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RESUMEN

Objetivo: Analizar los resultados de los urocultivos segin la resistencia bacteriana reportada
a los antibidticos mas utilizados para el tratamiento de esta infeccién y comparar con el perfil
local documentado con anterioridad (afio 2000), en el Area de Salud Palmares.

Metodologia: Se recopilaron 902 urocultivos de muestras obtenidas de pacientes atendidos
en la consulta médica ambulatoria del Area de Salud Palmares del 5 de enero al 28 de
diciembre del 2004, de los cuales 205 resultaron positivos y 174 fueron incluidos en la
muestra. Los datos se agruparon por germen y por resultado de la prueba de sensibilidad a
antibioticos, se procedié con un analisis descriptivo y luego con un analisis comparativo
respecto a la informacién del afic 2000.

Resultados: Respecto a los resultados obtenidos en el afio 2000, el porcentaje de
resistencia relativa a Amoxicilina de Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa disminuy6
{(de 92% a 45% y de 100% a 75%, respectivamente); aumenté el de Proteus mirabilis (de
31% a 75%) y el de Klebsiella sp se mantuvo en 100%. La variacién mas evidente surgié de
la resistencia relativa a Cefalotina por el P. mirabilis, pasé de 72% a 33%. Al antiséptico
urinario Nitrofurantoina se evidencié un incremento en la resistencia relativa, aunque la P.
aeruginosa mantiene un 100% de resistencia y para Trimetroprim-Sulfametoxazol se
disminuyé de 45% a 22% para P. mirabilis. Ciprofloxacina y Gentamicina muestran un perfil
similar de resistencia relativa a los 4 agentes etiolégicos mencionados, en ambos afios.

Conclusiones: Se mantiene Escherichia coli como el agente etiolégico mas comuin en
infecciones de tracto urinario bajo. Se presentaron variaciones significativas en el grado de
resistencia relativa a Nitrofurantoina, Amoxicilina, Cefalotina y Trimetroprim-Sulfametoxazol
durante el afio 2004, en comparacién con el 2000. La resistencia de Escherichia coli a
Cefalotina se mantuvo en valores aceptables.
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INTRODUCCION

La mayor parte de las infecciones de las vias urinarias no complicadas se deben a Escherichia
coli (E. coli), alrededor del 80 % (1,2). Otras bacterias aisladas a menudo son Klebsiella sp,
Enterobacter sp, Serratia sp, Proteus sp y Providencia-sp (1). Los estafilococos coagulasa negativos,
Staphylococcus saprophyticus, se han identificado cada vez mas, particularmente en mujeres jévenes
(2.3). Las infecciones por especies de Pseudomonas, erterococos y S. aureus se relacionan con
manipulaciones instrumentales de las vias urinarias y C. frachomatis estd vinculada con el sindrome
uretral agudo (1).

Como en otras infecciones de origen bacteriano, la resistencia bacteriana es reconocida y
ocurre por varios mecanismos. En el caso del Trimetroprim-Sulfametoxazol {TMP-SMX), la resistencia
suele deberse a la adquisicibn de un plasmido que codifica para una reductasa de dihidrofolato
alterada (4). Respecto a los aminoglucésidos, como ta Gentamicina, una vez que la molécula del
farmaco llega al espacio periplasmico bacteriano puede ser alterado por enzimas del microorganismo
que fosforilan, adenilan o acetilan grupos hidroxilo o amino especificos (4,5). Con los R-lactdmicos
(penicilinas y cefalosporinas), el microarganismo puede mostrar resistencia intrinsica por diferencias
estructurales en las PBP {proteinas ligadoras de penicilinas), objetivos blanco de tales farmacos (4,8).
También puede adquirir resistencia por la generacion de PBP de alto peso molecular, con menor
afinidad por el antibidtico. Asimismo, se describe el mecanismo de generacion de R-lactamasas (4,7).
Con las Quinolonas, las mutaciones en fos genes que codifican las subunidades de ia girasa de DNA
parece ser el factor mas importante (8,9). La girasa de DNA de E. coli estda compuesta de dos
subunidades A y dos subunidades B, codificadas por los genes gyrA y gyrB. Las suburidades A que
transportan la funcién de “recorte del corddn” de la girasa, son los sitios de acciéon de las quinolonas

(9).

El objetivo del presente estudio consistid en analizar los resultados de los urocuitivos segun la
resistencia bacteriana reportada a los antibidticos mas utilizados en el tratamiento de esta infeccién y
comparar con e perfil local documentado con anterioridad (afio 2000), en el Area de Salud Palmares.

