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RESUMEN:

Introduccién: la infeccion urinaria (IU) es una de las infecciones méas frecuentes en nuestro
medio. Es de relevancia conocer los agentes etiologicos involucrados y su perfil de
susceptibilidad antibidtica para lograr un correcto tratamiento disminuyendo los perfiles de
resistencia y de esta forma optimizar los recursos del Sistema de Salud.

El objetivo general del presente trabajo fue describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas
y microbioldgicas de la IU comunitaria de los pacientes que consultaron en la emergencia del
HC en el periodo enero-junio de 2018, causada por Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.
Material y método: se realizé un estudio observacional descriptivo, con recoleccion de datos
retrospectivos, en base a la revision de historias clinicas. Se estudiaron 169 pacientes del
Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” en el periodo enero-junio 2018, de los cuales 137
eran del sexo femenino (FR 81%) y 32 del sexo masculino (FR 19 %).

Resultados: se observo una prevalencia de 1U por E. coli de 64.3% y de 9% por K. pneumoniae.
E. coli present6 una gran sensibilidad a diferentes antibidticos, demostrando un predominio de
sensibilidad a cefuroxima (93,9%),nitrofurantoina (91,9%), gentamicina (87,2%) vy
ciprofloxacina (85,8%). Con respecto a las cepas de K. pneumoniae se muestra un perfil que
difiere de E. coli, destacando una sensibilidad de 71,4% para cefuroxima, nitrofurantoina,
gentamicina y trimetoprim-sulfametoxazol. Globalmente la resistencia a ampicilina fue elevada,
siendo 43.9% para E. coli y 100% para K. pneumoniae, dado la resistencia natural de este
patogeno a dicho antibidtico.

Conclusiones: Se registré una mayor prevalencia de IU en mujeres y en pacientes procedentes
de barrio Cerro de Montevideo. Los sintomas mas destacados fueron: disuria, polaquiuria, dolor
lumbar y urgencia miccional. Al igual que muestran otros estudios la IU por E. coli fue la méas
prevalente. El tratamiento instaurado empiricamente con cefuroxime axetil fue el adecuado de

acuerdo a la etiologia y a los perfiles de susceptibilidad de estos microorganismos.

PALABRAS CLAVES: INFECCION URINARIA, E. COLI, K. PNEUMONIAE, BLEE,
SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA.



INTRODUCCION:

La IU adquirida en la comunidad es un motivo muy frecuente de consulta médica en el primer
nivel de atencion. Se asocia con elevada morbilidad, pudiendo llevar a recurrencias y
complicaciones graves, principalmente en las edades extremas de la vida. Afecta
fundamentalmente al sexo femenino, estimandose que el 50% de las mujeres sufre al menos un
episodio de IU a lo largo de su vida, mientras que en el adulto mayor aumenta su prevalencia en
relacion a las patologias prostaticas y/o exploraciones urolégicas. Independientemente del tipo
de 1U, su principal etiologia es bacteriana siendo los bacilos gramnegativos los agentes mas
frecuentemente aislados y entre ellos E. coli la especie mas relevante. Estos microorganismos se
caracterizan por poseer una gran plasticidad genética, que entre otros factores les permite
adquirir mecanismos de resistencia antimicrobiana transferible entre distintas especies. Este
hecho sumado al amplio uso de antibidticos para el tratamiento empirico de las IU y otros
procesos infecciosos, lleva a la generacion de microorganismos multirresistentes, los cuales son

un desafio para el médico clinico y un problema de salud puablica local y mundial.

Nuestro pais no escapa a esta realidad y por ello, dado las pocas publicaciones locales sobre la
epidemiologia y etiologia de la 1U se propone investigar este evento en el HC, durante un
periodo de 6 meses, en relacion a factores de riesgo, epidemiologia y etiologia (haciendo énfasis
en E. coli y K. pneumoniae), analizando en particular los perfiles de sensibilidad antibiética de
las cepas aisladas y sus principales mecanismos de resistencia antimicrobiana. Los resultados
obtenidos permitirdn ajustar los tratamientos empiricos locales y, por ende, mejorar el
tratamiento clinico, disminuyendo la morbimortalidad por esta causa y contribuir al uso mas

adecuado de los antibioticos.
Marco tedrico:

Entre las infecciones mas importantes que afectan el ser humano, la IU constituye un importante
problema de salud que afecta a millones de personas cada afio. Es la segunda causa de infeccidn
mas frecuente en las personas, solo superada por las infecciones del tracto respiratorio en el

ambito de la asistencia primaria en salud. (1)

Las IU son clasificadas de diversas formas: alta o baja, aguda o crénica, no complicada o

complicada, sintomética o asintomatica, nueva o recurrente y comunitaria o nosocomial. (1)



Se estima que 1 cada de cada 3 mujeres desarrollard una IU que requerird tratamiento
antibidtico antes de los 24 afios. Constituyen una patologia muy frecuente de elevada
morbilidad. En muchos pacientes son recurrentes o pueden determinar complicaciones graves

como sepsis 0 secuelas importantes como dafio renal.(2)

Se define bacteriuria como la presencia de bacterias en la orina y bacteriuria sintomatica la que

se acompafa de sintomas vinculados al aparato urinario. (3)

Desde el punto de vista anatdmico se las puede diferenciar en infeccion del tracto urinario bajo

(vejiga y uretra) y tracto urinario alto (rifiones, pelvis renales y uréteres). (4)

La IU baja se caracteriza por la aparicion de disuria, polaquiuria y miccién urgente, con menos

frecuencia se observa incontinencia, tenesmo y dolor suprapubico.

