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RESUMEN

De 7.218 urocultivos de pacientes ambulatorios que acudieron al Laboratorio Clinico
Microbioldgico Porlamar NE, durante el periodo enero de 2014 a junio de 2016, se obtuvieron
2.161 positivos para una prevalencia de 29,9% de infecciones urinarias en la comunidad. La
recoleccién, procesamiento y analisis microbioldgico de las muestras se realizaron siguiendo
métodos estandar. La identificacion de las cepas bacterianas se hizo mediante pruebas
bioquimicas convencionales. La sensibilidad a los antimicrobianos se realiz6 mediante el método
de difusién en disco (Kirby-Bauer) siguiendo las pautas del Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI). La prevalencia de infecciones del tracto urinario fue mayor en pacientes del
género femenino y con respeto al grupo etario fue mayor en personas de mas de 51 afios, con un
porcentaje general del 42,6%. El grupo en el que la prevalencia fue menor fue en el de 11 a 20
afos de edad, con una prevalencia del 7,7%. El principal agente causal fue Escherichia coli, con
un 69,0%, seguida de Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Pseudomonas aeruginosa en el
grupo de los gramnegativos. Enterococcus faecalis ocupd el quinto lugar y el primero dentro de
grupo de las bacterias grampositivas. Con respecto a los agentes antimicrobianos probados in
vitro, los microorganismos gramnegativos resultaron ser sensibles en porcentajes de mas del
70,0% al grupo de los aminoglucdsidos y los carbapenémicos. Las cefalosporinas de primera y
segunda generacion, como la cefalotina, la cefazolina y la cefuroxima axetil, mostraron
porcentajes mas bajos de efectividad en comparacién con las de tercera y cuarta generacién. La
sensibilidad que mostraron los uropatdgenos gramnegativos ante la ampicilina,
ampicilina/sulbactam, nitrofurantoina y, en especial, ante trimetoprima/sulfametoxazol fue baja de
modo que estos antimicrobianos no son recomendados para tratamiento empirico, sin embargo
las cepas de Enterococcus faecalis resultaron ser sensibles con un porcentaje del 98,0% ante
estos agentes. Las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion fueron efectivas con porcentajes
de mas del 70,0%, en especial la cefixima y el ceftibuten se mostraron como buena eleccion para
tratamiento empirico. Las quinolonas solo fueron efectivas con porcentajes de entre 40,9% vy
68,9% ante cepas de E. coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae. En general, los
uropatdgenos grampositivos mostraron porcentajes de sensibilidad por encima del 90,0% ante la
mayoria de los agentes antimicrobianos. Por ultimo, se encontraron porcentajes altos de

sensibilidad a los antifungicos probados en las especies de candidas estudiadas.

Palabras clave: uropatdgenos, microorganismos, infecciones urinarias, Escherichia coli,

antimicrobianos.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1- Marco teérico

1.1.1- Infecciones urinarias

Las infecciones urinarias o infecciones del tracto urinario (ITUs) son definidas como
procesos inflamatorios que implican la invasion y multiplicaciéon de microorganismos patdégenos en
cualquier parte del tracto urinario (Orrego et al., 2014; Montiel et al., 2011). Las estructuras que
pueden ser afectadas son la uretra, la vejiga, los uréteres, la pelvis renal y el parénquima renal,
aunque otras estructuras asociadas también pueden verse afectadas como la prostata, el

epididimo y la fascia renal (Barnett y Stephens, 1997).

Las ITUs son diagnosticadas al identificar distintos sintomas urinarios en el paciente como
el dolor al orinar (disuria), dolor suprapubico, fiebre, aumento de la frecuencia en la miccién, entre
otros (Foxman, 2010), y al realizar un urocultivo que demuestre que un patégeno determinado se
encuentra alrededor de las 100.000 UFC/mL (Castro et al.,, 2010; Schmiemann et al., 2010;
Echevarria et al., 2006).

1.1.1.1- Clasificacion de las infecciones urinarias

Las infecciones urinarias pueden ser clasificadas de diversas formas: sintomaticas o
asintomaticas, agudas o crdnicas, nuevas o recurrentes, complicadas o no complicadas,

comunitarias o nosocomiales, superiores (altas) o inferiores (bajas) (Echevarria et al., 2006).

Las infecciones comunitarias o adquiridas en la comunidad son desarrolladas por
pacientes que no han sido hospitalizados o institucionalizados, mientras que las infecciones
nosocomiales son adquiridas por pacientes que se encuentran limitados a estos confines
(Gonzalez y Schaeffer, 1999).

Desde el punto de vista anatomoclinico las ITUs dividen en (i) infecciones de la via urinaria
inferior (infecciones urinarias de vias bajas), si los microorganismos se hallan limitados a la vejiga,
la prostata o la uretra, y en (ii) infecciones de la via urinaria superior (infecciones urinarias de vias

altas) cuando la invasion microbiana afecta a la pelvis y el parénquima renal (Casal, 2008).

Algunos tipos especificos de infecciones urinarias incluyen la uretritis (infeccion limitada a
la uretra), la cistitis (infeccion de la vejiga), la prostatitis (infeccidn limitada a la préstata) y la
pielonefritis (infeccidon que se restringe a las estructuras de las vias urinarias altas o superiores)
(Barnett y Stephens, 1997).



Una ITU es considerada complicada cuando el tracto urinario de la persona afectada esta
condicionado por anormalidades anatémicas o funcionales, o cuando la infeccidon se encuentra
limitada a las vias urinarias altas, mientras que las ITUs no complicadas ocurren en pacientes con

un tracto urinario anatdmicamente y funcionalmente normal (Gonzalez y Schaeffer, 1999).

1.1.1.2- Epidemiologia de las infecciones urinarias

Las ITUs constituyen un importante problema de salud que afecta a millones de personas
cada afo. Se ha reportado que estas infecciones se ubican en el segundo lugar de ocurrencia a
nivel mundial, solamente superadas por las infecciones del tracto respiratorio (Orrego et al., 2014;
Casal, 2008; Tabibian et al., 2008; Echevarria et al., 2006). Se estima que globalmente al menos
150 millones de personas desarrollan una ITU cada afo (Flores et al., 2015; Espinoza et al.,
2009; Echevarria et al.,, 2006). En Estados Unidos se hacen mas de 7 millones de consultas
médicas ambulatorias y al menos 1 millén de visitas de emergencia a causa de estas infecciones;
ademas estas patologias contribuyen a mas de 100 mil hospitalizaciones, la mayoria por
pielonefritis. (Cardona et al., 2014; Orrego et al., 2014; Montiel et al., 2011; Vasquez et al., 2011
Foxman, 2002). Los costos directos e indirectos causados por estas infecciones superan los 3,5

mil millones de délares al ano, solamente en los Estados Unidos (Flores et al., 2015).

La frecuencia de presentacion de estas enfermedades varia segun la edad, el género y la
presencia o no de factores de riesgo (Cardona et al., 2014). En menores de 12 meses de edad se
presenta en el 3,7% de los nifios y en el 2% de las nifias (Orrego et al., 2014; Montiel et al., 2011;
Casal, 2008) mientras que en la infancia (hasta los 11 anos de edad) la frecuencia de
presentacion es del 3% en las nifias y del 1,1% en los nifios; en esta etapa son la causa mas
comun de fiebre de origen desconocido (Montiel et al., 2011). En los jévenes adultos la
prevalencia de ITUs es mas alta en las mujeres que en los hombres; un 50% de las mujeres
presenta al menos un cuadro clinico de este tipo durante toda su vida, siendo el embarazo la
etapa en la que estas infecciones son mas comunes (Alés, 2013; Casal, 2008; Echevarria et al.,
2006; Foxman, 2002). A medida que el hombre envejece, esta proporcion tiende a igualarse
(Echevarria et al., 2006). En hombres adultos menores de 65 afios la tasa de infecciones urinarias
puede alcanzar el 6,5%, mientras que en el anciano, de ambos géneros, la frecuencia de

presentacion oscila entre el 20 y el 50% (Casal, 2008; Echevarria et al., 2006).



1.1.1.3- Factores de riesgo asociados a las infecciones urinarias

Se han descrito varios factores de riesgo asociados a estas infecciones entre los cuales
destacan anomalias anatomicas, cambios hormonales, enfermedades de base, practicas sexuales
y la instrumentacién del tracto urinario (Cardona et al., 2014). La mayor prevalencia de estas
infecciones en varones menores de 12 meses frente a las nifias puede atribuirse a la presencia de
fimosis, la cual favorece la colonizacion del meato urinario y la uretra (Orrego et al., 2014). En la
infancia las ITUs frecuentemente se asocian con reflujo vesicoureteral, obstruccion uretral y
disfuncion miccional (Cardona et al., 2014); la falta de circuncision también podria predisponer a

los nifos a la adquisicion de estas infecciones (Sobieszczyk, 2009).

En las mujeres los factores de riesgo que destacan son las relaciones sexuales frecuentes
y el uso de diafragmas o espermicidas como métodos de control de natalidad (Carmack, 2015;
Kontiokari et al., 2003; Barnett y Stephens, 1997). El hecho de que la prevalencia de estas
infecciones es mayor en las mujeres que en los hombres se le atribuye a dos razones
basicamente: la mayor proximidad que existe entre la apertura de la uretra y el ano en las mujeres
y que ademas la uretra de éstas tiene una longitud mas corta (Carmack, 2015; Orrego et al.,
2014). Por otro lado, también se han identificado algunos factores genéticos que predisponen a la
adquisicion de ITUs; algunos estudios sugieren que las hijas de madres que presentan multiples
episodios de estas infecciones suelen ser mas propensas al desarrollo de las mismas, ademas se
ha sefalado que el poseer los grupos sanguineos AB o B también puede incrementar el riesgo
(Carmack, 2015; Kontiokari et al., 2003). En las mujeres embarazadas las infecciones urinarias
pueden llegar a ser unas 15 veces mas frecuentes, esto es debido a los cambios anatémicos,
metabdlicos y hormonales que sufre el cuerpo durante esta etapa (Cardona et al., 2014; Casal,
2008); las ITUs se han asociado con el riesgo de parto prematuro, la muerte del feto y el

desarrollo de pielonefritis en la madre (Sobieszczyk, 2009).

