE VIAS URINARIAS” |

Nombre de Paciente

Edad afios Sexo Cédigo

RESULTADO DE UROCULTIVO

? Recuento de bacterias

e Microorganismo ldentificado

e Resultado de Antibiograma

Antibiético Resistente | Intermedio | Susceptible
Amoxicilina
Trimetropin-Sulfametoxazol
Nitrofurantoina
Ciprofloxacina

Fecha Firmay Sello




