— I

Revista del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, 2019; 50 (1y 2)

Etiologia y perfil de resistencia antimicrobiana
en pacientes con infeccion urinaria adquirida
en la comunidad

Etiology and antimicrobial resistance profile in patients
with community-acquired urinary infections.

Ana C Gonzalez R,” Enmary A Teran R,2Alexandra A DuranL?,
Maria E Alviarez V3.

RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario afectan al ser humano
a lo largo de su vida y son frecuentes tanto en el ambito
comunitario como en el nosocomial. El objetivo de este
estudio fue Identificar los principales agentes etiologicos
y el perfil de resistencia a los antibioticos, presentado por
los microorganismos mas frecuentemente aislados de los
urocultivos de pacientes coninfecciénurinariaque acudieron
al Laboratorio “Luis Razetti” Mérida -Venezuela, entre enero
y junio de 2015. Este estudio fue de tipo observacional, de
corte transversal y descriptivo. La poblacién y muestra
estuvo conformada por 149 pacientes de ambos sexos, cuyas
muestras de orina fueron procesadas utilizado el método
del asa calibrada y la identificacién bacteriana mediante
pruebas bioquimicas convencionales. La susceptibilidad
antimicrobiana se determiné a través del método de
difusién del disco en agar. Escherichia coli predominé en
un 84,6 %, seguido de Proteus mirabilis y Enterococcus
faecalis, ambos con (4,7 %). Los porcentajes mas altos de
resistencia para los aislados de E. coli, se observaron para
ampicilina (92,06 %), ampicilina/sulbactam (68,25 %), acido
nalidixico (38,89 %), ciprofloxacina (38,89 %) y trimetroprim-
sulfametoxazol (54,76 %); y presentaron altos niveles de
sensibilidad a Nitrofurantoina (80,95 %). El 5,15 % de las
cepas de E. coli se mostraron fenotipicamente productoras
de belalactamasa de espectro extendido y el 35,29 % de
las otras Enterobacteriaceae aisladas, presentaron un
perfil fenotipico compatible con la produccién de la enzima
Inhibitory-resistant TEM (IRT). Es importante destacar
que estos estudios permiten conocer la etiologia a de
infecciones urinarias en la comunidad, asi como los perfiles
de resistencia y sensibilidad a nivel local, datos relevantes
para establecer pautas de tratamiento empirico adaptadas
a cada medio.
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ABSTRACT

Urinary tract infections affect the human being throughout
his life and are among the most frequent in both the
community and nosocomial settings. The Aim of this study
was to Identify the main etiological agents and antibiotic
resistance profile presented by isolated microorganisms in
the urocultures of patients with urinary tract infection who
attended the Laboratory “Luis Razetti” Mérida -Venezuela,
between]anuaryandJune2015. Thisstudywas observational,
cross-sectional and descriptive. The population and sample
consisted of 149 patients of both sexes, whose urine samples
were processed using the calibrated handle method and
bacterial identification through conventional biochemical
tests. The antimicrobial susceptibility is determined through
the disk diffusion method in agar. Escherichia coli dominated
by 84.6 %, followed by Proteus mirabilis and Enterococcus
faecalis, both with (4.7 %). The highest percentages of
resistance for E. coli were observed for ampicillin (92.06
%), ampicillin/sulbactam (68.25 %), nalidixic acid (38.89 %),
ciprofloxacin  (38.89 %) trimetroprim-sulfamethoxazole
(54.76 %); and had high levels of sensitivity to Nitrofurantoin
(80.95 %). 5.15 % of E. coli strains were phenotypically
producing extended-spectrum belalactamase and 35.29 % of
others Enterobacteriaceage isolated had a phenotypic profile
compatible with the production of the Enzyme Inhibitory-
resistant TEM (IRT). It is important to note that these studies
allow knowing the etiology of urinary tract infections in the
community as well as resistance and sensitivity profiles at
thelocal level, relevant data to establish empirical processing
guidelines tailored to each medium.