Los factores de riesgo que destacan en el anciano son las enfermedades de base, la
instrumentacion urinaria, los problemas de retencién e incontinencia urinaria y la hiperplasia
benigna de prostata (Orrego et al., 2014; Andreu, 2013; Sobieszczyk, 2009).

Finalmente existen patologias que predisponen a una mayor frecuencia de presentacion o
severidad de las infecciones urinarias en ambos géneros y en todas las edades, tales como la
diabetes mellitus, los trasplantes de rifidn, los calculos renales, los cuadros clinicos que
comprometen al sistema inmune (SIDA, granulocitopenia, enfermedad granulomatosa crénica) y
las enfermedades neuroldgicas que impiden el vaciado correcto de la vejiga (Carmack, 2015;
Montiel et al., 2011; Gédmez, 2009). Las ITUs causan gran morbilidad en la poblacion y sus
consecuencias se encuentran en un espectro que abarca desde los cuadros benignos hasta las
recurrencias frecuentes, la sepsis, el dafio renal, las complicaciones del embarazo y la resistencia

antibiética que actualmente muestran diferentes microorganismos (Flores et al., 2015).



1.1.2- Flora normal del tracto urinario

En ausencia de infeccion las estructuras del tracto urinario se encuentran bafiadas por
orina estéril (Barnett y Stephens, 1997) con excepcién de la region distal de la uretra, la cual se
encuentra colonizada por bacterias que constituyen la flora residente, éstas provienen de la piel y
el perineo adyacentes y son especies no uropatdégenas: Lactobacillus spp., difteroides
(Corynebacterium spp.), Streptococcus viridans, Micrococcus spp., estafilicocos coagulasa
negativos, Actinomyces spp. y Bacillus spp. (Echevarria et al., 2006; Montiel et al., 2011; Torres y
Mattera, 2006; Davis, 1996).

1.1.3- Uropatbégenos

Los microorganismos que tienen la capacidad de esquivar o minimizar los mecanismos de
defensa del huésped para invadir el aparato urinario son conocidos como "uropatégenos" (Alds,
2013). Un uropatégeno es definido como un organismo que, cuando es aislado de la orina, es
probablemente la causa de una infeccién (Barnett y Stephens, 1997). Estos microorganismos
son, en mayor proporcion, bacterias, y en menor proporcion, algunas especies de hongos, virus y
parasitos (Flores et al., 2015; Casal, 2008; Nucete et al., 2006). En mas del 95% de los casos las
infecciones del tracto urinario son causadas por un Unico organismo (Sobieszczyk, 2009;
Echevarria et al., 2006; Nucete et al., 2006) aunque las infecciones polimicrobianas también
pueden tener lugar, generalmente en pacientes hopitalizados con anormalidades estructurales o

con instrumentacion urinaria (Haque et al., 2015; Sobieszczyk, 2009; Nucete et al., 2006).

Una gran variedad de especies bacterianas pueden causar infecciones urinarias, aquellas
que son predominantemente aisladas de urocultivos positivos son miembros aerébicos de la flora
fecal, generalmente enterobacterias (Haque et al., 2015; Sobieszczyk, 2009; Nucete et al., 2006).
Dentro de las especies mas comunes se encuentran: Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus
spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Enterococcus spp., Staphylococcus
saprophyticus, Staphylococcus aureus, Providencia spp., Serratia marcescens, Morganella
morganii y Streptococcus agalactiae (Flores et al., 2015; Orrego et al., 2014; Montiel et al., 2011;
Nucete et al., 2011; Vasquez et al., 2011; Sobieszczyk, 2009; Echevarria et al., 2006; Torres y
Mattera, 2006; Galué et al., 2000); entre éstas E. coli destaca porque es la responsable de causar
entre el 75 y el 85% de las infecciones urinarias (Flores et al., 2015; Haque et al., 2015; Beyene y
Tsegaye, 2011; Vasquez et al., 2011; Sobieszczyk, 2009; Tabibian et al., 2008; Echevarria et al.,
2006; Nucete et al., 2006). Otras especies que pueden ser uropatégenas pero que requieren de
una incubacién prolongada son: Gardnerella vaginalis, Haemophilus influenzae, Haemophilus

parainfluenzae, Corynebacterium urealyticum. Por ultimo, también se encuentran especies



uropatdégenas poco comunes que no crecen en medios de rutina como Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum y Mycobacterium tuberculosis (Echevarria et al.,
2006; Galué et al., 2000).

Las especies de Candida son la causa mas comun de infecciones urinarias fungicas y
éstas generalmente se presentan en pacientes instrumentados con catéteres, en pacientes
inmunosuprimidos y en diabéticos; otros tipos de hongos como Cryptococcus neoformans,
Aspergillus sp., Mucoraceae sp., Histoplasma capsulatum, Blastomyces sp., Coccidioides immitis
pueden infectar los rifones como resultado de una infeccion sistémica (Imam, 2016; Echevarria et
al., 2006; Galué et al., 2000; Sobel y Vazquez, 1999). Las ITUs causadas por parasitos como
Trichomonas vaginalis y Schistosoma haematobium son muy comunes en el este de Africa y en el
Medio Oriente. En el continente americano las infecciones causadas por parasitos no son muy
comunes (Imam, S/a; Nucete et al., 2006). Por otro lado, dentro de los virus que pueden causar
infecciones urinarias se encuentran los citomegalovirus, el virus BK y los adenovirus, los cuales

generalmente causan cistitis hemorragicas, especialmente en nifios varones (Paduch, 2007).

1.1.3.1- Colonizacién de las vias urinarias

La apertura de la uretra, ademas de permitir la salida de la orina, también permite la
entrada de microorganismos patégenos y no patégenos al tracto urinario; generalmente aquellos
que alcanzan la vejiga son expulsados durante la miccion o son atacados por las propiedades
antibacterianas de la orina y la respuesta inflamatoria mediada por las células polimorfonucleares
y las citoquinas. La mayoria de las infecciones urinarias se inician por via ascendente, la cual
ocurre cuando un microorganismo potencialmente patoégeno se moviliza desde la cavidad vaginal,
la apertura rectal o el area periuretral hacia la uretra y luego logra ascender hasta la vejiga o
hasta la pelvis y el parénquima renal, donde, si no puede ser eliminado por los mecanismos de
defensa del huésped, logra la adhesion al epitelio. El desarrollo o no de la infeccidon depende de la
interaccion entre los factores de virulencia del microorganismo y los factores bioldgicos del
individuo infectado (Andreu, 2013; Foxman, 2010; Sobieszczyk, 2009).

La infeccidn del parénquima renal (pielonefritis) también se puede establecer a través de
la via hematogena por microorganismos que se encuentran en la sangre, aunque esto sucede en
raras ocasiones. Algunos de los agentes etioldgicos capaces de producir infecciones por esta via
son S. aureus, Mycobacterium tuberculosis y Candida spp. (Andreu, 2013; Casellas et al., 2011;
Vasquez et al., 2011; Manrique y Machado, 2010; Sobieszczyk, 2009).



1.1.3.2- Factores de virulencia de los uropatégenos

Las cepas de E. coli denominadas E. coli uropatégenas (UPEC) pertenecen a un
subconjunto altamente especializado del total de la poblacién de las bacterias del tracto
gastrointestinal y son las que logran causar mas infecciones urinarias (Foxman, 2010). Las UPEC
poseen varios factores de virulencia que se encuentran codificados en regiones inestables del
cromosoma conocidas como islas de patogenicidad, estos factores de virulencia les confieren la
habilidad de adherirse al epitelio urinario, persistir e invadir los tejidos; ademas las UPEC también
se encuentran mejor equipadas para evadir la respuesta inmune del huésped (Casellas et al.,
2011; Foxman, 2010; Mulvey, 2002). La presentacion de adhesinas en los extremos de las
fimbrias o pili es el factor mas importante que determina la patogenicidad de estas cepas, estas
moléculas son utilizadas por las UPEC para lograr adherirse a las células uroepiteliales y asi evitar
el lavado por miccion, pero ademas las adhesinas juegan un papel importante desencadenando
respuestas celulares, facilitando la liberacion de productos bacterianos en las células del huésped

y promoviendo la invasién bacteriana (Wiles et al., 2008; Mulvey, 2002).

Otros factores de virulencia asociados a las UPEC son: la secrecion de sider6foros como
la aerobactina y la enterobactina; la liberaciéon de lipopolisacaridos (LPS), la secrecion de toxinas
como la a-hemolisina (HIyA), cuya funcion se cree que es la de destruir las células del huésped
para facilitar la liberacién de hierro y de nutrientes necesarios para el crecimiento bacteriano; la
secrecion del factor necrotizante citotdxico tipo 1 (CNF1), el cual afecta numerosas funciones de
las células del huésped e incluso puede promover su apoptosis; la mayor produccion de antigeno
capsular (antigeno K) que inhibe la fagocitosis; la formacién de biopeliculas y la secrecidén de otras
toxinas conocidas como proteasas autotransportadoras (Sat y Vat), se ha demostrado que la
proteasa Sat especificamente induce dafos en los tejidos renales de otros modelos animales
(Casellas et al., 2011; Foxman, 2010; Wiles et al., 2008; Mulvey, 2002; Hooton, 2000).

Los uropatdgenos difieren en sus factores de virulencia pero muchos inician la infeccion del
tracto urinario usando pili para asi mediar la adhesién al epitelio, facilitar la invasion a los tejidos y
promover la formacion de biopeliculas. La utilizacién de pili ha sido reportada para Proteus spp.,
Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp. y Haemophilus spp. (Flores et al., 2015).
Otros factores de virulencia han sido reportados para P. mirabilis, como la producciéon de ureasa
que cataliza la hidrdlisis de urea a didxido de carbono y amoniaco, resultando en un incremento
del pH de la orina y permitiendo la precipitacion de sales urinarias necesarias para la formacion de
biopeliculas cristalinas en personas con catéteres. P. aeruginosa también tiene la capacidad de
formar biopeliculas, pero a diferencia de P. mirabilis, ésta lo hace a través del mecanismo
conocido como quorum sensing, el cual permite la produccion de eDNA, ramnolipidos, lectinas,

elastasas y toxinas (Flores et al., 2015; Tabibian et al., 2008).