La IU alta se presenta con clinica caracteristica que incluye comienzo subito, fiebre elevada y
afectacion del estado general. Se acompafia también de dolor en fosa lumbar que puede irradiar
al flanco, a la fosa iliaca del mismo lado o al epigastrio, nauseas, vomitos y puede estar

precedido de una IU baja. (5)

Se considera U complicada como aquella que se presenta en pacientes con al menos una
condicién subyacente pudiendo fracasar el tratamiento antibidtico: sexo masculino, mas de tres
episodios de 1U en el Gltimo afio (IU recurrente), embarazo, monorreno, diabetes mellitus,
insuficiencia renal cronica y uropatia obstructiva donde se incluyeron todas las alteraciones del

tracto urinario que cursan con obstruccion del mismo.

En condiciones normales, solo la uretra distal esta colonizada por flora cutanea y vaginal. La via
ascendente es la principal forma de adquisicién de la 1U. Otra forma menos frecuente es por via

descendente, por ejemplo, tras bacteriemia. (6)

Esquematicamente, la 1U no complicada comienza cuando los uropatégenos que residen en el
intestino, contaminan la regién periuretral siendo capaces de colonizar la uretra.
Subsecuentemente migran a la vejiga donde a través de la expresion de pili y adhesinas
colonizan e invaden las células sombrilla (umbrella, en inglés) del epitelio vesical. La respuesta
inflamatoria del huésped incluye la infiltracion de neutréfilo, los cuales comienzan a destruir a
las bacterias extracelulares. Algunas bacterias evaden la respuesta inmune, a través de la
invasion celular y cambios morfoldgicos que las hacen resistentes a los neutrdéfilos,
multiplicdndose y formando biofilms o biopeliculas (exopolisacaridos). A través de los cuales

pueden persistir y causar infecciones recurrentes. (7)Ademas, estas Ultimas producen toxinas y



proteasas que inducen el dafio celular, liberando nutrientes esenciales que promueven la
supervivencia bacteriana y su posterior ascenso renal.

La colonizacioén renal resulta en la produccién de toxinas bacterianas y dafio tisular. Si la U
renal no se trata puede progresar a la bacteriemia si el patégeno cruza la barrera epitelial tubular
renal. Los uropatégenos que causan IU complicadas siguen los mismos pasos que los descritos
para infecciones no complicadas incluyendo la colonizacién periuretral, progresion uretral y
migracion a la vejiga. Sin embargo, para que causen infeccion la vejiga debe estar
comprometida, siendo la principal causa la cateterizacion, dado que esta lleva a la acumulacion
de fibrina, lo que provee un ambiente ideal para la adherencia de los uropatégenos que expresan

proteinas de unién al fibrindgeno.

Desde el punto de vista microbiolégico, en mas del 95% de los casos, un Gnico microorganismo
es el responsable de la IU. El agente etiol6gico mas frecuente en ambos sexos es E. coli,
responsable del 75% a 80% de casos; el 20% a 25% restante incluye microorganismos como
Staphylococcussaprophyticus,  Proteusmirabilis,  Proteusvulgaris, K.  pneumoniae.,

Streptococcus faecalisyPseudomonasaeruginosa(l,2)

E. coli es un bacilo gramnegativo (BGN) que forma parte de la familia Enterobacteriaceae. Se
trata de la especie aerobia dominante en el tubo digestivo; son bacterias mdviles, fermentadoras
de lactosa, urea y citrato negativo. Las cepas de E. coli uropatogenas (UPEC) suelen diferir de
otras cepas de E. coli que integran la flora fecal, no asociadas a IU. UPEC muestra una mayor
capacidad de adherencia a células del epitelio vaginal y urinario, resistencia al poder bactericida
del suero, produccion de hemolisina y mayor produccion de antigeno capsular (antigeno K). Las
cepas UPEC forman comunidades bacterianas intracelulares a través del biofilm que las protege
de neutréfilos, antibidticos y otros factores de estrés microbiano, actuando como barreras

fisicas.

El género K. pneumoniae integra junto a E. coli la familia Enterobacteriaceae, son BGN
inmoviles a menudo capsulados. Su capsula es de naturaleza polisacaridica, existiendo mas de
70 tipos capsulares diferentes. Al igual qgue UPEC vy otros uropatégenos K. pneumoniae produce
adhesinas de tipo pili y las cepas capsuladas les permiten una mayor invasividad al evadir la
respuesta inmune. (8) Un porcentaje elevado de aislamientos de K. pneumoniae contienen
plasmidos de resistencia a los antibidticos, como betalactdmicos, aminoglucésidos y otros, los

cuales pueden ser transferidos entre distintas especies, incluyendo E. coli(9).