Key words: Urinary infections, resistance, community.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) comuni-
tarias no complicadas son una de las infecciones
bacterianas mas frecuentes y constituyen uno de
los principales motivos de consulta en el ambito
de atencion primaria. Esta es una patologia que
puede producirse a cualquier edad, con un claro
predominio del sexo femenino @2,

Se reporta que los principales agentes etioldgicos
de estas infecciones son los miembros de la fa-
milia Enterobacteriaceae, principalmente Escheri-
chia coli, seguido de Klebsiella spp, Staphylococcus
saprophyticus y Proteus spp.G9.

Es importante considerar que la resistencia
a los antimicrobianos que se presenta en los
microorganismos causantes de estas infecciones
ha incrementado globalmente, complicandolay
trayendo graves consecuencias para el individuo
y su entorno disminuyendo la efectividad de
los tratamientos @°. Por lo que se considera
que el conocimiento de los patrones locales
de resistencia es importante para indicar un
tratamiento racional y adecuado, siendo este
aspecto especialmente relevante en el nivel
primario de atencién a la salud ©.

El principal agente etiolégico de infecciones uri-
narias adquiridas en la comunidad y el que mas
se ha asociado a recidivas es E. coli. Esta bac-
teria ha incrementado su resistencia a través de
multiples mecanismos relacionados con el uso
masivo e irracional de antibidticos, pricipalmente
la produccion de betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE), resistencia a las fluoroquinolonas
y otros mecanismos de resistencia lo que dificul-
ta el tratamiento en la practica médica @. A nivel
local son escasos los datos sobre la frecuencia de
uropatégenosy los patrones de susceptibilidad a
los antimicrobianos en la comunidad. Razén por
lo que se planted como objetivo del presente es-
tudio, identificar los principales agentes etiologi-
cos y el perfil de resistencia a antibiéticos pre-
sentado por los microorganismos aislados mas
frecuentemente de los urocultivos de pacientes
con infeccién urinaria que acudieron al Laborato-
rio “Luis Razetti” Mérida -Venezuela, entre enero
y junio de 2015.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Esta investigacion se enmarca dentro de un es-
tudio tipo observacional, de corte transversal y
descriptivo.

Poblacion y muestra

Estuvo representada por 149 pacientes con infec-
cién urinaria que asistieron al Laboratorio Clinico
“Luis Razzetti” en la ciudad de Mérida-Venezuela
durante el periodo comprendido entre enero a ju-
nio de 2015.

Se incluyeron en el estudio los 149 pacientes que
dieron su consentimiento, tomando en cuenta los
siguientes criterios: no haber tomado tratamien-
to antimicrobiano ocho dias previos a la recolec-
cién de orina, proceder de la comunidad y que no
hayan estado hospitalizados durante los 3 ultimos
meses. La edad y el género no fueron excluyentes,
por lo que participaron personas de todos los gru-
pos etarios.

Procedimientos

1.- Indicaciones sobre la recoleccion de la muestra
deorina.Sedieronlasinstrucciones alos pacientes
de como recolectar la muestra para urocultivo.
En las mujeres se indicé que debian higienizar la
zona genital con agua y jabén, de adelante hacia
atras, secarse con toalla limpia y orinar separando
los labios mayores.

En el caso de los hombres, se indicé retraer el pre-
pucio e higienizar el glande y surco balanoprepu-
cial con aguay jabdn, sin usar antisépticos.

En ambos casos, la muestra de eleccién fue el
chorro medio miccional, entre 15 a 30 ml. El tiem-
po de retencion deseado fue por lo menos 3 a 4
horas, siendo la muestra mas representativa la
primera orina de la mafiana.

Si al trasladar la muestra de orina al laboratorio
demoraba mas de 15 minutos, debia colocarla
en un recipiente dentro de un contenedor con
hielo. Este procedimiento permite que el niumero
de microorganismos permanezca relativamente
constante por un tiempo no mayor de 24 horas ©.