1.1.4- Tratamiento de las infecciones urinarias

El tratamiento de las infecciones urinarias generalmente se comienza con una terapia
empirica basada en informacion determinada a partir de los patrones de sensibilidad y resistencia
que muestran los uropatdégenos ante diferentes tipos de agentes antimicrobianos, esta informacion
resumida se conoce como antibiograma y su objetivo principal es el de permitir el monitoreo de la
resistencia a nivel local para asi generar guias de tratamiento empirico utiles a nivel clinico

(Beyene y Tsegaye, 2011; Klevens et al., 2007; Poupard et al., 1994).

Los antibiogramas se construyen cuando se han generado y acumulado suficientes datos a
partir de las pruebas de sensibilidad que se llevan a cabo rutinariamente en los laboratorios de
microbiologia. Las pruebas de sensibilidad miden la capacidad de un organismo determinado de
crecer, in vitro, en presencia de una droga en particular, y son llevadas a cabo bajo condiciones
estandarizadas usando los parametros establecidos por el Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio de los Estados Unidos (CLSI) (Leekha et al.,, 2011). En la tabla 1 se presentan las
caracteristicas de algunos antimicrobianos que son rutinariamente probados en el laboratorio y
que son comunmente usados en el tratamiento de las infecciones del tracto urinario (Schlecht y
Bruno, S/a; Henard y Rabaud, 2012; Portillo et al., 2000; Gonzalez y Schaeffer, 1999).

A la hora de llevar a cabo una terapia empirica se deben tomar en cuenta los siguientes
factores: la gravedad de la infeccion, el espectro de actividad del antimicrobiano, los posibles
efectos secundarios, los costos y el potencial de generar resistencia (Schaeffer y Schaeffer, 2011;
Nicolle et al. 2006). Los betalactamicos como la ampicilina y la amoxicilina fueron por algun tiempo
la terapia estandar para tratar estas infecciones, pero la resistencia que muestra E. coli a la
ampicilina ahora alcanza hasta el 80% en algunas regiones de Norteamérica, sin embargo otros
betalactdmicos dentro del grupo de las penicilinas todavia siguen siendo efectivos para atacar
algunas especies como E. faecalis (Foxman, 2010; Casal, 2008). Ahora la terapia estandar
consiste en la administraciéon de trimetoprima/sulfametoxazol por el efecto que esta combinacion
de antibidticos tiene sobre la mayoria de los uropatégenos, su bajo costo y su tolerabilidad,
aunque se ha reportado que la resistencia por parte de los microorganismos mas comunes ha
incrementado en la ultima década en algunas regiones (Nicolle et al., 2006). Las quinolonas, que
son antibiéticos de amplio espectro, también son usadas como tratamiento empirico a nivel
mundial, mas que todo en areas donde la resistencia a las sulfonamidas es un problema, ya que
los uropatégenos mas comunes todavia muestran bajos porcentajes de resistencia ante estos
agentes en especifico, aunque se espera que por el mayor uso de estos antibiéticos la resistencia
comience a ser mayor en los proximos afios (Bahadim et al., 2011; Akram et al., 2007). Otros
betalactamicos como la cefuroxima y la cefixima que son cefalosporinas de segunda y tercera
generacién, respectivamente, también son muy usadas en el tratamiento empirico pero el uso de

las cefalosporinas en general es desalentado por los relativos altos niveles de resistencia
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(especialmente para aquellas de primera generacion) y baja eficacia en terapias cortas (Nicolle et
al., 2006; Jancel y Dudas, 2002).

El tratamiento empirico es, en general, necesario hasta obtener los resultados del
urocultivo, sin embargo el uso de antimicrobianos ha contribuido a la emergencia de
microorganismos resistentes en varias regiones a nivel mundial, principalmente en paises en vias
de desarrollo, donde estos agentes muchas veces se utilizan de forma descontrolada; asi el
aumento de los niveles de resistencia a los antibiéticos amenaza con incrementar la carga que

estas infecciones representan en la sociedad (Flores et al., 2015; Haque et al., 2015).



Tabla 1. Caracteristicas de diferentes agentes antimicrobianos utilizados comunmente en el tratamiento de las infecciones urinarias.

Antimicrobiano/ Grupo de
antimicrobianos

Modo de accién

Espectro

Aminoglucdsidos

Se unen irreversiblemente a las subunidades 30S de los ribosomas
bacterianos, lo cual inhibe la produccién de ARN mensajeros, y
eventualmente conllevan a la muerte celular por la inhibicion de las
sintesis de proteinas.

La mayoria de uropatégenos gramnegativos, incluyendo Pseudomonas spp.

Betalactamicos

Inhiben la biosintesis de mucopéptidos de la pared celular bacteriana.
Este grupo estda constituido por las aminopenicilinas, los
monobactamicos, las cefalosporinas (de primera, segunda y tercera
generacion) y los carbapenémicos.

Aminopenicilinas: uropatégenos gramnegativos como E. coli, Proteus
spp., algunas especies de Neisseria. Grampositivos como Enterococcus spp
y Streptococcus spp.

Cefalosporinas de primera generacion: actividad limitada contra
uropatégenos gramnegativos. Buena actividad contra los aerobios
grampositivos, solo con la excepcion de Enterococcus spp.

Cefalosporinas de segunda generacién: excelente actividad contra los
patdgenos anaerdbicos, con actividad limitada contra los gramnegativos.
Cefalosporinas de tercera generacion: muestran excelente actividad
contra uropatégenos gramnegativos, incluyendo P. aeruginosa.

Aztreonam (monobactamico): tiene un espectro similar al que muestran
los aminoglucésidos.

Quinolonas

Actuan inhibiendo las topoisomerasas bacterianas.

Patégenos gramnegativos aerdbicos (incluyendo las enterobacterias y las
especies de Pseudomonas), excluyendo Enterococcus spp.

Glucopéptidos

Bloquean la sintesis del peptidoglucano de la pared celular bacteriana.
Su actividad bactericida es lenta y son inactivos sobre las bacterias
gramnegativas pues las paredes celulares de éstas contienen poco
peptidoglucano.

Uropatégenos grampositivos.

Macroélidos

Se unen a la subunidad 50S de los ribosomas bacterianos, inhibiendo asi
la sintesis de proteinas. Ejercen su actividad solamente en aquellas
células que se encuentran en proceso de replicacion.

Cocos grampositivos (aerdbicos y anaerdbicos), con excepcion de las
especies de Enterococcus.

Nitrofurantoina

Este agente es convertido en diferentes metabolitos reactivos dentro de
la célula gracias a la accion de las nitroreductasas bacterianas, dichos
metabolitos son capaces de inhibir las proteinas ribosomales en
diferentes etapas de su sintesis, lo cual finalmente conlleva al bloqueo de
la sintesis de proteinas.

La gran mayoria de uropatégenos gramnegativos, aunque su uso no esta
recomendado para tratar infecciones producidas por P. aeruginosa o
Proteus spp., también puede ser usado en las infecciones causadas por
estafilococos y enterococos.

Trimetoprima/sulfametoxazol

La trimetroprima bloquea la produccién del acido tetrahidrofélico a partir
del acido dihidrofélico mediante la inhibiciéon de la enzima dihidrofolato
reductasa. El sulfametoxazol inhibe la sintesis del acido dihidrofélico
mediante la competicion selectiva con el 4cido para-aminobenzoico. Esta
combinacién inhibe dos pasos diferentes de la biosintesis de proteinas y
acidos nucleicos esenciales. Esta mezcla de antimicrobianos es la mas
ampliamente usada en el tratamiento de las ITUs.

La mayoria de los uropatégenos con excepcion de P. aeruginosa y
Enterococcus spp.




1.2- Antecedentes

La frecuencia de los uropatdégenos varia segun el género, la edad, el tipo de infeccion, el
ambito de adquisicién, la exposicién a antimicrobianos, los factores de riesgo y el area geografica
(Cardona et al., 2014; Beyene y Tsegaye, 2011; Casal, 2008), por esta razén establecer un patrén
a nivel global acerca de la etiologia de las infecciones urinarias es complicado, incluso es dificil
establecerlo dentro de los limites de un territorio nacional. Se conoce que, a nivel mundial, el
principal causante de las ITUs tanto en la comunidad como en el medio hospitalario es E. coli (en
muy pocas regiones del mundo se han reportado otros uropatégenos como principales agentes
causales), sin embargo el orden y la frecuencia de los patdgenos que le siguen es muy variable,
dichas frecuencias incluso tienden a cambiar a través del tiempo como sucede para los patrones
de sensibilidad y resistencia que muestran los microorganismos en un area geografica
determinada (Bours et al., 2010; Gales et al., 2000).

En el afio 1998 se realizé un estudio en Latinoamérica para determinar los principales
agentes etiolégicos que causaron infecciones urinarias en pacientes hospitalizados desde enero
hasta marzo. En este estudio Gales et al. (2000) analizaron 434 muestras con uropatégenos
aislados procedentes de Brasil, Argentina, Chile, Colombia, México y Venezuela. Como resultados
obtuvieron que las enterobacterias fueron los patdégenos mas frecuentemente aislados, causando
el 84,3% de las infecciones urinarias. E. coli figur6 como el primer agente causal (60,4%) seguido
por K. pneumoniae (11,1%), P. aeruginosa (8,3%), P. mirabilis (4,6%), Enterobacter spp. (3,2%),
Enterococcus spp. (3,2%), Acinetobacter spp. (2,3%) y otros microorganismos (6,9%). La gran
mayoria de los uropatdégenos fueron aislados de pacientes adultos (98,0%), principalmente
mujeres (72,0%).

