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RESUMEN

Las Infecciones del Tracto Urinario (ITU) son las patologias infecciosas mas
frecuentes tanto en pacientes ambulatorios como hospitalizados. Se realizé un estudio
retrospectivo con el objetivo de evaluar si hubo variaciones significativas en la
frecuencia de aislamientos de los agentes etioldgicos y en la sensibilidad del
microorganismo prevalente frente a los antimicrobianos entre enero 2013 y diciembre
2015 en el Sanatorio y Clinica San Justo, San Francisco, Cérdoba, Argentina.

Los bacilos Gram negativos aislados fueron Escherichia coli (68,7%), grupo KES
(Klebsiella, Enterobacter) (8,4%), tribu Proteae (5,0%), bacilos Gram negativos nho
fermentadores (Pseudomonas aeruginosa) (2,1%); de los microorganismos Gram
positivos  Enterococcus faecalis (6,4%), Staphylococcus saprophyticus vy
Staphylococcus epidermidis (SCN) (5,6%), Staphylococcus aureus (2,1%),
Streptococcus beta hemolitico grupo C-G (1,04%); Candida spp (0,7%). Escherichia
coli fue el patbgeno méas prevalente seguido por grupo KES y Enterococcus faecalis.
Se registré un aumento de aislamientos de Enterococcus faecalis y Streptococcus beta
hemolitico grupo C-G (p<0,05). Se observé una disminucién de la resistencia a
ampicilina y a trimetoprima-sulfametoxazol; un incremento de la resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion y a ciprofloxacina (p<0,05). Mientras que las
variaciones en los otros antimicrobianos no fueron significativas. EI monitoreo local de
microorganismos involucrados en infecciones wurinarias y su sensibilidad
antimicrobiana facilita la eleccién responsable del tratamiento adecuado.
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Escherichia coli.



INTRODUCCION

Se entiende por infeccion del tracto urinario (ITU) a la invasion microbiana de
cualquiera de los tejidos, desde la corteza hasta el meato urinario.

Las infecciones del tracto urinario son las patologias infecciosas mas frecuentes que
afectan tanto a pacientes ambulatorios como a internados, adultos, nifios, hombres y
mujeres (1-5). Esta patologia alcanza su mayor prevalencia en mujeres debido a que
tienen mayor cantidad de factores predisponentes, especialmente la uretra mas corta.
La actividad sexual, el uso de diafragma, cualquier modificacion de la flora vaginal
habitual y el embarazo produce alteraciones anatomicas y hormonales que favorecen
el desarrollo de infecciones del tracto urinario (3,6-10). Se estima que 1 de cada 3
mujeres sera diagnosticada de ITU antes de los 24 afios y el 40% a 50%
experimentaran al menos un episodio de ITU durante su vida (7, 8,10-15).

En los hombres jévenes las ITU son raras excepto en asociacion con anormalidades
anatémicas o funcionales, aumentando su incidencia después de los 45 afios, donde
la hipertrofia prostatica puede favorecer el desarrollo de esta patologia (16,17).

En los nifios las infecciones urinarias son importantes debido a que pueden dejar
cicatrices renales que podrian conducir a insuficiencia renal (18-23).

En cuanto a las ITU en pacientes hospitalizados, son aquellas que aparecen 48 horas
posteriores a la internacion, generalmente son complicadas y la principal causa es la
cateterizacion u otra manipulacion del tracto urinario (16,24-27). Estas patologias
pueden presentar complicaciones como las recurrencias (3, 28,29) o ser causa de
bacteriemias nosocomiales (16, 29,30).

La infeccion de vias urinarias es una de las complicaciones médicas mas frecuentes
en el embarazo; los cambios fisiol6gicos asociados al embarazo predisponen al
desarrollo de complicaciones que pueden afectar significativamente a la madre y al
feto (31). La relaciéon entre infeccion de vias urinarias, parto prematuro y bajo peso al
nacer estd ampliamente documentada (8,32). Cerca de un 27% de los partos
prematuros han sido asociados con algun tipo de infeccion de vias urinarias (29).