Con respecto a la resistencia antibidtica, las bacterias productoras de betalactamasas de espectro

extendido (BLEE) son capaces de hidrolizar las cefalosporinas de tercera generacion. Se trata,



sobre todo, de bacterias gramnegativas, la mayoria enterobacterias y entre ellas las mas
frecuentes, E. coli y K. pneumoniae. Dado el origen plasmidico (extracromosomico) de este
mecanismo de resistencia antibiotica, las cepas se asocia habitualmentecon multirresistencia ya
que los plasmidos pueden portar mecanismos de resistencia a otros grupos de antibiéticos como
aminoglucésidos y fluoroquinolonas. De ahi la importancia de detectar este mecanismo de
resistencia, no s6lo para optimizar el tratamiento antibi6tico sino para controlar su diseminacion
ya que son mecanismos potencialmente transferibles de una especie a otra, lo cual se debe tener
en cuenta al planificar el control de infecciones. (10)

Algunos de los factores de riesgo para tener una infeccion por BLEE son tratamientos médicos
prolongados, internaciones hospitalarias, uso previo de antibidticos, sondas o vias, heridas
quirdrgicas o quemaduras graves, enfermedades crénicas y edad avanzada (mayor de 60 afios).
La presencia de bacterias productoras de BLEE se considera un factor de riesgo para U
complicada, siendo su principal reservorio el tracto digestivo, principalmente el colon.

Respecto al manejo terapéutico de estas bacterias el tratamiento de eleccién son los
carbapenems, sobre todo en las infecciones graves. El retraso o fallo en el tratamiento adecuado

impacta negativamente en la morbimortalidad.

Las fluorquinolonas (norfloxacina y ciprofloxacina) son la terapéutica empirica mas

frecuentemente utilizada en nuestro medio para el tratamiento de la 1U (11)

Es fundamental que cada institucién cuente con sus propios datos microbiologicos, de
identificacion y perfiles de sensibilidad antibidtica, dadas las caracteristicas Unicas de cada

centro.

El urocultivo es el método gold standard para el diagndstico microbioldgico de la 1U. Y el
método de obtencidn de orina mas comunmente utilizado para el urocultivo es el método del
“chorro medio”, ya que consiste en la recoleccion de la segunda parte de la orina. Para ello se
debe higienizar la zona perianal y descartar la primera parte de la miccién, la cual elimina por
mecanismo de arrastre la flora uretral y asi evitar al maximo la contaminacién de la orina por la
flora comensal normal de la uretra. (8) Para el urocultivo debe haber una retencion minima de 3
horas sin administracion previa de antibiéticos. Dado que la orina representa un excelente medio
de cultivo microbiano, tras su recogida, ésta se ha de transportar y procesar o mas rapidamente
posible. El transporte de la muestra se realizard en un tiempo no superior a 2 horas tras su

emision y se mantendrd refrigerada a 4°C. (12)



Los criterios para la interpretacion de resultados de bacteriuria significativa varian. Desde Kass
en 1956 se consideran significativos recuentos monomicrobianos > 10° UFC/ml, los que se
pueden aplicar a la mayoria de las muestras. Este criterio es aplicable en bacteriurias
significativas en varones, y en mujeres. Pero en orinas obtenidas por puncion suprapubica
cualquier recuento se considera significativo, en mujeres con cistitis se valoran recuentos > 10°
UFC/ml y en varones también, dado que la obtencion de la muestra en estos, es mas dificil que
se contamine. En orinas obtenidas por cateterismo vesical se consideran significativos recuentos
> 10® UFC/mI de cualquier microorganismo. Por lo tanto, es muy importante que el laboratorio
de microbiologia, acceda a los datos clinicos que ayuden a aplicar estos criterios. Los cultivos
con crecimiento mixto, con dos 0 mas microorganismos, en pacientes con IU no complicada
adquirida en la comunidad indican probablemente contaminacion por flora periuretral, aunque
cultivos mixtos en pacientes sondados, hospitalizados o de mas de 65 afios se han de valorar con
cautela. (13)

Otro examen complementario para evaluar al paciente con una IU es el examen de orina. Se
basa en la evaluacion fisica, quimica y microscopica de la orina, valorando los siguientes
parametros: color y turbidez, células, cristales, cilindros urinarios, proteinas, glébulos rojos y
otros elementos anormales.

Mediante microscopia se visualiza la presencia de microorganismos.

Al examen quimico se realiza la cuantificacion de esterasas leucocitarias y la presencia de
nitritos.

La esterasa leucocitaria es eficaz para detectar un proceso infeccioso contra uno inflamatorio
por medio de la presencia de leucocitos en orinas, es una enzima secretada por neutréfilos
recluidos en el sitio de infeccion.

La orina es rica en nitratos. La presencia de bacterias en la orina transforma estos nitratos en
nitritos. Los nitritos positivos son una sefial indirecta de la presencia de bacterias. Pero no todas
las bacterias tienen la capacidad de metabolizar el nitrato, por eso, el examen de orina, con
nitrito negativo de ninguna manera descarta 1U.

La deteccién simultanea de nitritos y esterasa leucocitaria, presenta resultados muy variables
debido a la heterogeneidad de los estudios, pero se considera que, si ambos resultados son
negativos, se podria excluir la IU, dado que dichos pardmetros se asocian con un alto valor

predictivo negativo.



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL.:

° Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y microbiol6gicas de la 1U
comunitaria de los pacientes que consultan en la emergencia del HC en el periodo

enero-junio de 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

° Describir caracteristicas clinicas de 1U alta, IU complicada y no complicada

de la poblacion objetivo.

° Conocer la prevalencia de U causada por E. coli y K. pneumoniae en esta
poblacion.
° Describir los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de ambos

microorganismos.
° Comparar los planes terapéuticos empiricos y definitivos posteriores al
resultado microbioldgico.

° Analizar si los resultados de examen de orina son significativos.