Los estudios que han sido reportados hasta el momento en diferentes estados de
Venezuela también revelan que las enterobacterias (con E. coli ocupando el primer lugar en
frecuencia) son los principales agentes causales de infecciones urinarias en la comunidad y en el
medio hospitalario, ademas de ser el género femenino el mas afectado. A continuacién se
exponen dichos estudios detalladamente, éstos estan ordenados segun su proximidad geografica

a la Isla de Margarita:

Galué et al. (2000) determinaron la prevalencia de uropatégenos adquiridos en la
comunidad a partir de 5.223 urocultivos procesados durante el periodo 1990-1999 en el
Laboratorio Clinico de la Escuela de Bioanalisis de la Universidad del Zulia. De los 5.223
urocultivos analizados el 22,4% resultaron positivos para una infeccién urinaria, siendo las
mujeres afectadas en mayor proporcion (84,0%) que los hombres (16,0%). 14 miembros de la
familia Enterobacteriaceae fueron aislados en un 81,6% de los casos, de ellos el mas

frecuentemente aislado fue E. coli (63,0%). G. vaginalis, P. aeruginosa y Streptococcus spp.
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fueron aislados en un 8,3%, 3,6% y 3,6% de los casos, respectivamente, mientras que otras

especies fueron aisladas en un 3,0%.

Vasquez et al. (2011) realizaron un estudio retrospectivo con el propdsito de la
identificacion de los agentes etiologicos causantes de infecciones urinarias altas en diversas
localidades de Valera, Estado Trujillo. En este estudio se analizaron 636 muestras de orina
procedentes de una poblacion constituida por pacientes ambulatorios y hospitalizados, de
diferentes edades y de ambos géneros. Las muestras fueron recolectadas y procesadas en el
Laboratorio de Microbiologia del Centro Clinico “Maria Edelmira Araujo” durante el periodo 2005-
2006. El 44,0% de los urocultivos resultaron positivos; E. coli fue aislada en un 85,0% de los
casos, seguida por K. pneumonieae (4,0%), P. mirabillis (4,0%), P. vulgaris (3,0%), P. penneris
(1,0%), P. aeruginosa (1,0%), S. saprophyticcus (1,0%) y Candida spp. (0,7%).

Guevara et al. (2011) evaluaron 71 pacientes mayores de 18 afos con infecciones
urinarias adquiridas en la comunidad que acudieron al Laboratorio de Microbiologia del Complejo
Hospitalario “Ruiz y Paez”, en Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, durante el periodo agosto-
noviembre del 2009. El género mas afectado fue el femenino con el 80,3% de los casos. Con
respecto a los agentes etiologicos aislados con mas frecuencia en este estudio E. coli fue el
microorganismo predominante con un 63,9% de los casos, seguido por P. mirabilis (6,9%),
Staphylococcus spp. (6,9%), E. aerogenes (5,6%) y K. pneumoniae (5,6%). En el periodo 2007-
2010 Requena et al. (2013) realizaron un estudio similar en el Laboratorio de Diagndstico
Bacteriologico “Socrates Medina” de la Universidad de Oriente en Ciudad Bolivar, sin embargo en
este estudio solo se evaluaron pacientes pediatricos (menores de 12 afios de edad) hospitalizados
y de consulta ambulatoria; como resultado obtuvieron que los principales agentes etiologicos
fueron: E. coli (46,8%), P. mirabilis (10,6%), Citrobacter diversus (6,4%), E. aerogenes (6,4%) y E.
faecalis (6,4%),

Espinoza et al. (2009) realizaron, entre agosto 2005 y agosto 2006, un estudio en tres
zonas del estado Sucre: Caituco, Cangua y Brasil, con la finalidad de determinar la frecuencia y
susceptibilidad antibidtica de enterobacterias causantes de infecciones urinarias en pacientes no
hospitalizados. Para ello incluyeron 718 personas con y sin sintomas de infeccion urinaria, de
ambos géneros y con edades comprendidas entre 0 y 60 afios, excluyendo mujeres embarazadas
y personas con enfermedades renales. En las mujeres se determind una prevalencia de
infecciones urinarias de 17,1%, mientras que sélo 6 de 331 hombres estudiados presentaron
infecciones. E. coli fue la enterobacteria mas reportada (36,4%), seguida por K. pneumoniae
(10,6%) y P. mirabilis (10,6%).
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1.3- Justificacion del proyecto y aplicabilidad de los resultados

En Venezuela las afecciones del sistema genitourinario se ubicaron en cuarta posicién en
el Anuario de Morbilidad del ano 2011, reportandose 861.958 consultas de cuidado primario con
una ocurrencia de 2.944 casos por cada 100.000 habitantes. Las infecciones urinarias se ubicaron
en primer lugar dentro de ese reporte, con 439.226 consultas (MSD-Venezuela, 2013). Estas
infecciones estan ligadas a diferentes complicaciones como el desarrollo de cicatrices renales, la
urosepsis y mal funcionamiento de los rifiones, lo cual sefala la importancia del tratamiento
temprano y efectivo (Quintero, 2007), pero ademas de representar un problema clinico, estas

infecciones también representan gran repercusion econdmica por los costos sanitarios.

A pesar de la alta recurrencia de infecciones urinarias a nivel mundial los reportes sobre
uropatégenos y su perfil de susceptibilidad antimicrobiana en la Isla de Margarita son casi nulos y
el tratamiento solo se basa en estadisticas que se han obtenido en otras regiones del pais. Se
debe recordar que la eleccion de los antimicrobianos administrados al paciente depende del
organismo causante y de la susceptibilidad de éste a diferentes agentes, aqui subyace la
importancia del conocimiento de estos factores dependiendo del area geogréfica, asi los
tratamientos empiricos seran mas efectivos y se podra evitar en gran medida la emergencia de

microorganismos resistentes.

En este trabajo se describié la prevalencia de uropatégenos causantes de infecciones
comunitarias en el Laboratorio Clinico Porlamar NE del estado Nueva Esparta durante el periodo
2014-2016 y ademas se evaluaron los patrones de sensibilidad que mostraron dichos

microorganismos ante diferentes tipos de agentes antimicrobianos.

1.4- Hipoétesis de trabajo

¢ En qué proporcién causaron infecciones comunitarias cada uno de los microorganismos
uropatégenos identificados durante el periodo 2014-2016 en el Laboratorio Clinico Microbiolégico
Porlamar NE y cuales fueron los niveles de sensibilidad antimicrobiana que mostraron dichos

uropatégenos?
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1.5- Objetivos

Objetivo general

Determinar la prevalencia de los uropatdgenos que causaron infecciones comunitarias en
el Laboratorio Clinico Microbiolégico Porlamar NE durante el periodo 2014-2016 y evaluar los

niveles de sensibilidad antimicrobiana que éstos mostraron.

Objetivos especificos

e Senalar la prevalencia de infecciones urinarias en la comunidad.

¢ Indicar la prevalencia de infecciones urinarias en la comunidad, segun el género y el grupo
etario.

o Establecer la prevalencia de los uropatégenos causantes de infecciones comunitarias.

o Determinar la prevalencia de los uropatdégenos causantes de infecciones comunitarias,
segun el género y el grupo etario.

e Evaluar los niveles de sensibilidad antimicrobiana de los uropatégenos causantes de

infecciones comunitarias.
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CAPITULO 2. METODOLOGIA

2.1- Tipo de estudio

La investigacion que se presenta en este trabajo, segun el nivel o la profundidad con la que
se aborda el tema, es de tipo descriptiva. Las investigaciones descriptivas son aquellas que
permiten la descripcién de las propiedades, caracteristicas y los aspectos importantes de algun
objeto, sujeto o fendbmeno que se somete a analisis. El objetivo de este tipo de investigacion no es
indicar como se relacionan las variables sino medirlas independientemente para describirlas en los

términos deseados (Gomez, 2006).

Segun la estrategia o el disefio que se utilizé para responder al problema planteado esta
investigacion es también de campo pues los datos fueron ‘“recolectados directamente de la

realidad donde ocurrieron los hechos, sin manipular variable alguna” (Arias, 2009).

2.2- Sujetos de estudio

Los sujetos de estudio fueron todos los pacientes que acudieron, de manera ambulatoria, a
realizarse urocultivos en el Laboratorio Clinico Microbiolégico Porlamar NE durante el periodo
comprendido entre enero del 2014 y junio del 2016. El muestreo fue de tipo no probabilistico a
partir de una poblaciéon heterogénea de pacientes que acudieron de todos los sectores de la Isla

de Margarita, estado Nueva Esparta.

2.3- Recoleccion y procesamiento de las muestras

Las muestras de orina fueron obtenidas a través de la técnica de “chorro medio” descrita
por Torres y Mattera (2006) y una vez en el laboratorio fueron sometidas a una estimacion
cuantitativa sembrandolas, mediante el uso de asas calibradas, en placas con agar-sangre y agar
CLED. Después de incubar las muestras durante el tiempo requerido se tomaron como positivas
aquellas en las que se determinaron mas de 100.000 UFC/mL. La identificacién de los
microorganismos se llevé a cabo mediante pruebas las bioquimicas convencionales descritas por
Fernandez y colaboradores (2010) y MacFaddin (2003). La determinacién de la susceptibilidad de
los uropatdgenos aislados se realiz6 mediante el método de difusion manual por disco (método
Kirby-Bauer) segun las normas establecidas por el Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio de los Estados Unidos (CLSI). Los antibiogramas se realizaron con agar Mueller-
Hinton, y un inéculo estandar de 0,5 de la escala de McFarland. Las placas se examinaron
después del tiempo de incubacién requerido y luego se procedié a medir el didametro de los halos

con inhibicion completa (a simple vista) usando una regla. Los tamafos de los halos de inhibicidon
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permitieron clasificar a los microorganismos como sensibles, intermedios o resistentes a los

agentes ensayados.

2.4- Recolecciéon de los datos

Se registré el género y la edad de cada paciente que acudi6 al laboratorio, ademas del tipo
de microorganismo que fue aislado de su urocultivo (en caso de ser positivo) y el resultado de la
prueba de sensibilidad del uropatégeno (sensible, sensibilidad intermedia o resistente). Los datos
fueron recolectados utilizando el programa WHONET 5.5 y luego fueron almacenados en la base

de datos del Programa de Vigilancia de la Resistencia Bacteriana en Venezuela.

2.5- Anaélisis de los datos

El grupo de estudio se analiz6 a través del calculo de proporciones de prevalencia
mediante la ecuacion 1, también se calcularon intervalos de confianza del 95%. Se utilizo el

programa Microsoft Excel para el procesamiento de los datos.