Mas del 80% de las ITU de la comunidad y mas del 30% de las infecciones
hospitalarias son causadas por Escherichia coli (29, 30,33-40). Escherichia coli
presenta un conjunto de factores de virulencia que le permiten la adhesion, invasién y
colonizacién del tracto urinario (3, 30,41).

El tratamiento de la ITU no complicada es a menudo gratificante para el médico debido
a la rapida mejoria que experimentan muchos pacientes luego del comienzo de la
terapia antimicrobiana. Las estrategias de tratamiento deben ser individualizadas de
acuerdo al sindrome clinico del paciente, al estado del huésped (edad, enfermedad de
base, embarazo, etc.) y al resultado de pruebas de laboratorio relevantes que incluyen
la identificacion y el perfil de sensibilidad antimicrobiana del agente causal (4, 7, 9, 16,
40, 42,43).

El objetivo del presente trabajo fue evaluar si hubo variaciones significativas en la
frecuencia de aislamientos de los agentes etioldgicos de infecciones urinarias y en la
sensibilidad del microorganismo prevalente frente a los antimicrobianos en las
muestras recibidas en el Sanatorio y Clinica San Justo, en el periodo comprendido
entre enero de 2013 y diciembre de 2015.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: el presente estudio es de tipo retrospectivo, observacional, analitico,
de corte transversal.

Muestras: se estudiaron el total de muestras de orina recibidas (n= 3258)
correspondientes a una poblacién heterogénea constituida por pacientes de distintas
procedencias (ambulatorios e internados), de diferentes edades (nifios, adolescentes y
adultos) y de ambos sexos, atendidos en el Sanatorio y Clinica San Justo, en el
periodo comprendido entre enero de 2013 y diciembre de 2015.

Para los fines del estudio no se tuvieron en cuenta las edades y los pacientes se
dividieron por sexo y procedencia, cabe aclarar que por carecerse de datos las ITU de
pacientes internados no pudieron discriminarse como infecciones ambulatorias o
intranosocomiales.

Métodos: El material se obtuvo por miccién espontanea (chorro medio), punciéon de
sonda (colocada recientemente), cateterizacion y puncién suprapubica.

A todas las muestras se les realizd observacion microscépica del sedimento urinario,
recuento de leucocitos (/mm® en camara de Neubauer y se las sembré en agar
C.L.D.E. (L-cisteina, lactosa deficiente en electrolitos) y agar Sangre con ansa
calibrada; realizando el recuento de U.F.C. (unidades formadoras de colonias) /ml
luego de incubacion en atmosfera normal (agar C.L.D.E) y en microaerofilia (agar
sangre) a 37°C durante 24-48 horas. Se evalu6 cuantos resultados fueron positivos,
negativos y contaminados. En aquellos pacientes con infecciones polimicrobianas el
diagnéstico se realizo por cultivo seriado. La identificacion de los agentes causales se
efectud segln pruebas bioguimicas convencionales.

La sensibilidad antimicrobiana de las cepas aisladas se determind siguiendo las
normas internacionales del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) por el
método de difusién de Kirby-Bauer y a los fines epidemiolégicos se probaron los
siguientes antibiéticos: ampicilina, ampicilina—sulbactama / amoxicilina—clavulanico,
trimetoprima—sulfametoxazol, nitrofurantoina, cefalotina (cefalosporinas de primera
generacion), cefixima / cefotaxima / ceftazidima / ceftriaxona (cefalosporinas de tercera
generacion), gentamicina / amikacina y fluorquinolonas: norfloxacina, ciprofloxacina.
Se realizé la deteccion de los diferentes mecanismos de resistencia a betalactamicos,
entre ellos cefalosporinasa cromosomica inducible (AMPc), betalactamasa de espectro
ampliado (BLEA) y de espectro extendido (BLEE). La deteccion de la cefalosporinasa
cromosémica inducible (AMPc) se realiz6 por aproximacion del disco de cefoxitina a
cefalosporinas de tercera generacion, con observacion de un achatamiento del halo de
las mismas.