Estudio Bacteriolégico de la Orina. Las mues-
tras de orina se sembraron en agar sangre (AS)
y agar MacConkey (MK). Para realizar el recuento
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de colonias se utilizé el método del asa calibrada,
el cual consistié en sembrar la orina sin centrifu-
gar con una asa calibrada de 3 mm de diametro
que recoge 0,001 ml de orina. Se mezclé cuida-
dosamente la orina y se insert6 el asa estéril ver-
ticalmente en la muestra, para luego diseminarla
sobre la superficie de la placa desde el centro, for-
mando una linea y posteriormente haciendo es-
trias sobre la placa, cruzando la linea del in6culo
varias veces. Las placas fueron incubadas durante
18-24 horas a 37 °C el agar MK en aerobiosis y el
AS en microaerofilia. Posterior al periodo de incu-
bacion se realizo el contaje del numero de colo-
nias y se multiplico por el factor 1000 de acuerdo
a la capacidad del asa utilizada, para determinar
las unidades formadoras de colonia por mililitro
de orina (UFC/ml) @,

Es importante destacar que se analiz6 una
muestra de orina por paciente y no se observé
ninguna muestra contaminada durante el proce-
samiento microbiologico.

Se incluyeron en el analisis aquellos urocultivos
con mas de 100.000 unidades formadoras de co-
lonias por mililitro (UFC). Ademas, los resultados
obtenidos fueron correlacionados con lo observa-
do en el sedimento urinario.

Identificacion fenotipica de los aislados. La
identificaciéon de los bacilos gram negativos se
basé en la deteccion de colonias fermentadorasy
no fermentadoras de lactosa en agar MacConkey
posteriormente se procedio a realizar las pruebas
bioquimicas de identificacién: oxidasa, Kkligler,
lisina-hierro-agar, motilidad-indol-ornitina, prueba
de rojo de metilo, prueba de Vorges Proskauer,
produccion de fenilalanina desaminasa, agar
citrato y agar urea ©.

Las pruebas bioquimicas utilizadas para la iden-
tificacion de cocos gram positivos del género En-
terococcus fueron: catalasa, hemdlisis (y), caldo
infusion cerebro corazén con NaCl 6,5 %, bilis es-
culina y PYR. Para la determinacidn de especie se
utilizé la acidificacion de arabinosa y la determi-
nacion de movilidad en medio MIO (movilidad-in-
dol-ornitina) y agar telurito de potasio al 0,04 % ®.

Para la identificacién de cocos gram positivos del
género Staphylococcus se realizaron las siguientes
pruebas: catalasa, fermentacién del manitol,

coagulasa, novobiocina, ureasa, manosa, xilosa,
sacarosa, trehalosa, fructuosa, reduccion de
nitratos y fosfatasa ©.

Las pruebas de susceptibilidad se realizaron de
acuerdo a las recomendaciones del Clinical and
Laboratory Standars Institute (CLSI) ©®, mediante
el método de difusién del disco en agar (Kirby-
Bauer).

Este método consistid en utilizar discos de papel
absorbente impregnados con una concentraciéon
conocida del antimicrobiano. Estos discos se colo-
caron sobre la superficie de un agar Mueller Hin-
ton de 4mm de espesor, en la que previamente
se inoculd una suspension de la cepa a probar,
con una turbiedad equivalente al tubo 0,5 del
nefeldmetro de McFarland. Los antibidticos que
se utilizaron fueron los siguientes: ampicilina, am-
picilina/sulbactam, ceftazidima, cefotaxima, cefti-
buten, gentamicina, acido nalidixico, ciprofloxaci-
na, trimetoprim/sulfametoxazol, nitrofurantoina,
imipenem. Posteriormente se incubd durante 18-
24 horas a una temperatura entre 35-35°C, trans-
currido el periodo de incubacién se procedi6 a re-
alizar la lectura de los didmetros de inhibicién de
los antibidticos con una regla milimetrada ©.

A los antibioticos utilizados se les realizé control
de calidad con cepas de Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 25923y Enterococcus
faecalis ATCC 29212.