Numero de eventos

Prevalencia = 1 Ec. 1
evaiencia Total de la poblacién 00 (Ec.2)
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CAPITULO 3. RESULTADOS

Se revisaron los resultados de 7.218 urocultivos, que fue el total de muestras procesadas
durante el periodo 2014-2016. En la tabla 2 se muestra la proporcién de pacientes que acudieron
al laboratorio en cada ano en particular, siendo el afio 2014 aquel en el que se procesaron mas
urocultivos.

Tabla 2. Proporcion de pacientes que acudieron al Laboratorio Clinico Microbiolégico Porlamar NE

a realizarse urocultivos en cada afio del periodo estudiado.

Afio Numero Porcentaje (%) IC 95 (%)
2014 3.242 449 43,8- 46,1
2015 2.500 34,6 33,5- 35,7
2016 1.476 20,4 19,5- 21,4

IC 95: intervalos de confianza del 95%.

De los 7.218 urocultivos so6lo 2.161 resultaron ser positivos, lo que corresponde a una
prevalencia de infecciones urinarias comunitarias del 29,9% (Figura 1). Sin embargo al revisar la
prevalencia de estas infecciones en cada ano por separado podemos observar que en el afio

2014 el porcentaje fue mucho menor que en los dos afios posteriores.

50.0 -
45.0 -
40.0 - 38.2

36.4

2014 2015 2016 2014-2016
Periodo (afios)

Figura 1. Prevalencia de infecciones urinarias comunitarias en el Laboratorio Clinico

Microbioldgico Porlamar NE en el periodo 2014-2016 y en cada ano en especifico.

En la figura 2 se puede observar que tanto en el periodo 2014-2016 como en cada afio en

particular la prevalencia de las infecciones del tracto urinario ha sido mayor en pacientes del
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género femenino. Al revisar cada afio en particular no se observaron grandes diferencias en la
prevalencia de estas infecciones en ambos géneros.
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Figura 2. Prevalencia de infecciones urinarias comunitarias en el Laboratorio Clinico

Microbioldgico Porlamar NE, segun el género, en el periodo 2014-2016 y en cada afio en
especifico.

En los cinco grupos etarios que fueron propuestos la prevalencia de ITUs resulté ser mayor
en pacientes mayores de 51 afios, con un porcentaje general del 42,6% (Figura 3).

50.0 -
43.9 44.8 426

N
©
o

Prevalencia (%)

2014 2015 2016 2014-2016
Periodo (afios)

m0-10 ®=11-20 =21-30 ®m31-50 =510 mas
Figura 3. Prevalencia de infecciones urinarias comunitarias en el Laboratorio Clinico

Microbioldgico Porlamar NE, segun el grupo etario, en el periodo 2014-2016 y en cada ano en
especifico.
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En contraste, el grupo en el que la prevalencia fue menor fue en el de los pacientes de
entre 11 y 20 afios de edad, en el cual se registré6 un porcentaje de 7,7%. Con respecto a éste
ultimo grupo la prevalencia fue ligeramente mayor en el grupo de edades comprendidas entre los
0 y 10 afios (9,8%), pero, en general, se observé una distribucion en forma de “J”, con las
infecciones urinarias en aumento a partir de los 20 afios de edad. No se observaron diferencias

grandes entre los diferentes grupos al comparar entre afos.

Este estudio arroj6 como resultado que el principal agente causal de las infecciones
urinarias fue E. coli, el cual provocé el 69,0% de dichas infecciones (Tabla 3). Siguiendo en
prevalencia a E. coli, y ocupando lugares dentro de los cinco primeros agentes causales, se
encontraron tres especies bacterianas gramnegativas: K. pneumoniae, P. mirabilis y P.
aeruginosa, mientras que E. faecalis figuré como principal especie grampositiva, ocupando el
quinto lugar. Estos Gltimos y los uropatégenos restantes causaron infecciones con una prevalencia

de menos del 10%.

Tabla 3. Prevalencia de uropatégenos causantes de infecciones comunitarias en el Laboratorio

Clinico Microbioldgico Porlamar NE durante el periodo 2014-2016.

Microorganismo Prevalencia (%) IC 95 (%)
Escherichia coli 69,0 67,1-71,0
Klebsiella pneumoniae 9,8 8,6- 11,1
Proteus mirabilis 48 3,9-5,7
Pseudomonas aeruginosa 3,6 2,8-4,3
Enterococcus faecalis 3,0 2,3-3,7
Streptococcus agalactiae 2,0 1,4-2,6
Staphylococcus saprophyticus 1,8 1,2-24
Candida albicans 1,5 1,0- 2,0
Enterobacter cloacae 1,1 0,7-1,6
Candida glabrata 0,8 0,4-1,2
Candida tropicalis 0,8 0,4-1,2
Acinetobacter baumannii 0,4 0,1-0,7
Morganella morganii 0,4 0,1- 0,6
Staphylococcus aureus 0,4 0,1-0,6
Enterobacter aerogenes 0,3 0,1-0,6
Enterobacter agglomerans 0,2 0,0-0,4

La prevalencia de E. coli ha sufrido un ligero aumento a partir del afio 2014, su porcentaje
paso de ser del 65,7% en dicho afio hasta alcanzar el 72,3% en el 2016 (Figura 4). Por otro lado,

al fijarnos en la prevalencia de los uropatégenos restantes en cada afo en particular (Figura 5)
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podemos observar que K. pneumoniae se mantuvo en segundo lugar en los tres afios analizados.
P. mirabilis, P. aeruginosa y E. faecalis se mantuvieron siempre ocupando el 2do, 3er y 4to lugar,
pero intercambiando posiciones entre ellos. La prevalencia de P. mirabilis bajé considerablemente
en los ultimos dos afios, mientras que la prevalencia de P. aeruginosa se mantuvo casi constante
en todo el periodo.

Los demas microorganismos causaron infecciones con una frecuencia de menos del 3% en
todos los afios, sus prevalencias también variaron pero no de forma considerable o siguiendo un

patron que pueda sefialarse.

100.0
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Figura 4. Prevalencia del principal uropatégeno causante de infecciones comunitarias (Escherichia

coli) en el Laboratorio Clinico Microbiolégico Porlamar NE, en cada afio del periodo estudiado.

En pacientes de ambos géneros E. coli fue el principal microorganismo causante de
infecciones urinarias (Tabla 4); en pacientes del género femenino se presenté con una prevalencia
del 73,0% mientras que en pacientes del género masculino se presentd con una prevalencia
menor al 60%. Como patron general se puede observar que los porcentajes de prevalencia de los
uropatégenos restantes fueron mayores en los hombres en comparaciéon con las mujeres,
especialmente por parte de P. aeruginosa, P. mirabilis y E. faecalis, los cuales mostraron
prevalencias del 8,7%, 6,8% y 5,4%, respectivamente, en los pacientes masculinos.
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Figura 5. Prevalencia de los uropatdégenos menos comunes en pacientes ambulatorios que acudieron al Laboratorio Clinico Microbiolégico Porlamar NE
en cada ano del periodo estudiado.



Tabla 4. Prevalencia de uropatégenos causantes de infecciones comunitarias en el Laboratorio Clinico Microbiolégico Porlamar NE, segun el género,

durante el periodo 2014-2016.

N° Microorganismo  Prevalencia IC 95 (%) Microorganismo Prevalencia IC 95 (%)
(%) (%) @) (%)
1 E.coli 73,0 70,9- 75,2 E. coli 57,6 53,4- 61,7
2 K. pneumoniae 9,5 8,1-11,0 K. pneumoniae 10,7 8,1-13,3
3  P. mirabilis 41 3,1-5,0 P. aeruginosa 8,7 6,3-11,0
4  S. agalactiae 2,5 1,8-3,3 P. mirabilis 6,8 4,7-8,9
5 E. faecalis 2,2 1,5-2,9 E. faecalis 54 3,5-7,2
6 S. saprophyticus 2,2 1,5-2,9 C. glabrata 2,0 0,8-3,2
7 P.aeruginosa 1,9 1,2-2,5 A. baumannii 1,5 0,5- 2,5
8 C. albicans 1,5 0,9-21 C. albicans 1,5 0,5-2,5
9 E. cloacae 1,0 0,5-1,5 E. cloacae 1,5 0,5-2,5
10 C. tropicalis 0,7 0,3-1,1 C. tropicalis 1,1 0,2-2,0
11 C. glabrata 0,4 0,1-0,7 M. morganii 1,1 0,2-2,0
12 S. aureus 0,4 0,1-0,7 E. aerogenes 0,6 -0,1-1,2
13 E. aerogenes 0,2 0,0-0,5 S. saprophyticus 0,6 -0,1-1,2
14 E. agglomerans 0,2 0,0-0,4 S. agalactiae 0,6 -0,1-1,2
15 A. baumannii 0,1 0,0-0,3 S. aureus 0,4 -0,1- 0,9
16 M. morganii 0,1 -0,1-0,2 E. agglomerans 0,2 -0,2- 0,5

Q: género femenino,

J': género masculino.
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En las mujeres las prevalencias de S. agalactiae (2,5%) y S. saprophyticus (2,2%) fueron
ligeramente mayores a la que mostré P. aeruginosa (1,9%), de modo que éste ultimo se ubicé en
el séptimo lugar en prevalencia.

En la Figura 6 se puede observar que la prevalencia de E. coli en ambos géneros aumenté
en los dos afos subsecuentes al 2014, pero el aumento fue mas pronunciado en pacientes del
género masculino, en los que la prevalencia pasé de ser del 49,7% en el 2014 a ser del 66,0% en
el afo 2016.
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Figura 6. Prevalencia del principal uropatégeno causante de infecciones comunitarias (Escherichia
coli) en el Laboratorio Clinico Microbiolégico Porlamar NE, segun el género, en cada afio del

periodo estudiado.

En los tres anos revisados las infecciones urinarias en las mujeres fueron causadas en
gran medida por E. coli, K. pneumoniae y, aunque en menor grado que los dos anteriores, por P.
mirabilis (Figura 7). Los demas microorganismos causaron ITUs con una prevalencia menor o
igual al 3,0% y las variaciones que éstos sufrieron no fueron porcentualmente grandes y ademas

no se observo un patrén regular en estas variaciones.