En pacientes ambulatorios el screening de BLEE se realizé con el ensayo del disco de
cefixima ubicado a 25-30 mm de centro a centro del disco de ampicilina-sulbactama.
En pacientes internados, halos de sensibilidad disminuidos para cefalosporinas de
tercera generacion se consideré sospechoso de BLEE.

La deteccion de BLEE se realiz6 ensayando dos cefalosporinas de tercera generacion
ubicadas a 25-30 mm de centro a centro del disco de amoxicilina-clavulanico;
observandose un agrandamiento del halo de inhibicion de las cefalosporinas de
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tercera generacién hacia el disco de amoxicilina-clavulanico (efecto huevo); lo cual fue
confirmado usando discos de cefotaxima-clavuldnico y ceftazidima-clavulanico
comparando los didmetros de inhibicion con los de cefotaxima y ceftazidima solos.

Analisis estadistico: Los resultados fueron analizados mediante la confeccion de las
distribuciones de frecuencias, porcentajes, gréficos y tablas de contingencias
respectivas. Se realizaron test paramétricos de proporciones con aproximacion a la
binomial para detectar diferencias significativas entre proporciones. Se trabajé con un
nivel de significancia del 5%. Para la presentacion de tablas y gréaficos se utilizé la
planilla de calculo Microsoft Excel 2010 - Parte de Microsoft Office Profesional Plus
2010.

RESULTADOS

De las 3258 muestras procesadas durante los 3 afios; 2173 (66,7%) fueron negativas,
43 (1,3%) resultaron contaminaciones, 1042 (32,0%) fueron positivas; de éstas 1035
(99,3%) correspondieron a flora Unica'y 7 (0,7%) a flora mixta (Tabla 1y 2).

Durante el periodo estudiado se registré un incremento estadisticamente significativo
(p<0,05) en la proporcion de urocultivos positivos.

De las muestras positivas, 875 (84,0%) correspondieron a mujeres de las cuales 764
(73,3%) eran ambulatorias y 111 (10,7%) internadas; 167 (16,0%) de los cultivos
positivos correspondieron a aislamientos en hombres, de los cuales 131 (12,6%)
fueron ambulatorios y 36 (3,4%) internados (Tabla 3).

De los aislamientos en mujeres, el 4,0% correspondié a pacientes embarazadas de las
cuales el 3,0% eran ambulatorias y el 1,0% internadas (Tabla 4).

Los patogenos aislados mas frecuentemente fueron bacilos Gram negativos, seguidos
por cocos Gram positivos y levaduras. Las variaciones porcentuales en el periodo
estudiado se pueden ver en la Tabla 5.

Observandose la frecuencia de aislamientos de los microorganismos involucrados en
ITU, Escherichia coli aparece como el uropatbgeno mas comun (68,7%). Otras
enterobacterias que se aislaron frecuentemente fueron: Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca y Enterobacter aerogenes (grupo KES) (8,4%); organismos
pertenecientes a la tribu Proteae (Proteus mirabilis, Proteus vulgaris) (5,0%) y bacilos
Gram negativos no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa) en un 2,1%.

Entre las bacterias Gram positivas se aislaron Enterococcus faecalis (6,4%);
Staphylococcus saprophyticus y Staphylococcus epidermidis (SCN) (5,6%);
Staphylococcus aureus (2,1%); Streptococcus beta hemolitico grupo C-G (1,04%).
Candida sp (Candida albicans, Candida sp no albicans) se aisl6 en un 0,7% (Tabla 6,
Gréfico I).

Al realizar una comparacion entre la prevalencia anual de aislamientos de
microorganismos causantes de ITU entre pacientes ambulatorios e internados,
observamos que Escherichia coli es el patdgeno mas prevalente en ambos grupos de
pacientes. Las variaciones porcentuales se pueden ver en las Tablas 7 y 8. La



proporcion de aislamientos de Escherichia coli en pacientes ambulatorios es mayor
gue en pacientes internados (estadisticamente significativa, p< 0,05).