PROCEDIMIENTO

Para el presente estudic se analizarcn los resuitados de los urocultivos realizados del 05 de
enero al 28 de diciembre del 2004, en el Servicio de Laboratorio de Microbiologia y Quimica Clinica de
la Clinica del Area de Salud Palmares. Durante este periodo se sembrd un total de 902 urocultivos,
de los cuales 205 resultaron positivos por distintos agentes bacterianos.

La musstra seleccionada para el estudio correspondié a los urocultivos cuyo resultado fue
positivo por alguno de los cuatro agentes mas comunes; ademas, se incluyeron todos aquellos cuyos
datos, tanto del paciente como de la respectiva prueba de sensibilidad a los antibiéticos, fueron
reportados de manera completa (174 en total).

La informacién se obtuvo de los registros digitales del Servicio de Laboratorio, en el cual se
detalla la fecha y nimero de muestra, los datos del paciente como nimero de cédula, nombre y lugar
de residencia; posteriormente, indica el resultado del cultivo y de la prueba de sensibilidad a los
antibidticos.

La Prueba de Sensibilidad utilizada se denomina ATB® URS (Bio Mérieux® sa), el cual es un
antibiograma para enterobacterias de origen urinario; consiste en una galeria compuesta por 16 pares
de clpulas: una control, una que no se utiliza y las restantes 14 con dos concentraciones del
antibiotico a estudiar. La bacteria se suspende en el medio de cultivo y después es inoculada en la
galeria. Tras 18-24 horas de incubacion, se realiza la lectura visual para evaluar turbidez en aquellos
casos donde se presenta resistencia. El resultado obtenido permite clasificar la cepa bacteriana como
sensible, intermedic o resistente a una variedad de agentes antibacteriancs.

Los resultados de las pruebas de sensibilidad de las cuatro bacterias mas comunes fueron
tabulados de acuerdo con los tres criterios mencionados: Sensible, Intermedio o Resistente, a cada
uno los antibidticos seleccionados, por medio de la hoja electrénica Excel del programa informatico
Windows XP, version 2003. Finalmente se obtuvo el porcentaje de resistencia utilizando la férmula:
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R*100/ T; donde R corresponde al nimerc de casos donde la bacteria estudiada demostrd
resistencia al antibacteriano y T el ndmero total de casos positivos de ese agente sometidos a la
prueba de sensibilidad.

Para este estudio, se selecciond la informacién relativa a los resultados de solamente aquellos
antibidticos que forman parte de |a Lista Oficial de Medicamentos de la Caja Costarricense del Seguro
Social, y que se encuentran disponibles en el Servicio de Farmacia local.

La informacion se digitd en una base de datos y fue procesada para mostrar los resultados
segun un procesamiento estadistico descriptivo inicial. Luego, ios resultados actuales se compararon
con la informacién previamente publicada (10), obtenida mediante una metodologia similar en el afio
2000.

Las abreviaturas utilizadas en las figuras son las siguientes: AMI: Amikacina, AMO:
Amoxicilina, CEF: Cefalotina, CIP: Ciprofloxacina, GEN: Gentamicina, NIT: Nitrofurantoina, MP:
Trimetroprim-Sulfametoxazol

RESULTADOS

Con base en un total de 902 resultados de andlisis de muestras de orina correspondientes a
pacientes que presentaron infeccidn urinaria y de las cuales se sospecho origen etiolégico bacteriano,
se obtuvo 205 resultados positivos (cuadro 1) y se incluyeron 174 urocultivos para el presente estudio;
en éstos, se aislo 4 agentes etiolégicos fundamentales: E. coli, Proteus mirabilis (P. mirabilis),
Kiebsiella sp y Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).

La mayoria de pruebas positivas correspondieron a muestras de orina provenientes de
mujeres (86 %), lo que resulté en una relacion 6:1 de acuerdo al genero, en cuanto a la incidencia de
infecciones urinarias bacterianas.

Cuadro 1. Distribucién de agentes bacterianos identificados mediante urocultivo
Area de Salud Palmares, 2004, (n = 205).

Bacteria Casos positivos (n) Porcentaje {%)
Escherichia coli 146 71.2
Klebsiella sp 14 6.8
Proteus mirabilis 9 4.4
Pseudomonas aeruginosa 5 24
Otros 0 no reportado 31 15.1
Total 205 100

Para E. coli, la mayor resistencia fue para el antiséptico Nitrofurantoina (77 %), seguido de
Amoxicilina y TMP-SMX (45 % y 43 %, respectivamente). Mientras para Klebsiella sp, destaco la
resistencia completa para Amoxicilina (100 %) y un 72 % de resistencia a Cefalotina.