Por otro lado, en pacientes masculinos (Figura 8) las prevalencias de K. pneumoniae y P.
mirabilis bajaron considerablemente hasta alcanzar el 6,3% y el 5,6% en el afo 2016,
respectivamente, mientras que P. aeruginosa se posiciond en el segundo lugar como agente
causal en el 2016.
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Figura 7. Prevalencia de los uropatdégenos menos comunes en pacientes ambulatorios del género femenino que acudieron al Laboratorio Clinico
Microbioldgico Porlamar NE en cada ano del periodo estudiado.
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En general, en los hombres se observé una tendencia por parte de E. coli a prevalecer

sobre los demas microorganismo en el ultimo afio.

En todos los grupos etarios analizados E. coli, K. pneumoniae y P. mirabilis se ubicaron
como los tres primeros agentes causales de infecciones urinarias en el periodo 2014-2016, con
excepcion del grupo de 51 afios 0 mas, en el cual P. aeruginosa ocup¢ el tercer lugar como

agente causal, dejando a P. mirabilis en el cuarto lugar (Tabla 5).

Al comparar los diferentes grupos de edades entre si se puede observar una tendencia
interesante por parte de P. aeruginosa, C. glabrata y C. albicans; estos uropatégenos presentaron
mayores porcentajes de prevalencia en el grupo de pacientes de entre 0 y 10 afios y en el de
pacientes de mas de 51 afios, mientras que en los grupos restantes sus prevalencias fueron
menores, alcanzando los mas bajos porcentajes en el grupo de entre 21 y 30 afios. De forma
contraria S. agalactiae y S. saprophyticus fueron mas prevalentes en los grupos de pacientes de
entre 11 y 20 anos, 21 y 30 afios y 31 y 50 afios y mostraron porcentajes mas bajos en los grupos
de edades extremas. También se puede observar al comparar entre grupos que los pacientes de
menor edad son afectados por una menor diversidad de microorganismos, y que esta diversidad
va aumentando a medida que los grupos de pacientes son de mayor edad, asi A. baumannii, E.
agglomerans, M. morganii, S. aureus y S. saprophyticus presentaron prevalencias del 0,0% en el
grupo de edad de entre 0 y 10 afos, mientras que, aunque con porcentajes muy pequefios, si

fueron causantes de infecciones urinarias en el grupo de pacientes de mas de 51 anos de edad.

La prevalencia de E. coli en todos los grupos etarios se hizo ligeramente mayor en los dos
ultimos anos (Figura 9). Las diferencias de prevalencias de los otros microorganismos en los tres
afnos soélo se analizaron en el grupo de edad de pacientes mayores de 51 afos (Figura 10). En
este grupo K. pneumoniae se mantuvo en la segunda posicion durante los primeros dos afios pero
en el 2016 P. aeruginosa causo infecciones en un mismo porcentaje que este patégeno. El
aumento de la prevalencia de P. aeruginosa fue paulatino, pasando de causar infecciones con un
porcentaje del 3,1% en el 2014 a tener prevalencias de 4,3% y 7,9% en el 2015 y 2016,

respectivamente.
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Tabla 5. Prevalencia de uropatégenos causantes de infecciones comunitarias en el Laboratorio Clinico Microbioldgico Porlamar NE, segun el grupo etario,
durante el periodo 2014-2016.

N°  Microorganismo  Prevalencia IC 95 (%) Microorganismo  Prevalencia IC 95 (%)
(0-10 afios) (%) (11-20 afios) (%)

1 E. coli 61,8 55,3-68,3 E. coli 67,1 59,9- 74,2
2 P. mirabilis 9,0 5,1-12,8 K. pneumoniae 11,4 6,6- 16,2
3 K. pneumoniae 8,0 4.4-11,7 P. mirabilis 7.8 3,7-11.,8
4 P. aeruginosa 6,6 3,3-9,9 S. agalactiae 3,0 0,4- 5,6

5 E. faecalis 6,1 2,9-94 E. faecalis 2,4 0,1-4,7

6 C. albicans 2,4 0,3-4,4 P. aeruginosa 2,4 0,1-4,7

7 C. glabrata 1,9 0,1-3,7 S. saprophyticus 2,4 0,1-4,7

8 E. cloacae 1,9 0,1- 3,7 E. cloacae 1,2 -0,5-2,8

9 S. agalactiae 1,4 -0,2- 3,0 C. albicans 0,6 -0,6- 1,8

10 C. tropicalis 0,5 -0,5-1,4 C. tropicalis 0,6 -0,6- 1,8

11 E. aerogenes 0,5 -0,5-1,4 E. aerogenes 0,6 -0,6- 1,8

12  A. baumannii 0,0 - M. morganii 0,6 -0,6- 1,8

13 E. agglomerans 0,0 - A. baumannii 0,0 -

14 M. morganii 0,0 - C. glabrata 0,0 -

15 S. aureus 0,0 - E. agglomerans 0,0 -

16  S. saprophyticus 0,0 - S. aureus 0,0 -
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Tabla 5. Continuacion.

N° Microorganismo  Prevalencia IC 95 (%) Microorganismo Prevalencia IC95 (%) Microorganismo  Prevalencia IC 95 (%)
(21-30 afios) (%) (31-50 afios) (%) (51+ afios) (%)
1 E.col 69,3 64,4- 74,2 E. coli 69,6 65,6- 73,5 E. coli 71,0 68,1- 73,9
2 K. pneumoniae 10,8 7,5-14,1 K. pneumoniae 11,0 8,3-13,8 K. pneumoniae 8,8 7,0-10,6
3 P. mirabilis 50 2,7-7,3  P.mirabilis 4,7 2,8-6,5 P. aeruginosa 4.9 3,5-6,3
4 S. agalactiae 5,0 2,7-7,3 S. saprophyticus 3,3 1,8-4,8 P. mirabilis 3,3 2,1-4.4
5 S. saprophyticus 41 2,0-6,2 S. agalactiae 2,7 1,3-41 E. faecalis 3,0 1,9-41
6 E. faecalis 2,6 0,9-4,3 E. faecalis 2,1 0,9-3,4 C. albicans 2,0 1,1-2,8
7 E. cloacae 0,9 0,1-1,9 P. aeruginosa 2,1 0,9-3,4 C. tropicalis 1,5 0,7-2,3
8 C. tropicalis 0,6 -0,2-1,4 C. albicans 1,4 0,4-2,4 C. glabrata 1,2 0,5-1,9
9 P. aeruginosa 0,6 -0,2-1,4 E. cloacae 1,0 0,1-1,8 E. cloacae 1.1 0,4-1,8
10 S. aureus 0,6 -0,2-1,4 A. baumannii 0,6 -0,1-1,2 A. baumannii 0,7 0,1-1,2
11 C. albicans 0,3 -0,3-0,9 C. glabrata 0,4 -0,1-0,9 M. morganii 0,5 0,17-1,0
12 E. aerogenes 0,3 -0,3-0,9 M. morganii 0,4 -0,1-0,9 S. agalactiae 0,5 0,17-1,0
13 A. baumannii 0,0 - S. aureus 0,4 -0,1-0,9 S. aureus 0,4 0,0-0,9
14 C. glabrata 0,0 - E. aerogenes 0,2 -0,2- 0,6 S. saprophyticus 0,4 0,0-0,9
15 E. agglomerans 0,0 - E. agglomerans 0,2 -0,2- 0,6 E. aerogenes 0,3 0,0-0,7
16 M. morganii 0,0 - C. tropicalis 0,0 - E. agglomerans 0,3 0,0-0,7
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Figura 9. Prevalencia del principal uropatégeno causante de infecciones comunitarias (Escherichia
coli) en el Laboratorio Clinico Microbioldgico Porlamar NE, segun el grupo etario, en cada ano del

periodo estudiado.

Con respecto a los agentes antimicrobianos probados in vitro, los microorganismos
gramnegativos resultaron ser, en general, sensibles con porcentajes de mas del 70% al grupo de
los aminoglucésidos, pero la mayoria de estos agentes fueron efectivos en mas del 90% (Tabla 6).
Dentro del grupo de los betalactamicos los agentes mas efectivos fueron los carbapenémicos,

éstos, al igual que la mayoria de los aminoglucésidos, fueron efectivos en mas del 90%.

Las cefalosporinas de primera y segunda generacién, en comparacion con las de tercera y
cuarta generacion, mostraron porcentajes mas bajos de efectividad. Las cefalosporinas de tercera
y cuarta generacién fueron efectivas con porcentajes de mas del 70%, con excepcién de
ceftazidima y ceftibuten, los cuales inhibieron el crecimiento bacteriano de E. cloacae con

porcentajes de 58% y 50%, respectivamente.

La mayoria de los agentes dentro del grupo de las quinolonas fueron efectivos con
porcentajes de entre 50% y 90%, siendo menos efectivos en muestras de E. coli, en comparacion
con las otras especies. Otros agentes que son importantes de destacar son la ampicilina, la
nitrofurantoina y la combinacién de trimetoprima/sulfametoxazol. E. coli mostré una sensibilidad a
la ampicilina del 24%, mientras que K. pneumoniae y E. cloacae presentaron porcentajes del 0%.
La combinacion de trimetoprima/sulfametoxazol fue efectiva en menos del 60% en todas las cepas
probadas, los porcentajes de sensibilidad fueron especialmente menores para E. coli y E.

cloacae. Por ultimo, la nitrofurantoina fue efectiva contra el 87,9% de las muestras de E. coli,
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Figura 10. Prevalencia de los uropatdégenos menos comunes en pacientes ambulatorios mayores de 51 afos que acudieron al Laboratorio Clinico

Microbioldgico Porlamar NE en cada ano del periodo estudiado.
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Tabla 6. Sensibilidad in vitro ante diferentes agentes antimicrobianos que mostraron los cinco primeros uropatégenos gramnegativos causantes de

infecciones comunitarias en el Laboratorio Clinico Microbiolégico Porlamar NE durante el periodo 2014-2016.