Ladeteccionfenotipicade BLEEfuerealizadaatravés
del método de sinergia del doble disco. Usando
cepas de E. coli ATCC 25922 y K. pneumoniae ATCC
700603 como cepas control. Se utilizé una placa
de agar Mueller Hinton que fue inoculada con una
suspension bacteriana preparada de igual manera
que en el método de difusion del disco en agar.
Luego se coloco discos de ceftazidima, ceftriaxonay
cefotaxima sobre la superficie del agar, a 20 mm de
centro a centro de un disco central de amoxicilina/
acido clavulanico y se incub6 durante 16-18 horas
a 35-37 °C. Finalmente se realiz6 la lectura, la
presencia de una zona de inhibicién agrandada o
distorsionada entre el disco de amoxicilina/acido
clavulanico y cualquiera de las cefalosporinas de
tercerageneraciény monobactamicos, queindicara
sinergia entre ellos y el inhibidor, fue tomado como
evidencia de produccién de BLEE ©.
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La determinacion fenotipica de las betalactama- Tabla 2. Frecuencia de microorganismos causantes
sas resistentes a la inhibicidon de los inhibidores de infecciones urinarias adquiridas en la comunidad.

de betalactamasa IRT (inhibitor-resistant TEM Enero-julio 2015.

mutant) se caracterizé por la deteccion de la re-
sistencia a aminopenicilinas, carboxipenicilinas y
ureidopenicilinas y la insensibilidad a la accion de
los inhibidores de betalactamasa .

Para la deteccidn fenotipica de la resistencia a
quinolonas se utiliz6 el protocolo descrito por
Navarro et al., (2011) " utilizando los discos de
acido nalidixico (30ug) y ciprofloxacina (5ug). Al
observarse resistencia a acido nalidixico y sen-
sibilidad a ciprofloxacino. Se sugiere que proba-
blemente ocurrié una mutacién en gyrA.

Por otro lado al detectarse resistencia a
acido nalidixico y resistencia a ciprofloxacino,
probablemente ocurrieron dos mutaciones en
los gyrA'y parC.

Analisis estadistico. En la presente investigacion
se utilizd el sistema Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version ), y el analisis es-
tadistico se realiz6 a través de tablas de frecuen-
cias absolutas y relativas.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 149 muestras de pa-
cientes con infeccidn urinaria adquirida en la co-
munidad diagnosticada desde el punto de vista
clinico y microbiolégico que acudieron al Labora-
torio Clinico “Luis Razzetti” en la ciudad de Méri-
da-Venezuela entre los meses de enero y junio del
aflo 2015. De los 149 pacientes incluidos en esta
investigacion 128 (85,9%) pertenecieron al sexo
femeninoy 21 (14,1%) al sexo masculino (Tabla 1).

Entre los microorganismos aislados E. coli pre-
domind en un 84,6%, seguido de Proteus mirabilis
y Enterococcus faecalis, ambos con 4,7 %. En menor

Tabla 1. Pacientes de la comunidad con infeccién urinaria segtin

edad y género

| Edad | Masculino | Femenino | __Total
m-—-—-—
<

40-61 3 43 28,86

Total 21 14,08 128 85,91

<17
18-39 -_----
momm 11 738 3 215 4 2955

Microorganismos N° %
Escherichia col __
Proteus mirabilis

Enterococcus faecali __

Pseudomonas aeruginosa 2,7

Klebsiella preumonae __

Staphylococcus aureus 2 1,3
Klebsiella aerogenes | 1| 07
Total 149 100

porcentaje se aisl6 Pseudomonas aeruginosa con
2,7 %, Klebsiello pneumoniae y Staphylococcus au-
reus 1,3 % y por ultimo Klebsiella aerogenes con 0,7
% (Tabla 2).

E. coli fue la bacteria mas frecuentemente aislada
en ambos sexos, con un mayor numero de caso
en las edades comprendidas entre 18 y 61 afos.
Mientras que en el género masculino se observo
en el grupo > de 62 afios (Tabla 3).

En cuanto al perfil de susceptibilidad de las En-
terobacterias aisladas se observé un alto porcen-
taje de sensibilidad frente a cefotaxima (84,56
%), ceftibuten, (80,88 %), gentamicina (82,36 %),
nitrofurantoina (77,94 %) e imipenem (97,79 %).
El mayor porcentaje de resistencia se presento
ante ampicilina (92,65 %) y ampicilina/sulbactam
(69,12%), trimetoprim/sulfametoxazol (55,15 %),
acido nalidixico (38,97 %) y ciprofloxacina (38,97
%) (Tabla 4).