Por otra parte los urocultivos positivos por P. mirabilis, mostraron resistencia para
Nitrofurantoina y Amoxicilina (78 % y 73%, respectivamente). Mientras que P. aeruginosa mostrd un
perfil de resistencia total para Cefalotina y Nitrofurantoina (100 %) y un 75 % de resistencia para
Amoxicilina y TMP-SMX.

Al comparar con los datos del afio 2000, para £. coli hubo una mejora en la sensibilidad a
Amoxicilina, sin embargo sobresale que para ese afio, la resistencia para Nitrofurantoina era casi nula
(5 %). Por otra parte, el porcentaje de resistencia a Cefalotina se mantuvo constante en estos dos
periodos (figura 1).

Para el caso de Klebsiella sp las variaciones en la resistencia relativa no fueron tan
significativas, salvo que aumentd la sensibilidad a Nitrofurantoina {figura 2). Mientras que en el caso
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de P. mirabilis hubo incremento sustancial en la resistencia para Amoxicilina y Nitrofuraptoina; sin
embargo presentd mejoria en la sensibilidad a TMP-SMX (figura 3).

Finalmente para P. aeruginosa se presentd una disminucién de la resistencia para
Gentamicina, paso6 de un 100 % en el afio 2000 a un 0 % en el 2004; sin embargo se debe considerar
la muestra utilizada para este germen (cuadro 1 y figura 4).

Figura 1. Comparacion de la resistencia relativa para E. coli
segun antibidtico y afio, aislado en urocultivo.
Area de Salud Palmares, 2000 y 2004.
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DISCUSION

El estudio consistid en determinar el porcentaje de resistencia a antibidticos para las bacterias
aisladas de cultivos urinarios en pacientes ambulatorios y la comparacidn con un estudic similar
realizado previamente {10). Los urocultivos corresponden, mayoritariamente, a pacientes con
infecciones urinarias recurrentes o con factores de riesgo, que han presentado fracaso terapéutico
antimicrobiano previo,

Del total de pruebas positivas, la relacion por género es una proporciéon 6:1 entre mujeres y
hombres, respectivamente; coincidiendo con lo que indica |a literatura respecto a la predominancia de
las infecciones urinarias en mujeres (1. 2,11). De igual forma el agente etioldgico mas cominmente
aislado fue E. cofi (71.2%); porcentaje menor del citado en la mayor parte de la literatura (1,2); sin
embargo se mantiene como superior en frecuencia ante cualquier otro microorganismo aislado.

El antiséptico nitrofurantoina es un farmaco utilizado como terapia empirica para tratar
infecciones urinarias no complicadas, dado la concentracidon gque alcanza en orina, siendo muy
frecuente su prescripcion para este tipo de patologia por los médicos generales de la Caja
Costarricense del Seguro Social. Sin embargo, en este estudio, se pone de manifiesto que los
porcentajes de resistencia a este fadrmaco se han incrementado considerablemente; alarmante el caso
particular de E. coli (77 %), pues segun el estudio del afio 2000, la resistencia entonces era apenas un
5 % (10). Lo anterior sugiere que no es aconsejable utilizar Nitrofurantoina como primera opcién para
tratar infecciones urinarias. Similar aumento en la resistencia contra este antiséptico sufrio P.
mirabifis, aunque fos resuitados de este estudio muestran que se acamoda a la escasa sensibilidad
hacia el farmaco, reportada en la literatura. (12,13).
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Figura 2. Comparacion de la resistencia relativa para
Kiebsiella sp segun antibiético y afio, aislado en urocultivo.
Area de Salud Palmares, 2000 y 2004
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Los farmacos Amoxicilina y Cefalexina muestran una buena sensibilidad contra E. cofi; es
interesante sefalar que para el primer medicamento, el porcentaje de resistencia disminuyd de un
92% (en el afic 2000) a un 45%. Se podria pensar que en esos afos disminuyd la prescripcion det
mismo para tratar ese tipo de infecciones, recuperando sensibilidad contra el citado germen; sin
embargo se tendria que realizar un estudio de la antibicticoterapia historica prescrita para tratar esa
patologia, con el fin de darle respaldo a esa hipétesis. Se debe sefialar que el indicador que se utiliza
para evaluar la resistencia a Cefalexina es la Cefalotina, los cuales comparten un mismo nivel
generacional en las Cefalosporinas, pero que muestran parametros farmacocineticos vy
farmacodinamicos diferentes (4), por lo que se debe sefialar que lo anterior constituye una limitante
operativa y afecta la interpretacion que se haga de los datos, tanto para el médico al momento de la
seleccion y prescripcion de los antibidticos ante un paciente con infeccion urinaria, como para el
estudio actual.