Microorganismo

Agente E. coli K. pneumoniae P. mirabilis E. cloacae P. aeruginosa
N S (%) N S (%) N S (%) N S (%) N S (%)
*Aminoglucésidos
Amikacina 890 91,6 119 91,6 69 98,6 17 100,0 56 92,9
Gentamicina 120 100 73,0 17 76,5 - - - - 21 95,2
Netilmicina 151 95,4 33 90,9 - - - - 21 90,5
Tobramicina 13 76,9 - - - - - - 43 88,4

*Betalactamicos
Carbapenémicos

Ertapenem 220 99,1 40 97,5 16 100,0 - - - -

Imipenem 750 100,0 112 100,0 58 100,0 17 100,0 59 89,8

Meropenem 189 100,0 21 100,0 11 100,0 - - 56 91,1
Cefalosporinas 1lra generacion

Cefalotina 859 30,6 123 43,1 63 88,9 11 0,0 - -

Cefazolina 419 64,0 58 60,3 32 75,0 11 0,0 - -
Cefalosporinas 2da generacion

Cefoxitina 1067 95,2 157 92,4 77 100,0 20 0,0 - -

Cefuroxima axetil 1078 427 166 49,4 79 91,1 21 0,0 - -
Cefalosporinas 3ra generacion

Cefixima 88 75,0 13 76,9 - - - - - -
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Tabla 6. Continuacién

Microorganismo

Agente E. coli K. pneumoniae P. mirabilis E. cloacae P. aeruginosa
N S (%) N S (%) N S (%) N S (%) S (%)
Cefoperazona - - - - - - - - 10 90,0
Cefotaxima 643 78,2 76 85,5 44 97,7 - - - -
Ceftazidima 1046 80,0 158 81,6 71 94,4 19 57,9 59 91,5
Ceftibuten 475 79,8 59 86,4 34 94,1 14 50,0 - -
Ceftriaxona 600 80,7 108 76,9 52 88,5 17 76,5 - -
Cefalosporinas 4ta generacion
Cefepima 13 76,9 - - - - - - 57 93,0
Monobactamicos
Aztreonam - - - - - - - - 59 88,1
Penicilinas
Ampicilina 1134 24,0 171 0,0 83 68,7 20 0,0 - -
Piperacilina - - - - - - - - 53 90,6
*Polipéptidos
Colistin - - - - - - - - 51 100,0
Polimixina B 300 - - - - - - - - 14 100,0
*Quinolonas
Acido nalidixico 40 52,5 10 80,0 - - - - - -
Ciprofloxacina 893 51,7 133 60,9 72 77,8 18 61,1 56 83,9
Levofloxacina 22 40,9 - - - - - - - -
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Tabla 6. Continuacién

Microorganismo

E. coli K. pneumoniae P. mirabilis E. cloacae P. aeruginosa

N S (%) N S (%) N S (%) N S (%) N S (%)
Norfloxacina 236 54,2 30 66,7 25 80,0 - - 18 94,4
Ofloxacina 284 52,1 45 68,9 - - - - 39 69,2
*Otros
Amoxicilina/ Acido clavulanico 1102 74,5 162 69,8 72 94,4 21 0,0 - -
Ampicilina/ Sulbactam 959 62,3 139 53,2 71 98,6 16 12,5 - -
Cefoperazona/ Sulbactam - - - - - - - - 22 81,8
Nitrofurantoina 1117 87,9 171 45,6 79 0,0 21 47,6 - -
Piperacilina/ Tazobactam 40 87,5 - - - - - - 59 96,6
Trimetoprima/ Sulfametoxazol 1114 44 4 166 55,4 76 57,9 21 47.6 - -

N: tamafio muestral, S: sensibilidad.
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pero presentd porcentajes menores al 50% en las demas cepas.

En general, todas las muestras de P. aeruginosa fueron sensibles en mas del 60% a todos
los antimicrobianos. Por otro lado E. cloacae fue el uropatdégeno que mostré menores porcentajes
de sensibilidad a todos los agentes; las cefalosporinas de primera y segunda generacion, al igual
que la ampicilina, fueron totalmente inefectivos, solamente la amikacina y el imipenem fueron

efectivos en mas del 90% contra esta especie.

En general, los uropatégenos grampositivos mostraron porcentajes de sensibilidad por
encima del 90% ante la mayoria de los agentes antimicrobianos, con algunas excepciones (Tabla
7). La azitromicina, la levofloxacina y la tetraciclina mostraron poca efectividad contra E. faecalis.
La tetraciclina tampoco fue efectiva contra S. agalactiae, la cual mostré6 un porcentaje de
sensibilidad de 0% ante este agente. Por otra parte, la ampicilina, la ampicilina/sulbactam vy la

nitrofurantoina resultaron ser efectivas con porcentajes del 98% en las muestras de E. faecalis.

Por ultimo S. saprophyticus mostré excelentes porcentajes de sensibilidad para los
antibidticos como la ciprofloxacina, levofloxacina, nitrofuratoina y la combinacién entre

trimetoprima/sulfametoxazol.

Tabla 7. Sensibilidad in vitro ante diferentes agentes antimicrobianos que mostraron los tres
primeros uropatégenos grampositivos causantes de infecciones comunitarias en el Laboratorio

Clinico Microbiolégico Porlamar NE durante el periodo 2014-2016.

Microorganismo

Agente E. faecalis S. agalactiae S. saprophyticus
*Aminoglucdésidos N S (%) N S (%) N S (%)
Estreptomicina 17 94,1 - - - -
Gentamicina 120 17 941 - - 29 100,0

*Betalactamicos
Cefalosporinas 2da generacion
Cefoxitina - - - - 29 100,0
Penicilinas
Ampicilina 50 98,0 - - - -
Oxacilina - - - - 29 79,3
*Glucopéptidos
Teicoplanina 18 100,0 - - 25 100,0
Vancomicina 48 95,8 24 100,0 - -
*Macrélidos
Azitromicina 48 8,3 - - - -
Eritromicina - - 36 94,4 32 56,2
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*Quinolonas
Acido nalidixico - - - .

Ciprofloxacina - - - -

Levofloxacina 47 38,3 35 100,0
Ofloxacina - - 17 100,0
*Otros

Ampicilina/ Sulbactam 49 98,0 - -
Clindamicina - - 35 943
Linezolid 18 100,0 - -
Nitrofurantoina 49 98,0 36 100,0
Rifampicina - - - -
Tetraciclina 50 10,0 36 0,0

Trimetoprima/ Sulfametoxazol - - - -

27
13
19

30

29
30
27
30

0,0
92,3
94,7

93,3

96,6
96,7
96,3
100,0

C. glabrata fue, de los uropatégenos fungicos, aquel que mostré menores porcentajes de

sensibilidad ante fluconazol y voriconazole (22,2% y 50%, respectivamente) (Tabla 8). C. tropicalis

presentd porcentajes de sensibilidad mas altos que el anterior, con un 80% ante los dos agentes

antifungicos. Por ultimo, C. albicans mostré porcentajes de sensibilidad por encima del 90% para

ambos agentes.

Tabla 8. Sensibilidad in vitro ante diferentes agentes antimicrobianos que mostraron los

uropatégenos fungicos causantes de infecciones comunitarias en el

Microbiologico Porlamar NE durante el periodo 2014-2016.

Laboratorio Clinico

Microorganismo

Agente C. albicans C. glabrata C. tropicalis
N S (%) N S (%) N S (%)
Fluconazol 25 96,0 18 22,2 15 80,0
Voriconazole 25 100,0 18 50,0 15 80,0
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CAPITULO 4. DISCUSION

Las infecciones urinarias son comunmente diagnosticadas tanto en el medio hospitalario
como en el medio ambulatorio (Dias et al., 2003). Se debe destacar que el 29,9% de las personas
que acudieron al Laboratorio Clinico Microbioldgico Porlamar NE durante el periodo comprendido
entre enero de 2014 y junio de 2016 mostraron resultados positivos para infecciones de este tipo,
siendo el ano 2015 aquel en el que estas infecciones fueron mas prevalentes en comparacion con
los otros dos afios (no se encontraron reportes de la prevalencia de infecciones urinarias en otras
regiones del pais). Se infiere que tal vez varios factores contribuyeron en el aumento de la
prevalencia de infecciones urinarias durante el periodo estudiado. Como fue sefalado
anteriormente, los cambios en las practicas sexuales, los habitos sanitarios y la instrumentacion
del tracto urinario son factores de riesgo en la adquisiciéon de estas infecciones. Segun el trabajo
de Shields et al. (2015) otro de los factores que también influye en el desarrollo de estas
infecciones es la dieta ya que se ha demostrado que la variacion de la concentracion de los
compuestos aromaticos que se encuentran en la orina, como resultado de los alimentos que se
ingieren, restringen o permiten el crecimiento bacteriano. Por ultimo, las enfermedades de base y
el uso descontrolado de antimicrobianos, como la automedicacion sin observacion médica previa,

pudieron influir en el aumento de la prevalencia de estas infecciones.

Los resultados del presente trabajo con respecto a las infecciones urinarias y el género
concuerdan con la bibliografia revisada (Casal, 2008; Echevarria et al., 2006; Dairiki et al., 2002;
Foxman, 2002): se obtuvo como resultado que las mujeres desarrollaron estas infecciones en
mayor proporcion que los hombres; los factores anatémicos y hormonales juegan un papel
importante en el desarrollo de estas infecciones en las mujeres, como fue mencionado por
Carmack (2015) y Orrego et al. (2014). Con respecto al grupo etario, los adultos mayores (51+
afnos) sufrieron infecciones en mayor proporcion que los demas grupos, esto se ve respaldado por
lo que sugieren Kontiokari et al. (2003): “A medida que aumenta la edad también incrementa el
riesgo de desarrollar una infeccion urinaria”. Los factores de riesgo que intervienen en el

desarrollo de estas enfermedades en las personas mayores fueron expuestos previamente.