La frecuencia de aislamientos de microorganismos Gram negativos y Gram positivos
causantes de ITU en el periodo estudiado se observan en los Gréficos Il y lll. Con
respecto a Streptococcus beta hemolitico grupo C-G, se observa un incremento en la
proporcion de aislamientos que es estadisticamente significativo (p< 0,05).

Las variaciones anuales en el periodo estudiado de las resistencias de Escherichia coli
frente a los antibiéticos ensayados fueron: 55,7-53,0% a ampicilina, 6,9-7,8% a
ampicilina-sulbactama / amoxicilina-clavulanico, 8,4-11,4% a cefalosporinas de
primera generacioén, 7,4-12,5% a cefalosporinas de tercera generacion(incremento de
proporcion estadisticamente significativo, p<0,05), 36,4-34,1% a trimetoprima—
sulfametoxazol, 0,5-1,2% a nitrofurantoina, 15,8-21,2% a norfloxacina, 19,7-26,3% a
ciprofloxacina(incremento de proporcion estadisticamente significativo, p<0,05) y 4,4—
6,7% a gentamicina/amikacina (Tabla 9, Grafico IV).

DISCUSION

Escherichia coli se mantiene como el principal patégeno aislado en ITU, siguiendo en
importancia los microorganismos que integran el grupo KES y Enterococcus faecalis
(16, 18, 38, 44).

Si comparamos la prevalencia anual de uropatégenos en pacientes ambulatorios e
internados, encontramos que Escherichia coli es el mas prevalente en ambos grupos;
seguido en segundo lugar por microorganismos del grupo KES en ambulatorios y
Enterococcus faecalis en internados.

La prevalencia neta de Escherichia coli como agente causal de ITU en internados
deberia entenderse por considerar en este grupo ITU presentes en el momento de la
internacién, que son de adquisicion comunitaria y que pueden ser causantes de la
misma.

Como ya se ha comentado anteriormente y en coincidencia con la bibliografia
consultada, se detectdé mayor nimero de cultivos positivos en mujeres.

Observamos que dentro de los bacilos Gram negativos causantes de ITU, Escherichia
coli tiene neta prevalencia, si bien entre el afio 2013 y 2015 se observa un incremento
del 1,1% de los microorganismos del grupo KES y con respecto a la tribu Proteae y a
Pseudomonas aeruginosa no se observa variaciones en el periodo estudiado.
Observando las variaciones anuales con respecto a los microorganismos Gram
positivos, hay un aumento en los aislamientos de Enterococcus faecalis y
Streptococcus beta hemolitico grupo C-G en los 3 afios; Staphylococcus saprophyticus
y Staphylococcus epidermidis (SCN) alcanzan un pico en 2013 y disminuyen en los
tltimos 2 afios; mientras que los aislamientos de Staphylococcus aureus aumentan,
alcanzan un pico en 2014 y luego disminuyen.

Evaluando la sensibilidad a los antimicrobianos de Escherichia coli se observa una
disminucion de la resistencia a ampicilina y a trimetoprima-sulfametoxazol, causada tal
vez por el uso masivo de quinolonas fluoradas como tratamiento empirico de ITU.
Pese a esta observacion, en coincidencia con otros autores argentinos (10), sus



niveles de resistencia se mantienen lo suficientemente elevados como para que no
puedan utilizarse como terapia empirica de ITU (1,44).

En coincidencia con otras comunicaciones se produjo un incremento de la resistencia
a fluorquinolonas (especialmente a ciprofloxacina), lo cual podria deberse al uso
indiscriminado de estos antimicrobianos para una multiplicidad de infecciones de
diferentes localizaciones y en tratamientos empiricos de infecciones urinarias (16,40).
Pese a que estos antibiticos siguen manteniéndose altamente activos, los datos
obtenidos representan un llamado de atencion ante el abuso en la prescripcién de los
mismos (1, 10, 30, 38, 45,46).