METODOLOGIA:

Se realizd un estudio observacional descriptivo, con recoleccion de datos retrospectivos, en base

a la revision de historias clinicas.

Poblacidn de estudio: Se seleccionaron 169 pacientes mayores de 18 afios con signos y sintomas
sugestivos de infeccion urinaria que consultaron en emergencia del Hospital de Clinicas “Dr
Manuel Quintela” en el periodo enero-junio 2018, con urocultivo obtenido por el método de

“chorro medio”, en el que se aislo E.coli 0 K.pneumoniae.

Prueba diagnéstica

Urocultivo obtenido a partir de muestras de orina de chorro medio.
Se analiz6 la base de datos de muestras de orina obtenidas por el método de “chorro medio” en

las cuales se aislaron E.coli y K.pneumoniae, consideradas como bacteriuria significativa.

Para el urocultivo se sembr6 un volumen conocido de orina (10puL) con técnica de aislamiento
en medios ricos como agar sangre, CLED, cromoagar; y medios selectivos y diferenciales como
MacConkey lactosa (McL) para BGN. Se realiz6 el recuento microbiano y en aquellos con
recuentos significativos se realizaron los estudios de identificacion microbiana y sensibilidad
antibidtica a través de los sistemas automatizados VITEK® y MICROSCAN®. Ademas, en
aquellos que lo requirieron se realizaron estudios de sensibilidad antibidtica adicionales, para

confirmar o descartar mecanismos de resistencia. (3,9)

Criterios de exclusion

-todo paciente menor de 18 afios

-toda U causado por E. coli y K. pneumoniae cuya muestra fue obtenida por otros métodos
distintos al chorro medio

-toda U causado por microorganismos distintos deE. coli y K. pneumoniae

-internacion en el Gltimo mes

Variables seleccionadas:

1) Edad. 5) Susceptibilidad antibidtica.
2) Sexo. 6) Antibioticoterapia en los ultimos tres
3) Examen de orina. meses.

4) Microorganismo. 7) Comorbilidades.



VARIABLE Las variables fueron seleccionadas en base a

Edad factores que se consideran de suma

Soxo importancia para el estudio de las

. caracteristicas clinicas, epidemioldgicas
Examen de orina P g y

. . microbioldgicas de la IU. Ver tabla 1.
Mlcroorg,anlsmo
Susceptibilidad antibiética

Comorbilidades

Tabla 1. Distribucion de las variables de estudio

Recursos  materiales: Se utilizaron 169 planillas de recaudacién de datos.
Recursos humanos: seis estudiantes de la carrera Dr. en Medicina, Facultad de Medicina de la
Universidad de la Republica. Dos tutores, Prof. Adj. Dra. Pilar Gadea y Prof. Adj. Dr. Andrés
Balsamo.

Normas Eticas:Se present6 el protocolo de este estudio al Comité de Etica del Hospital de
Clinicas el cual fue aprobado, contemplandose los aspectos bioéticos a tener en cuenta en las
investigaciones con seres humanos.

-Beneficios: el beneficio de este estudio se centré en revisar la susceptibilidad antibiética en
aquellos pacientes que se diagnostiquen con 1U comunitaria en la Emergencia del Hospital de
Clinicas en el periodo enero — junio 2018 por medio de un urocultivo.

-Proteccidn de riesgos y confidencialidad: no se realiz6 ninguna intervencién, los resultados de
la paraclinica realizada fueron con fines asistenciales. Toda la informacidn necesaria para llevar
adelante la investigacidon se mantuvo en anonimato, protegiendo el derecho a la confidencialidad
del paciente, siendo informado previamente a la institucién (Hospital de Clinicas) donde se

llevo a cabo.

-Conflicto de intereses: Los integrantes de esta investigacion no recibieron ningun tipo de
remuneracion econdmica. Los beneficios fueron exclusivamente académicos, constando en la

aprobacion del curso Metodologia Cientifica Il, de la carrera “Doctor en Medicina”.



RESULTADOS:

Los datos utilizados fueron recabados a partir de una base de datos del Departamento de
Laboratorio de Patologia Clinica del Hospital de Clinicas y posteriormente se recopilo
informacion necesaria mediante la revision de historias clinicas en el Departamento de Registros

Médicos.

Para describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y microbioldgicas de las IU que
consultaron en la Emergencia del Hospital de Clinicas en el periodo enero — junio 2018 se
analizaron un total de 230 urocultivos positivos, de los cuales 169 fueron de interés para este
estudio dado el aislamiento de E. coli y K. pneumoniae.

De los pacientes seleccionados, se identificaron 137 del sexo femenino (FR 81%) y 32 del sexo
masculino (FR 19%).

La media y el desvio estandar de edad en mujeres y hombres fue 40,1 afios (DE 20,7) y 51,8
(DE 21,8) afios, respectivamente. Esta diferencia en la edad promedio de presentacion es
diferente en ambos sexos, siendo estadisticamente significativa (test de t: p=0,05).

Se analizo la procedencia de todos los pacientes, distribuidos por zonas geograficas para evaluar
la epidemiologia de las IU que consultaron en Emergencia del Hospital de Clinicas, evaluando
si habia una relacion en frecuencia entre procedencia e 1U. En el sistema de registro del Hospital
de Clinicas se informa su policlinica de referencia, no asi su barrio de residencia.

Se observo que el 62,1% de las muestras eran de pacientes procedentes de Montevideo. En el
interior del pais el departamento que mostré una clara prevalencia de U fue Canelones (24.8%),

seguido del departamento de Rocha (2.9%).