Con respecto a la susceptibilidad de las 126
cepas de E. coli un alto porcentaje fueron
catalogadas como sensibles
frente a: cefotaxima (84,13
%), ceftibuten (80,95 %),
gentamicina (82,54 %),
nitrofurantoina (80,95 %)
e imipenem (98,41 %) y
un elevado porcentaje de

resistencia a ampicilina
46 30,87 (92,06 %), ampicilina/
sulbactam (68,25 %),

trimetoprim/sulfa 54,76 %,

149 100

7
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Tabla 3. Frecuencia de microorganismos causantes de infecciones urinarias en pacientes
de la comunidad segtin el género.

76,51 84,56

| Enterococcusfoecalis | 2 13 5 33 7 470
Staphylococcus aureus 0 0 2 134 2 13

acido nalidixico (38,89 %), ciprofloxacina (38,89 El (35,29%) de las cepas de Enterobacterias aisla-

%) (Tabla 5). Solo 7 (5,15 %) cepas de E. coli, se
mostraron fenotipicamente productoras de BLEE
y también fueron resistentes a las quinolonas

das de los urocultivos presentaron fenotipica-
mente un patrén compatible con la produccion de
la enzima Inhibitory-resistant TEM (IRT) (Tabla 6).

probadas: acido nalidixico y ciprofloxacina y a
trimetoprim/sulfametoxazol (Tabla 6). DISCUSION.

Por medio del presente trabajo se logro
identificar los principales agentes etioldgicos y

el perfil de resistencia

Tabla 4. Perfil de susceptibilidad de las Enterobacterias aisladas en pacientes
con infeccién urinaria adquirida en la comunidad.

------- S: sensible,

- 7,35 . 92,65 I: intermedio,
R: resistente,
Dsam| 39 268 3 200 %4 6312 AMP:ampicilina,
SAM:ampicilina/sul-
- 115 84,56 2 1,47 19 13,97 bactam,
- 110 80,88 7 5,15 19 13,97 CAZ: ceftazidima,
CTX: cefotaxima,
- 112 82,36 3 2,20 21 15,44 CTB:ceftibuten,
- GEN: gentamicina,
75 55,15 8 5,88 53 38,97 AN:acido nalidixico,
- 79 58,09 4 2,94 53 38,97 CIP: C|.profloxa.cma,
SXT:trimetoprim/sulfa-
- 58 42,65 3 2,20 75 55,15 metoxazol, NIT: nitro-
furantoina, IPM: imipe-
- 106 77,94 8 5,88 22 16,17 nem.
- 133 97,79 1 0,74 2 1,47
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Tabla 5. Perfil de susceptibilidad de E. coli aislada en pacientes con infeccién urinaria
adquirida en la comunidad

| awe 7,94
106 84,13
R
m 104 82,54
“ 69 54,76
72 57,14

54 42,86
- 102 80,95
m 124 98,41

O W U1 0 W N NN W

Antibistico —-—-n-

- 92,06
2,38 86 68,25
1,59 18 14,28
5,56 17 13,49
2,38 19 15,08
6,35 49 38,89
3,97 49 38,89
2,38 69 54,76
7,14 15 11,91
0,79 1 0,79

S: sensible, I: intermedio, R: resistente, AMP: ampicilina, SAM: ampicilina/sulbactam, CAZ: ceftazidima,
CTX: cefotaxima, CTB:ceftibuten, GEN: gentamicina, AN: acido nalidixico, CIP: ciprofloxacina,
SXT: trimetoprim/sulfametoxazol, NIT: nitrofurantoina, IPM: imipenem.

a los antibidticos de los microorganismos mas
frecuentemente aislados de los urocultivos de
pacientes con infeccion urinaria que acudieron al
Laboratorio Clinico Luis Razetti entre eneroy junio
de 2015.