Reporte de resistencia a antibioticos del Proteus mirabilis
segun antibiético y afto, aislado de urocultivo.
Clinica Area de Salud de Palmares 2000 y 2004.
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En el caso de sensibilidad de la Gentamicina, los porcentajes de resistencia de estas bacterias
se mantienen bajos (casi nulos), por lo que se puede sugerir como un farmaco de primera eleccion en
este tipo de infecciones (14); sin embargo hay que considerar su via de administracion, su intervalo de
aplicacion y sus efectos secundarios.

El TMP-SMX mantuvo porcentajes de resistencia considerables (excepto para P. mirabilis).
Para su utilizacion en el tratamiento empirico de infecciones urinarias no complicadas (intuyendo
como agente etioldgico E. coli) se debe considerar el grado de resistencia a dicho germen y que el
mismo no ha variado significativamente.

Por su parte la Ciprofloxacina constituye la mejor alternativa para tratar infecciones urinarias
provocadas por P. aeruginosa ya que la literatura menciona la cobertura contra ese microorganismo
(12); ademas entre todos los antibicticos disponibles en este nivel de atencion de salud, es el que
muestra la mejor sensibilidad contra esta bacteria; por otra parte el tamano de la muestra no permite
concluir que la resistencia a este antibiotico vaya en aumento. Se puede afadir que el germen mas
frecuente en infecciones urinarias es E. coli y que el tratamiento empirico para este tipo de patologia
debe ir dirigido a combatir dicha bacteria Gram Negativa, por lo que entre los antibidticos disponibles,
el de primera linea seria la Cefalexina por su porcentaje de resistencia relativa inferior al 40%, aunado
a que no hay variacion en la resistencia respecto al estudio del afio 2000 (10). Procurando reservar la
Ciprofloxacina y la Gentamicina a casos donde el antibiograma demuestre resistencia a la citada
cefalosporina de primera generacion.

Figura 4. Comparacion de la resistencia relativa para P.
aeruginosa segtin antibiético y afio, aislado en urocultivo.
Area de Salud Palmares 2000 y 2004.
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Finalmente, con base en los resultasos obrtenidos en este estudio y la comparacién con datos
previos, se puede concuir que el agente bacteriano E. coli, continGa siendo el mas frecuente en la
etiologia de las infecciones del tracto urinario bajo. Le siguen, en este orden, Klebsiella sp, P.
mirabilis y P. aeruginosa. El grado de resistencia de los distintos agentes etiologicos a los agentes
antibacterianos varid considerablemente en un periodo relativamente corto, lo que sugiere ia
necesidad de hacer cambios de la terapia de manera continua segin el comportamiento de los
mismos. Los aminoglucosidos constituyen una buena opcion en el tratamiento de infecciones de
tracto urinario, de acuerdo con el bajo grado de resistencia que presentan los cuatro agentes
etiologicos mas frecuentes, sin embargo, las regulaciones para su prescripcion a nivel de la CCSS, la
via parenteral y los intervalos para su administracion, limita su uso como primera alternativa. A pesar
de que el grado de resistencia bacteriana para el grupo de antibidticos beta-lactdmicos tiende a
disminuir, dichos valores todavia se consideran altos; pero al menos la Cefalexina, se puede
considerar como buena opcion para el tratamiento empirico de infecciones urinarias, considerando
que la mayoria de las mismas son producidas por E. coli, que presenta menos de 40% de resistencia
a dicho farmaco (utilizando como parametro de referencia la Cefalotina). La ciprofloxacina, puede
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considerarse como el farmaco de eleccién para el tratamiento de infecciones del tracto urinario
causadas por P. aeruginosa, debido a la comodidad de su via de administracion (oral), el buen
espectro de actividad frente a esta bacteria y que la resistencia a la misma no ha variado
significativamente, respecto al estudio del afio 2000. En cuanto a Nitrofurantoina y TMP-SMX,
utilizados de manera frecuente para el tratamiento empirico de infecciones-deét tracto urinario, se ha
alcanzado un grado de resistencia relativa que hace pensar -en la necesidad de minimizar su
utilizacién, hasta lograr una disminucién de estos valores. Es necesario monitorear periédicamente el
comportamiento de los agentes etiolégicos frente a los distintos antimicrobianos disponibles, con el fin
de establecer terapias adecuadas que minimicen los porcentajes de resistencia bacteriana en la
poblacion de esta Area de Salud.
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