5t 24,8
Artigas
Salto
20 M Rivera
Canelones
15 M Soriano
%9 H Florida
10 W 5an Jose
B Se desconoce
. W Rocha
1,77 1,9 1,77 2,36 2,9 M Paysandu
0,59 0,590,59 0,59 0,59
. . — . . _— Maldonado

Gréfica 1- Distribucion de pacientes por Departamento en el interior de pais.



De la poblacion estudiada con residencia en Montevideo, el 17% son procedente de barrio
Cerro, 13 % Carrasco y 11% Ciudad Vieja (Grafica 2).
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Gréfica 2 - Distribucion por barrios de la poblacion de estudio de Montevideo

Describir caracteristicas clinicas de U alta, 1U complicada y no complicada de la

poblacion objetivo.

Se observa que los cuatro sintomas mas frecuentes en las 1U alta son disuria, polaquiuria, dolor

SINTOMAS-SIGNOS
Disuria
Polaquiuria

Dolor Lumbar
Urgencia miccional
Fiebre

Hematuria
Tenesmo

Vomitos

Pujos

Cefalea

Dolor abdominal
Oliguria

Coluria

Otros

FA
104
77
71
64

FR %
61,18
45,29
41,76
37,65
27,06
5,88
4,12
2,94
1,76
1,18
1,18
1,18
1,18
5,88

lumbar urgencia  miccional. La

y
distribucién por frecuencia se presenta en la

2.

Otros elementos clinicos observados en

tabla

menor  proporcién  fueron:  fiebre,

hematuria, tenesmo, voOmitos, pujos,
cefalea, dolor abdominal, oliguria y coluria.
El total de pacientes fueron clasificados
U

complicada o no complicada, 68 y 101

segin si estos presentaban una

pacientes, respectivamente.

Tabla 2. Distribucion de los signos y sintomas de la poblacion con 1U



De las IU complicadas 32 se presentaron en pacientes de sexo masculino, 16 presentaban
Diabetes Mellitus, 9 tenian insuficiencia renal, 6 eran embarazadas, 4 inmunodeprimidos y 1

paciente monorreno.

Se evalu6 qué sintomas y signos presentaba cada grupo, obteniendo en conclusion que los
pacientes con IU no complicada fueron méas sintomaticos que los pacientes con U complicada.
(gréfica 3).

BO
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Gréfica 3. Comparacién de los signos y sintomas en las IU complicadas y no complicadas

Conocer la prevalencia de 1U causada por E. coli y K. pneumoniae en esta

poblacion.

La prevalencia de IU por E. coli fue de 64.3% y por K. pneumoniae de 9% en la poblacién
objetivo, en el periodo estudiado.

Con respecto a los microorganismos aislados, se desprende de este analisis que 148 fueron E.
coli y 21 K. pneumoniae. De estos, 125 E. coli y 13 K. pneumoniae se presentaron en mujeresy
23 E. coli y 8 K. pneumoniae en hombres; mostrando un claro predominio de E. coli, sobre
todo, en personas de sexo femenino.

En relacién al tipo de IU, de las 68 IU complicadas, 57(FR 83.8%) fueron por E. coli y 11 (FR
16.1%) por K. pneumoniae. Nohallando diferencias significativas respecto a la prevalencia de

IU complicada y no complicada.



Describir los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de ambos

microorganismos.

En relacion a la sensibilidad y resistencia a los antibioticos, se realiza una comparacion de los
perfiles antimicrobianos, evaluando asi la respuesta a los antibiéticos indicados en la
Emergencia del Hospital de Clinicas.

E. coli presentd6 una

SENSIBILIDAD % E.coli K,pneumonia L .
Cefuroxima 933 714 sensibilidad a cefuroxima del
- re———— 91’9 71’ y 94 %, a nitrofurantoina de 92
Gentamicina 87,2 71,4 %, a gentamicina de 87%) y
Ciprofloxacina 85,8 66,7 a ciprofloxacina de 85,8%.
Trimetoprim/sulfametoxazol 73 71,4
e [kt o 635 238 Con respecto a las cepas de
Cefalotina 57.4 52,4 K. pneumoniae se muestra un
Ampicilina 53,4 0 perfil que difiere del de E.
Amoxicilina/Ac. clavulanico 26,4 23,8 coli, destacando una
Fosfomicina 14,2 23,8 sensibilidad de 71,4% en
Piperacilina/Tazobactam 14,2 19 estosantibicticos:
Amikacina 13,5 23,8 . . .
Ampicilina/Sulbact e e cefuroxima, nitrofurantoina,

mpicilina/Sulbactam , ,
Ceftazidima 10.8 48 gentamicinay trimetroprim-
Ceftriaxona 8.1 0 sulfametoxazol. (Tabla3)

Tabla 3 - Perfil de sensibilidad a los antimicrobianos

Se comparan los diferentes perfiles de resistencia antibiGtica que presentan estos

microorganismos (tabla 4).

Se destaca que ambos microorganismos estudiados presentan gran resistencia a ampicilina,
siendo 43.9% en E. coli y por su resistencianaturaleza a este antibidtico, 100% en K.

pneumoniae.