Observamos que nitrofurantoina es, de los antimicrobianos orales, el que presenta
menor porcentaje de resistencia en coincidencia con otras publicaciones nacionales e
internacionales (16, 30,34,37,38,45,47), demostrando que es una muy buena eleccion
de tratamiento en las ITU bajas. Esta droga es mas activa a pH urinarios bajos y
Proteus spp. son naturalmente resistentes a ésta y se encuentran como infectantes en
orinas alcalinas (10).

Gentamicina/amikacina presentaron bajos niveles de resistencia en los tres afnos, pero
estas drogas se administran en forma parenteral y no seria apropiada para el
tratamiento de las infecciones urinarias no complicadas de pacientes ambulatorias, no
asi en los pacientes internados.

Podemos concluir que el monitoreo local de los microorganismos involucrados en
infecciones urinarias y su sensibilidad a los antimicrobianos facilita la eleccion
responsable del tratamiento adecuado.

En nuestro trabajo no pudimos evaluar si las ITU de la comunidad correspondian a un
primer episodio o a recidivas, lo cual tal vez podria influir en los datos de resistencias
encontradas.

Es imperiosa la concientizacion sobre la importancia de los estudios de vigilancia, los
sucesivos seguimientos y la realizacion de guias terapéuticas que limiten el aumento
de la resistencia antimicrobiana.

El laboratorio de microbiologia tiene una importante participacion en el diagnéstico de
las infecciones urinarias, que se traduce en el aislamiento, identificacion de los
agentes causales y la determinacion de los patrones de sensibilidad a los
antimicrobianos para comprobar si la terapia empirica inicial elegida por el médico es
la adecuada.
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Tabla 1. Porcentajes de urocultivos positivos en las muestras estudiadas.

ANOS N % de urocultivos positivos*
2013 292 28,0
2014 377 36,2
2015 373 35,8

*calculado en base al total de urocultivos positivos (n= 1042)
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Tabla 2. Distribucién de urocultivos positivos.

MUESTRAS PROCESADAS N 0%0* N %
Flora tnica 1035 99,3
1042 32,0
MUESTRAS POSITIVAS
Flora mixta 7 0,7
MUESTRAS NEGATIVAS 2173 66,7
MUESTRAS
CONTAMINADAS 43 1,3

*calculado en base al total de muestras procesadas(n= 3258)
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Tabla 3. Distribucién de las ITU segun el sexo de los pacientes y su procedencia.

SEXO PROCEDENCIA %*
Ambulatorias 73,3%
MUJERES Internadas 10,7%
Ambulatorios 12,6%
HOMBRES Internados 3,4%

*calculado en base al total de urocultivos positivos (n= 1042)
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Tabla 4. Distribucién de ITU en mujeres embarazadas segun su procedencia.

MUJERES (%) N %
Ambulatorias 26 3,0
EMBARAZADAS (4,0%)*
Internadas 9 1,0

*calculado en base al total de mujeres (n= 875)
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Tabla 5. Aislamientos de microorganismos.

2013 2014 2015
MICROORGANISMOS
N % N % N %
Bacilos Gram negativos 248 84.1 |321 84.5 314 84.0
Cocos Gram positivos 45 15.2 57 15.0 57 15.2
Levaduras 2 0.7 2 0.5 3 0.8
Total 295 100 380 100 374 100
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Tabla 6. Prevalencia de organismos Gram positivos y Gram negativos aislados

en infecciones urinarias.