Con respecto a los agentes etioldgicos aislados,
el uropatéogeno mas frecuentemente encontra-
do fue E. coli en un 85,6 %, seguido de P. mirabi-
lis 'y E. faecalis con un 4,7 %, resultado similares
se han descrito en investigaciones nacionales en
un trabajo llevado a cabo en el Estado Bolivar, en
pacientes con infeccion urinaria de la comunidad
donde se reporto E. coli como el microorganismo
mas frecuente en un 63,89 %, seguido de P. mirabi-
lis 6,94 % @. De igual manera, en otra investigacion
realizada en Barquisimeto, Edo. Lara, se reporta
E. coli como la bacteria mayormente aislada en
un 75% de los casos 12. En trabajos a nivel inter-
nacional también se reporta a esta bacteria como
principal agente causal de infeccion urinaria en la
comunidad (131419,

Algunos estudios reportan que el mayor porcen-
taje de infeccién urinaria por E. coli se observa
en mujeres 4. Resultados que coinciden con los
descritos en el presente estudio, donde el micro-
organismo mas frecuente aislado fue E. coli, prin-
cipalmente en pacientes femeninas en edades
comprendidas entre los 18 y 61 afios, siendo esta
la etapa reproductiva de la mujer en la cual por
estar sexualmente activa tiene un mayor riesgo de
adquirir este tipo de infeccion (9,

En relacién al aislamiento de cocos gram positivos
E. faecalis y S. aureus fueron bacterias aisladas en
un bajo porcentaje, 4.7 %y 1.3 % respectivamente,
lo que también se ha reportado en otros estudios
@17, Especies del género Staphylococcus a excep-
cién de S. saprophyticus y S. aureus se consideran
contaminantes o microbiota, a menos que el pa-
ciente presente alguna enfermedad de base que
condicione inmunosupresion y/o presente clinica
ante un aislamiento puro del microorganismo 9.

Por otro lado, se ha reportado que la frecuencia
de aislamiento de E. faecalis en urocultivos, ha

e
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Tabla 6. Mecanismos de resistencia

identificados %Y 97.6 % respectivamente. La elevada
fenotipicamente en las Enterobacterias productoras de susceptibilidad a

nitrofurantoina po-

infeccién urinaria adquirida en la comunidad. Enero-julio 2015. i3 explicarse debido al hecho de que

Mecanismo de Resistenciay N°
Microorganismo

Produccion de IRT+ Produccién de

BLEE+ Resistencia a las

fluoroquinolonas

Escherichia coli 7

Produccion de IRT + Resistencia a las
fluoroquinolonas

Escherichia coli 38
Proteus mirabilis 2
Total 40

Produccion de IRT

Escherchia coli 42
Proteus mirabilis 4
Klebsiella pneumoniae 2

Total 48

Resistencia a las fluoroquinolonas

Escherichia coli 8
Klebsiella aerogenes 1
Total 9
Resistencia disminuida a las fluoroquinolonas
Escherichia coli 4
Sin resistencia
Escherichia coli 27
Proteus mirabilis 1
Total 28
TOTAL 136

aumentado y se observa que es mas frecuente
en hombres que en mujeres de cualquier grupo
etario 9, lo que difiere con lo encontrado en esta
investigacion, debido a que su aislamiento fue
mas frecuente en mujeres 3,36 % en relacion a los
hombres 1,34 %.

Al hacer referencia a los patrones de sensibilidad
y resistencia de los diferentes patégenos a los an-
timicrobianos evaluados, se pudo observar que
E. coliy las demas Enterobacterias aisladas de los
urocultivos, mostraron porcentajes de sensibili-
dad superiores al 80 % frente a antibiéticos como:
cefotaxima, ceftibuten, gentamicina e imipenem.
También es importante sefialar que el 75 % de
los aislados mostraron sensibilidad frente a ni-
trofurantoina. Un alto porcentaje de sensibilidad
(72 %) a este antibiotico, también ha sido repor-
tado en un estudio realizado en Venezuela 2. Asi
como, en otras investigaciones llevadas a cabo en
Ecuador y en Espafa donde se reporté un 92.5

este medicamento no se utiliza masiva-
% mente en el medio hospitalario @.