Globalmente, los aislamientos de K. pneumoniae presentaron perfiles de resistencia mayores
que los de E. coli. La resistencia a ampicilina,ampicilina-sulbactam vy
trimetoprim/sulfametoxazol en los aislamientos de E. coli fue superior al 20% y en K.

pneumoniae se destaca ademas una resistencia mayor al 33% para ampicilina-sulbactam y



ciprofloxacina. Por lo tanto, no seria recomendable realizar tratamientos empiricos con tales

antibidticos ya que ambos patdgenos mostraron perfiles de resistencia mayores al 20% para los

mismos.

De las muestras analizadas, hubo un total de 14 cepas identificadas como BLEE, 8 E. coliy 6 K.

RESISTENTES % E.coli
Ampicilina 43,9
Trimetoprim/sulfametoxazol [ 27
Ampicilina/Sulbactam | 25,7 |
Cefalotina [ 23 i
Amoxicilina/Ac. clavulanico | 122 |
Cefuroxima 11,5
Ciprofloxacina \ 115 |
Ac. Nalidixico 10,8
Gentamicina | 8,1 |
Ceftazidima [ 7.4 [
Ceftriaxona | 6,8 |
Nitrofurantoina 4,1
Cefazolina (orina) | 2,7 |
Piperacilina/Tazobactam [ 2 [
Amikacina \ 1,4 |
Fosfomicina 1.4

Klebsiella

85,7
28,6
33,3
14.3
28,6
28,6
33,3

19
4,8
23,8
23,8
14,3
X5
0
4,8

Tabla 4 - Perfil de resistencia a los antimicrobianos

pneumoniae. Es decir, que el
5,4% de los aislamientos de E.
coli 'y el 28,6% de los
aislamientos deK.
pneumoniaefueron BLEE,
con una elevada frecuencia
relativa de K. pneumoniae.
(Grafica 4).

Un paciente con K.
pneumoniae BLEE  recibio
antibioticoterapia 3  meses
previos a la IU, lo que es
considerado factor de riesgo
para la adquisicion de

microrganismos BLEE.

Con respecto al perfil de susceptibilidad antibiética de los aislamientos BLEE positivos, todos

fueron sensibles a los antibidticos carbapenémicos (imipenem y meropenem), con un 72% de
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sensibilidad a nitrofurantoina.

En las E. coli BLEE se vio que
tres pacientes presentaban
Diabetes Mellitus, uno
insuficiencia renal y uno
inmunodepresién.  De los 68
casos de IU complicadas, en 7
se aislaron cepas BLEE (4 E.

coli y 3 K. pneumoniae).

Gréfica 4. Distribucion de la produccion de BLEE entre E.coli y K.pneumoniae.



Comparar los planes terapéuticos empiricos y definitivos posteriores al resultado

microbioldgico.

De los pacientes que contaban con registro en su historia clinica del antibi6tico administrado, la

gran mayoria fue tratada empiricamente con cefuroxime axetil (39), seguido de ceftriaxona

(24). Es importante destacar que,al momento de la recoleccion de datos, 77 casos no contaban

con informacidn del tratamiento instaurado, en 7 casos no hubo indicacion y en 3 se trat6 otra

patologia y no la IU (tabla 5).

Luego de obtenidos los resultados del urocultivo se registr6 un cambio de farmaco en 14

pacientes para ajustar el tratamiento segin el perfil de susceptibilidad antibi6tica del

ANTIBIOTICO EMPIRICO
No hay registro
Cefuroxime axetil
Ceftriaxona
Ciprofloxacina
No se indico tratamiento
Nitrofurantoina
Piperaciclina tazobactam
Se indico tratamiento para otra patologia
Meropenem
Ampicilina sulbactam
Norfloxacina

FA
77
39

(=]
=

o YW W ol S oo

antibiograma. De estos, a 12 pacientes se
les cambié el tratamiento empirico a
cefuroxime axetil (tabla 6).

Se destaca que a un paciente se le realizd
el cambio de ceftriaxona(cefalosporina de
tercera generacién) a meropenem dado
que fue uno de los casos en los que se

aislo K. pneumoniae BLEE.

Tabla 5 -Distribucién de la antibioticoterapia empirica indicada

ANTIBIOTICO DEFINITIVO

FA

Cefuroxime axetil

Ciprofloxacina
Meropenem

Tabla 6 -Distribucién de la antibioticoterapia definitiva



Con respecto a la duracion del tratamiento, en la mayoria de casos fue indicado cefuroxime
axetil via oral por un periodo de 7 dias, le sigue en frecuencia 12 pacientes con un periodo de 10
dias y destacamos que en 5 pacientes no hay registro de la duracion del tratamiento indicado

(Tabla 7).
3 dias 1
5 dias 4
7 dias 15
10 dias 12
14 dias 2
No hay registro | 5

Tabla 7 -Duracion del plan antibiético indicada

Analizar si los resultados de examen de orina son significativos.

Se obtuvieron los resultados de examen de orina realizados en Emergencia del Hospital de
Clinicas que fueron realizados por Laboratorio del mismo. De estos seleccionamos para su
analisis los nitritos y las esterasas. Los resultados se pueden observar en las tablas 8 y 9.

En relacion a los nitritos, 81 fueron negativos, punto a destacar ya gue estos microorganismos
estudiados poseen enzimas convertidora de nitratos a nitritos.

En cuanto a las esterasas, el Departamento de Laboratorio informa los resultados de las mismas
en relacion a su concentracion en la orina siendo en nivel creciente: (-), (indicios), (+), (++),

(+++). Los resultados, en los casos analizados fueron positivos en su gran mayoria, mostrando

variacion en su concentracion, siendo destacable el valor (+) con una FR de 36.