ORGANISMOS N %*

GRAM NEGATIVOS

Escherichia coli 721 68,7

Grupo KES 88 8,4

(K.pneumoniae, K.oxytoca, E.aerogenes)

Tribu Proteae 52 5,0

(P.mirabilis, P.vulgaris)

Bacilos no fermentadores

(Pseudomonas aeruginosa) 22 2.1
GRAM POSITIVOS

Enterococcus faecalis 67 6,4

SCN 59 5,6

(Staphylococcus saprophyticus,

Staphylococcus epidermidis)

Staphylococcus aureus 22 21

Streptococcus beta hemolitico grupo C-G 11 1,04
LEVADURAS

Candida sp ( albicans, no albicans) 7 0,7

*calculado en base al total de organismos aislados(n= 1049)
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Tabla 7. Prevalencia de organismos Gram positivos y Gram negativos aislados

en infecciones urinarias de pacientes ambulatorios.

ORGANISMOS N %*

GRAM NEGATIVOS
Escherichia coli 631 70,1
Grupo KES 73 8,1
(K.pneumoniae, K.oxytoca, E.aerogenes)
Tribu Proteae 48 53
(P.mirabilis, P.vulgaris)
Bacilos no fermentadores

(Pseudomonas aeruginosa) 15 1,7

GRAM POSITIVOS

Enterococcus faecalis 50 5,6

SCN 53 5,9

(Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus

epidermidis)

Staphylococcus aureus 18 2,0

Streptococcus beta hemolitico grupo C-G 10 1,1
LEVADURAS

Candida sp ( albicans, no albicans) 2 0,2

*calculado en base al total de organismos aislados en pacientes ambulatorios(n= 900)
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Tabla 8. Prevalencia de organismos Gram positivos y Gram negativos aislados

en infecciones urinarias de pacientes internados.

ORGANISMOS N %*
GRAM NEGATIVOS
Escherichia coli 90 60,4
Grupo KES 15 10,1
(K.pneumoniae, K.oxytoca, E.aerogenes)
Tribu Proteae 4 2,7
(P.mirabilis, P.vulgaris)
Bacilos no fermentadores
(Pseudomonas aeruginosa) 7 47
GRAM POSITIVOS
Enterococcus faecalis 17 11,4
SCN 6 4.0
(Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus
epidermidis)
Staphylococcus aureus 4 2,7
Streptococcus beta hemolitico grupo C-G 0,7
LEVADURAS
Candida sp ( albicans, no albicans) 5 3,3

*calculado en base al total de organismos aislados en pacientes internados(n= 149)
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Tabla 9. Porcentaje de resistencia antimicrobiana de Escherichia coli.

2013 2014 2015
Escherichia coli
r/T % riT % r/T %
Ampicilina 113/203 55,7 |151/263 57,0 | 135/255 53,0
Ampicilina-sulbactama/
_ 14/203 6,9 | 25/263 9,5 | 20/255 7,8
amoxicilina-clavulanico
Cefalosporinas
. 17/203 8,4 | 26/263 10,0 | 29/255 11,4
1°generacion
Cefalosporinas
. 15/ 203 7,4 |13/263 4,9 |32/255 12,5
3°generacion
Trimetoprima-
74/203 36,4 |80/263 30,4 |87/255 34,1
sulfametoxazol
Nitrofurantoina 1/203 0,5 [5/263 2,0 [3/255 1,2
Norfloxacina 32/203 15,8 |64/263 24,3 | 54/255 21,2
Ciprofloxacina 40/203 19,7 |68/263 25,8 |67/255 26,3
Gentamicina/Amikacina 9/203 4.4 110/263 3,8 |17/255 6,7

r/T: namero de resistentes sobre el total; %: porcentaje de resistentes
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Gréfico I. Prevalencia de microorganismos aislados en infecciones urinarias.

2,10% 1,04% 0,70% B Escherichia coli

5,60%

B Grupo KES
6,40%

2,10% W Tribu Proteae

B BNF
5,00%

M Enterococcus faecalis

m SCN
8,40%

I Staphylococccus aureus

1 Streptococcus betahemolitico
grupo C-G

Levaduras

21



Gréfico

Il. Frecuencia de aislamientos de microorganismos Gram negativos.
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Gréfico lll. Frecuencia de aislamientos de microorganismos Gram positivos.
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Gréafico IV. Variaciones anuales de la resistencia antimicrobiana de Escherichia

coli.
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