Mientras que los niveles mas altos de
resistencia se presentaron frente a los

>13 antibidticos de uso oral como ampicilina
(92,06 %), ampicilina/sulbactam
27,94 (68,25 %), acido nalidixico (38,89 %),
1,47 ciprofloxacina (38,89 %)y Trimetroprim-
29,41 sulfametoxazol (54,76 %) reafirmando
lo descrito en otras investigaciones
TR nacionales e internacionales 31417,
2,94
1,47 A diferencia de este estudio, en una
3529 investigaciénrealizadaenBarquisimeto,
Edo. Lara, sereporta un alto porcentajes
5,88 de sensibilidad para quinolonas (85 %)
0,74 y trimetoprin-sulfametoxazol (70 %). La
6.62 diferencia en los datos para algunos
antimicrobianos en Venezuela, hace
2,94 necesario que los investigadores al
obtener estos resultados, sugieran
estudios multicéntricos para llevar a
138> cabo investigaciones que permitan
206,7549 unificar criterios y obtener informacién
% nacional al respecto para tomar
medidas de prevencién y control de la
resistencia bacteriana 2.
Algunos estudios describen un aumento
en la resistencia bacteriana a trimetoprim/

sulfametoxazol, antibiético que se utiliza
frecuentemente en el tratamiento de |las
infecciones urinarias no complicadas, a pesar que
se recomienda su uso exclusivamente después de
tener acceso a un antibiograma que demuestre
sensibilidad (1329,

En relacion a la resistencia para acido nalidixico
y ciprofloxacina se ha observado un porcentaje
mayor al 30 % tanto en las cepas de E. coli como
en el resto de Enterobacterias aisladas. Asimismo,
otros autores han descrito elevadas cifras de re-
sistencia a las fluoroquinolonas (42122, Resistencia
que podria estar relacionada al mayor uso del an-
tibidtico sin prescripcion médica 3.

La resistencia observada en este estudio, a este
grupo de antibidticos, fluoroquinolonas, tan uti-
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lizado en el tratamiento de infecciones urinarias
sugiere que el posible mecanismo de resistencia
involucrado se deba a mutaciones secuenciales
en genes gyrAy parC, que codifican las proteinas
que son blanco de estos antimicrobianos. Las ce-
pas de esta bacteria que presentan mutacién en
el gen, son de gran interés como indicadores, ya
que la presencia de una mutaciéon aumentaria la
probabilidad de adquirir otras 3.

Este mecanismo de resistencia fue detectado
fenotipicamente en este trabajo a través de la
lectura interpretada del antibiograma. Resultado
que debe confirmarse a través de pruebas
moleculares como reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), polimorfismo en longitud de los
fragmentos de restriccion (RFLP) y secuenciaciéon
del genes gyr Ay parC ©4.

El uso empirico de los antibiéticos de manera
inadecuada en el tratamiento de las infecciones
urinarias puede facilitar el desarrollo de
resistencia a los agentes antimicrobianos, lo cual
plantea un gran reto para los clinicos, ya que
los datos sobre la prevalencia de uropatégenos
y la sensibilidad a los antimicrobianos varian
entre centros de atencién y ciudades ®. La
organizacion Infectious Diseases Society of
America (IDSA), sugiere que para considerar a
un antimicrobiano como tratamiento empirico,
el punto de corte recomendado de resistencia
debe serigual o menor a 20 % @,

Tomando en cuenta estas consideraciones y los
resultados obtenidos en relacion a los patrones
de resistencia obtenidos, los antimicrobianos
de eleccion en el tratamiento empirico de las
infecciones urinarias en nuestra localidad se
limitarian a nitrofurantoina, antibiotico al cual
las cepas de E. coli y las demas Enterobacterias
presentaron niveles de sensibilidad mayores
al 75 %, a diferencia de ampicilina y ampicilina/
sulbactam donde los porcentajes de resistencias
fueron superiores al 60 % y a ciprofloxacina y
trimetoprim/sulfametoxazol con mas del 30 %
de resistencia, por lo cual no pueden emplearse
como tratamiento empirico. Sin embargo, se
sugiere seguir realizando este tipo de trabajos
en la localidad que permitan conocer mejor
los patrones de resistencia/ susceptibilidad
antimicrobiana de uropatogenos.

En relacion a las cepas de E. faecalis y S. aureus se
presentaron susceptibles a nitrofurantoina (datos
no mostrados). Resultados similares a lo reporta-
do por Guevara et.al @y Aguinaga et al 9.

En este estudio, también se demostro fenotipi-
camente la presencia de BLEE en las cepas de E
coli, aunque, su frecuencia fue relativamente baja
(5,15 %) representa un signo de alarma ya que
este tipo de mecanismo convierte a las cepas por-
tadoras en multirresistentes.