Resultados S1 NO No hay registro
FA 64 81 24

Tabla 8. Distribucion de frecuencia de los nitritos en orina.

ESTERASAS

Resultado a A +++ | Indicios - No hay registro
FA 52 35 31 5 22 24

Tabla 9. Distribucion de frecuencia de las esterasas leucocitarias en orina.



DISCUSION:

Destacamos la importancia de este trabajo ya que la 1U es una de las infecciones mas
prevalentes en la practica clinica, es de interés, instaurar un correcto tratamiento antimicrobiano
empirico teniendo en cuenta el perfil de susceptibilidad antibiética de los gérmenes mas
frecuentes en la poblacion que consulta por esta patologia. Por este motivo seleccionamos
pacientes que presentaron 1U por E. coli y K. pneumoniae. Comparamos los resultados con otro
estudio de nuestro medio (14) y a nivel internacional (15,16) evidenciando que se repite el
patron de presentacion epidemioldgica y microbiologica de las IU, mostrando un claro
predominio en bacterias E. coli sobre K. pneumoniae, y de sexo femenino sobre masculino.

La media de edad de presentacién de las mujeres fue menor que la de los hombres, coincidiendo
con el estudio de referencia realizado en nuestro medio.

A diferencia de estos estudios, en nuestra investigacion se observa que la mayor parte de los
pacientes consultaron por un cuadro clinico de 1U no complicada.

No se encuentran estudios publicados sobre la epidemiologia de las IU en el Hospital de
Clinicas por lo cual no podemos realizar una comparacion de los datos obtenidos, pero se
evidencia un gran predominio de consultas de pacientes con centro de referencia de primer nivel
de atencidn en barrio Cerro y Carrasco- Montevideo.

Frente al andlisis de los sintomas y signos presentados en los pacientes, se observo en orden
decreciente una prevalencia de disuria, polaquiuria, dolor lumbar, urgencia miccional y fiebre,
resultado esperable ya que es la clinica caracteristica descrita en la bibliografia de referencia
@an.

Con respecto a los microorganismos aislados, 14 de estos fueron BLEE, siendo principalmente
aislamientos de E. coli. Un 50% de los aislamientos BLEE corresponden a U complicada.

Por otro lado, la frecuencia relativa de BLEE en K. pneumoniae es significativamente mayor en
comparacion con E. coli con un 28,6% frente a un 5,4% respectivamente.

En nuestra serie la sensibilidad global de E. coli a cefuroxima fue de 81,1% y de K. pneumoniae
71,4%,estos resultados evidencian que ambos microorganismos tienen un perfil de sensibilidad
aceptable para su uso empirico, lo cual es acorde con las pautas de tratamiento empiricos
instaurados en el Departamento de Emergencia del Hospital de Clinicas.

Los microorganismos estudiados presentaron una elevada resistencia a ampicilina (E. coli
43,9%, K. pneumoniae 100%), por lo que podemos afirmar que éste no es un buen antibiético

para administrar en forma empirica.



Teniendo en cuenta los resultados obtenidos con respecto a la susceptibilidad antibiética
podemos decir que el tratamiento empirico que se le brindd a estos pacientes (cefuroxime axetil)
fue correctamente indicado.

No se observd una clara relacion entre el examen de orina y la capacidad de estas
enterobacterias de presentar enzimas convertidoras de nitratos a nitritos dado que la mayoria de

los resultados fueron negativos para nitritos.

Consideramos que las principales debilidades que se presentan en este estudio son la falta y la
falla en los registros. La falta en cuanto a que en muchos casos no se encontr6 la historia clinica
de la consulta en Emergencia, a su vez la falla se vio en que en la historia de Emergencia no se
registré de forma completa el tratamiento antibiético que se le brind6 al paciente o0 a la

duracién del mismo.



CONCLUSION:

En nuestro medio la IU es una de las patologias de consulta méas frecuente en el Departamento
de Emergencia, siendo los principales agentes etioldgicos E. coli y K. pneumoniae, al igual que

en estudios similares tanto a nivel nacional como internacional.

Con respecto a la epidemiologia, se observo una mayor prevalencia de IU en mujeres y en

pacientes procedentes de barrio Cerro de Montevideo.

En relacion a la clinica de 1U alta se vio una frecuencia mas elevada de cuatro sintomas: disuria,
polaquiuria, dolor lumbar y urgencia miccional, siendo la presentacion mas sintomatica la 1U no

complicada.

Demostramos que el tratamiento instaurado empiricamente con cefuroxime axetil por los
profesionales en la puerta de Emergencia fue el adecuado de acuerdo a la etiologia y a los
perfiles de susceptibilidad de estos microorganismos, obteniendo una respuesta adecuada para
combatir la 1U y disminuir la morbi-mortalidad. Sin embargo, es importante destacar la eventual
realizacion del urocultivo en casos de duda diagndstica para confirmacion del microorganismo,
evaluando el resultado del antibiograma y asi evitar la administracién innecesaria de antibiotico,

para de esta manera no aumentar la resistencia de estos en nuestro medio.

A través de este estudio también se puede concluir que estos agentes etiolégicos presentan gran
resistencia frente a la ampicilina, mostrando que este farmaco no es adecuado para el

tratamiento empirico.

Dado el contexto institucional, en el marco de la creacién actual y puesta a punto de un
Programa de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA) propio del Hospital de Clinicas, es que
consideramos que los resultados obtenidos, sobre la epidemiologia, clinica y microbiologia de la
IU comunitaria de usuarios de este hospital, son un aporte valioso para la creacién de guias de

diagnostico y tratamiento de U como parte de las actividades iniciales del PROA.

Es de vital importancia lograr contar con mas investigaciones de los principales centros de
referencia de nuestro pais, para optimizar el tratamiento que se les brinda a los usuarios,
disminuyendo los tiempos de la sintomatologia y su recuperacion, asi como los costos a nivel

sanitario.
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ANEXOS:
CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

“Infeccion urinaria por Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. Hospital de Clinicas.
Afio 2018.”

Br. Diego Britos, Br. Kimberly Sosa, Br. lvanna Pozzi, Br. Carolina Senattore, Br. Maria

Rodriguez da Silveira y Br. Emmanuel Trinidad.

Tutores de la investigacion: Prof. Adj. Pilar Gadea y Prof. Adj. Dr. Andrés Balsamo.

Usted ha sido invitado a participar en una investigacion que se llevara a cabo por estudiantes de
6° aflo, que cursan Metodologia Cientifica Il de la carrera Dr. en Medicina de la Facultad de
Medicina, Montevideo, Uruguay perteneciente a UdelaR supervisados por la Prof. Adj. Pilar

Gadea y Andrés Balsamo.

El motivo de esta carta es informarle acerca de esta investigacion antes que usted acepte a
participar en la misma.

En este estudio estamos realizando una investigacion sobre la infeccién urinaria causada por dos
bacterias muy frecuentes llamadas Escherichiacoli y Klbesiellapneumonie e identificar a que
antibidticos son sensibles, en los pacientes que consultan en la emergencia del Hospital de
Clinicas en el periodo enero 2018 - junio 2018.

El objetivo del estudio es describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas vy
microbioldgicas de esta enfermedad infecciosa en dichos pacientes.

Para ello, se utilizaran formularios especificos elaborados por los investigadores para poder
obtener los datos de interés. Para lo cual necesitaremos acceder a datos de la historia clinica de
emergencia y asi utilizarlos para completar los formularios realizados.

A través de las historias clinicas los investigadores tomaran datos de las evaluaciones médicas y
de los estudios realizados durante su consulta que consideren relevantes, siempre y cuando
usted acepte participar en la investigacion y contemos con su consentimiento.

Es de relevancia destacar que se contemplara que no haya ningin dafio ni perjuicio a su persona
en el transcurso de este estudio, y que el acceso a sus datos se realizara Unicamente para llevar a

cabo esta investigacion.



En cuanto a su participacion usted tiene el derecho de aceptar o negarse de participar en la
investigacion libremente sin que esto implique alguna consecuencia ni tampoco cambios en su
atencion médica.

La informacién obtenida a través de esta investigacion ayudard a mejorar el diagnostico y
tratamiento de las infecciones urinarias causadas por estas dos bacterias beneficiando
primariamente a los usuarios de este hospital.

Este estudio estd exento de riesgos y la informacion que se manejard sera confidencial y
anénima.

Participar en este estudio no implica una remuneracion econdmica y tampoco le generara gastos.
Para contactarse por preguntas sobre este estudio o eventuales dudas relacionadas al mismo
usted podra comunicarse con uno de los responsables de la investigacion, el Br. Diego Britos
llamando al teléfono 092.963.708 o dirigiéndose al laboratorio de microbiologia, primer piso del

hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.

Dejo constancia de que he sido correctamente informado/a y he comprendido lo expresado
anteriormente y ademas se me ha brindado la posibilidad de evacuar dudas acerca del estudio,
por lo que otorgo mi consentimiento voluntariamente, ajeno de toda coaccion, con la posibilidad

de cambiar mi decision en cualquier momento de la investigacion, sin perjuicio alguno.



Formulario de notificacion: Infeccién urinaria

NUmeroModulab Nombre Médicoresponsable delosdatos:
Nombre: C.I/NR:
Edad Sexo: F () M () Ciudad: Tel:

Procedencia:

Fecha de Urocultivo: //_ Tipode muestra: chorromedio () otro()

Fechadeingresoalserviciodeemergencia:  // Fecha egreso / /

Sintomas y Signos

Fiebre () Disuria() polaquiuria () urgenciamiccional () dolorlumbar() Otros:

Comorbilidades
Monorreno

Diabetes Mellitus
Glomerulonefritis
Insuficiencia Renal
Reflujo vesicoureteral
Embarazo

Inmunodepresion

Hospitalizacion previa () 3 meses previos () Cirugia 1 afio previa () Antecedente de Bacteriemia por Kp o Ec ()




Uso previo deantibidticos

Antibi6tico

Antibidtico Dosis Via Duracion
Uso previo de betalactamicos
Ciprofloxacina
Otros
Tratamiento empirico inicial Fecha: /
Antibi6tico Dosis Via Duracion
Cambiodetratamientoinicial SI() No().Fecha: /
0sis ia Duracion




Observaciones:

LeucoCitosis ()....vvveeevvvreeeinnnennn, VES() oo, PCR() i,

Procalcitonina( ).........ccovviiiiiiniininn..

Examen de orina:
NItrtoS ().vvvveeenreeeiiviieen, Estearasas ().........ccooeveveenennn.

Paraclinica Fecha; / /
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