Endiversos trabajos realizados en los ultimos afios
en Latinoameérica, la presencia de Enterobacterias
productoras de BLEE causantes de infecciones
urinarias en la comunidad, se han reportado
con prevalencias variables que van desde el 1,52
% hasta 31.3 % para paises como Venezuela
227 Ecuador ), Colombia @® y México ®). Estos
trabajos informan resultados, que evidencian la
importancia de estar alerta ante el aumento en la
frecuencia de las infecciones urinarias causadas
por cepas productoras de BLEE ya que este
mecanismo afecta la accion de la mayoria de los
antibioticos betalactamicos.

Ademas, es importante sefialar, que las cepas que
portan elementos genéticos que pueden contener
los genes que codifican estas enzimas, también
esos elementos pueden llevar otros genes de
resistencia a aminoglucésidos, fluoroquinolonas,
tetraciclinas y  trimetoprim-sulfametoxazol
que convierten las cepas en multirresistentes
y provocando la disminucién de las opciones
terapéuticas %, Como ha sido evidenciado
en este trabajo donde las cepas productoras
de BLEE también se mostraron resistentes a
fluoroquinolonasy a trimetoprim- sulfametoxazol.
Las cepas productoras de estas enzimas
presentaron niveles de susceptibilidad bajos en
relacion alas cepas no productoras de BLEE contra
los antimicrobianos probados. Resultado que era
de esperarse, ya que en la resistencia propia de las
cepas productoras de BLEE esta involucrado un
plasmido, que porta genes de resistencia frente a
otra clases de antimicrobianos ©".

En cuanto a la deteccion fenotipica de otro
mecanismo de resistencia se encontré que un
total de 48 aislamientos entre E. coli, P. mirabilis
y K. pneumoniae que representan el 35,29 %, de
los aislados, presentaron un perfil fenotipico
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compatible con la produccion de la enzima
Inhibitory-resistant TEM (IRT), en relacién a la
resistencia encontrada a aminopenicilinas,
carboxipenicilinas y ureidopenicilinas y la
insensibilidad a la accién de los inhibidores de
betalactamasa.

Es importante reiterar que los resultados descri-
tos en este trabajo sobre mecanismos de resisten-
cia son fenotipicos y reflejan solamente la realidad
de la poblacién estudiada; por lo que es necesa-
rio confirmarlos mediante pruebas genotipicas
utilizando la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para la deteccion de genes bla e
Inhibitor Resistant TEM 9.

En Venezuela, se han realizado algunos estudios
donde se describen aspectos epidemioldgicos,
agentes causales mas frecuentes y patrones de
resistencia a los antimicrobianos relacionados a
las infecciones urinarias de la comunidad en dif-
erentes ciudades del pais como Ciudad Bolivar @,
Mérida ©?, Barquisimeto 2 y Cumana @” Investi-
gaciones que revisten gran importancia desde el
punto de vista epidemiologicoy que deberia aler-
tar a las autoridades sanitarias para tomar me-
didas que reduzcan una mayor diseminacién de
este tipo de cepas asi como implementar estudios
locales que orienten acciones de salud y vigilancia
epidemioldgica, acorde a las particularidades de
cada poblacién.

CONCLUSIONES

E. coli fue el microorganismo mas frecuentemente
aislado de los urocultivos con mayor incidencia en
el sexo femenino y con porcentajes de resistencia
superiores al 60 % para ampicilina y ampicilina/
sulbactam; y al 30 % para ciprofloxacina y
trimetroprim-sulfametoxazol. El 5,15 % de las
cepas deE. coli presentaron fenotipo positivo para
la produccién de BLEE. Los uropatdgenos aislados
en general presentaron niveles de sensibilidad a
nitrofurantoina superiores al 75 % constituyendo
este antibidtico la mejor opcion para el
tratamiento empirico. Los datos obtenidos en este
estudio sobre etiologia y perfil de susceptibilidad
antimicrobiana asociado a infeccidén urinaria en
la comunidad aportan informacion importante
para establecer pautas de tratamiento empirico
adaptadas a nuestra localidad.
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