E. coli figur6 como principal microorganismo causante de infecciones urinarias en las
personas que acudieron al laboratorio, lo cual concuerda con todos los trabajos citados
anteriormente (Requena et al., 2013; Guevara et al., 2011; Vasquez et al., 2011; Espinoza et al.,
2009; Gales et al., 2000; Galué et al., 2000) en los cuales E. coli también se mostré como principal
uropatdogeno en diferentes regiones del pais; su porcentaje de prevalencia en este trabajo fue
bastante alto (69%) en comparacién con el trabajo referido al area geografica mas cercana, que
fue realizado en tres zonas del estado Sucre (Espinoza et al., 2009), la prevalencia de este
patdgeno en dicho trabajo fue del 36,4% en el afio 2009; sin embargo, en la mayoria de los otros

estudios citados la prevalencia del mismo fue mayor al 60%. El resto de los microorganismos
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causantes de ITUs en todos los trabajos citados presentaron prevalencias de menos del 12%; K.
pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa y E. faecalis, al igual que en el presente trabajo, también
se posicionaron dentro de los 5 primeros lugares en los otros estudios, sin embargo, el orden y la
magnitud de frecuencia en las que se presentaron estos microorganismos se mostraron diferentes

en todas la areas geograficas analizadas.

A pesar de que la prevalencia de E. coli en pacientes comunitarios procedentes de la Isla
de Margarita se mostré porcentualmente mas elevada que en aquellos del estado Sucre, K.
pneumoniae se ubicd como segundo agente causal en ambas regiones y éste lo hizo con un

porcentaje similar (9,8% para pacientes de la Isla de Margarita y 10,6% para el estado Sucre).

Al revisar las prevalencias de P. aeruginosa en todos los trabajos citados podemos
observar que la mayor prevalencia se mostro en el trabajo de Gales et al. (2000); este trabajo se
llevé a cabo con datos de varios paises de Latinoamérica y estuvo restringido Unicamente a
pacientes hospitalizados. En los trabajos de Galué et al. (2000) y Vasquez et al. (2011), que
fueron llevados a cabo con pacientes residentes del occidente del pais, este microorganismo
también figurd dentro de los primeros cinco agentes causales pero con prevalencias mucho mas
bajas en comparacion con el trabajo mencionado anteriormente; se debe destacar que la mayoria
de los pacientes incluidos en estos dos trabajos provenian de la comunidad. En el trabajo de
Requena et al., (2013), que fue realizado con pacientes pediatricos, incluidos nifios hospitalizados,
este microorganismo también se hizo presente, pero solamente ocupando el quinto lugar de
frecuencia. En los dos trabajos restantes (Guevara et al.,, 2011 y Espinoza et al., 2009) no se
registré este uropatégeno como agente causal, aunque de dichos trabajos el mas reciente solo

recopila datos del afio 2011.

Por ultimo la prevalencia de especies de Enterococcus en el trabajo de Gales et al. (2000)
(3,2%) fue muy similar a la que se obtuvo en el presente estudio especificamente para E. faecalis
(3,0%).

Las prevalencias de uropatdgenos segun el género y edad para una region en Venezuela
al parecer son un nuevo aporte al conocimiento de las infecciones urinarias en nuestro pais pues

ninguno de los trabajos citados anteriormente reporta diferencias entre dichas variables.

El perfil obtenido en cuanto al género fue muy parecido al que se reporta en el trabajo de
Magliano et al. (2012) el cual fue llevado a cabo con pacientes comunitarios. En dicho trabajo, al
igual que en el presente estudio, la prevalencia de E. coli en el género femenino fue
porcentualmente mayor en comparacion con el género masculino. La menor prevalencia de este
patdgeno en los hombres puede estar vinculada al hecho de que las edades en las que estos
ultimos son mas propensos a desarrollar infecciones urinarias son las edades extremas de la vida
(infantes y gerontes), que estan asociadas a diferentes factores de riesgo. Las infecciones

urinarias en las edades extremas son consideradas como mas complicadas que aquellas que
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ocurren en mujeres jovenes sexualmente activas (Dairiki et al., 2002). Segun Alés (2013), el uso
de catéteres y sondas vesicales esta relacionado con mayores porcentajes de aislamiento de P.
aeruginosa, K. pneumoniae, E. faecalis y de hongos del género Candida haciendo, por defecto,
que la prevalencia de E. coli sea menor en los hombres. En ambos trabajos S. agalactiae, que
coloniza la vagina y la region anorectal de la poblacion femenina (Crespo y Vélez, 1996), fue mas
prevalente en mujeres que en hombres, y dicho uropatégeno se posicion6é por encima de P.

aeruginosa al examinar solamente los resultados de pacientes del género femenino.

S. saprophyticus es comunmente aislado de muestras de orina de mujeres jovenes
sexualmente activas y este patégeno causa unicamente infecciones de tipo no complicadas (Raz
et al. 2005) de modo que, como se esperaba, su prevalencia en adultos jovenes (21-30 anos) fue

mayor en comparacion con los microorganismos que causan infecciones de tipo complicadas.

Como se ha mencionado anteriormente la instrumentalizacién del tracto urinario, las
cirugias, las anomalias estructurales y las enfermedades de tipo metabdlicas e inmunoldgicas han
sido asociadas con infecciones urinarias de tipo complicadas, las cuales tienen un perfil etiolégico
mas diverso que aquellas infecciones que no son complicadas y que ocurren en edades menos
avanzadas (Garcia, 2014; Ronald, 2003), lo cual explica el hecho de que se obtuvo mayor
diversidad de microorganismos causantes de infecciones a medida que la edad de los pacientes

era mayor.

En comparacion con el trabajo de Requena et al. (2013), el cual fue realizado con
pacientes menores de 12 anos en Ciudad Bolivar, el grupo etario de 0 a 10 anos del presente
trabajo fue afectado con una mayor prevalencia por parte de E. coli (61,8% frente a 46,8%),
mientras que las frecuencias de P. mirabilis y E. faecalis resultaron similares en ambos trabajos.
En el trabajo de referencia, sin embargo, se muestra que K. pneumoniae causoé infecciones en
menor proporcion que el observado en nuestro trabajo. Por otro lado las candidas no causaron
infecciones en nifios de Ciudad Bolivar, mientras que en los pacientes comunitarios de la Isla de
Margarita si. En general, los perfiles en ambos trabajos son bastante diferentes, sin embargo hay
que tener en cuenta que el trabajo de referencia incluye nifios con infecciones contraidas tanto en

el medio hospitalario como en el comunitario.

Al revisar la sensibilidad que mostraron las enterobacterias ante los diferentes
antimicrobianos que son de uso comun en infecciones urinarias de la comunidad se encontré que
la ampicilina y la combinacion entre ampicilina/sulbactam no representaron una buena opcién
terapéutica para el manejo empirico de estas infecciones al igual que las cefalosporinas de
primera y segunda generacién como la cefalotina, la cefazolina y la cefuroxima axetil. Se debe
tener en cuenta que para que un antimicrobiano sea considerado para terapia empirica los
porcentajes de sensibilidad que los uropatégenos deben mostrar ante éste deben ser de mas del
80% (Orrego et al., 2014).
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Los bajos porcentajes de sensibilidad que mostraron las enterobacterias ante las
cefalosporinas pueden ser debidos a la aparicion de betalactamasas de expectro extendido
(BLEE), que son enzimas que inactivan compuestos con un anillo betalactamico en su estructura
molecular (Reyes, 2016). Este mecanismo de resistencia ha sido ampliamente estudiado en los
microorganismos y ha sido reportado para E. coli, K. pneumoniae, Proteus spp. y Enterobacter
spp.. Se ha sugerido que la aparicién de BLEE en microorganismos que causan infecciones
comunitarias es por causa de la migracion de patégenos del ambiente intrahospitalario a la

comunidad (Guevara et al. 2015).

La nitrofurantoina y la combinacién entre trimetoprima/sulfametoxazol, que actualmente
constituyen los antibiéticos de primera linea para el tratamiento de las infecciones urinarias en la
comunidad, tampoco se recomiendan para tratamiento empirico por los bajos porcentajes de
sensibilidad que mostraron los uropatégenos ante dichos agentes, sin embargo, la nitrofurantoina
en esta investigacion demostré elevada eficacia frente a E. coli, pero segun Espinoza et al. (2009)

éste ultimo solo debe ser indicado cuando se conoce el agente etiolégico.

Dentro del grupo de las cefalosporinas de tercera generacion, la cefixima y el ceftibuten,
que actualmente constituyen una linea de eleccion en las infecciones de pacientes de la
comunidad, demostraron tener elevada eficacia, pero el uso de estos agentes puede estar limitado
por su baja eficacia en terapias cortas y la aparicion de cepas de E. coli, K. pneumoniae y P.
mirabilis productoras de betalactamasas de expectro extendido en la comunidad. De igual manera
la cefotaxima, la ceftriazona y la ceftazidima mostraron excelentes porcentajes de sensibilidad en

los uropatégenos estudiados.

Por otro lado, se observd baja sensibilidad de los uropatdogenos gramnegativos a las
quinolonas. Entre un 40,9% y 68,9% de las cepas de E. coli, K. pneumoniae y E. cloacae fueron
sensibles a estos agentes, pero P. mirabilis mostré una sensibilidad del 80%. Estos resultados son
similares a los reportados por Manrique y Machado (2010). En el caso de la resistencia a las
quinolonas se han descrito varias mutaciones en los genes gyrA y gyrB que codifican para la
subunidades A y B de la ADN girasa, respectivamente, lo cual modifica los sitios blanco sobre los
cuales actuan estos antimicrobianos; este mecanismo de resistencia ha sido descrito en E. coli, K.
pneumoniae y P. aeruginosa (Marchisio et al., 2015; De la Fuente et al. 2007, Gonzalez et al.,
1998). Otro mecanismo descrito para la resistencia ante las quinolonas es el de la permeabilidad
disminuida a través de porinas en la membrana y la sobreexpresién de sistemas de eflujo
(Rezazadeh et al., 2016; Morején et al., 2003).

Por ultimo es de mencionar que se encontré excelente sensibilidad por parte de los
uropatogenos a los aminoglucoidos y a los carbapenémicos. Los carbapenémicos constituyen la
alternativa terapéutica en los pacientes de la comunidad con cepas productoras de
betalactamasas (BLEE).
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En lo que respecta a los grampositivos, especificamente para E. feacalis, se encontré muy
buena sensibilidad ante la ampicilina, la combinaciéon entre ampicilina/sulbactam y la
nitrofurantoina (todas con porcentajes del 98,0% de efectividad), por lo cual el tratamiento
empirico por parte de estos antimicrobianos es alentado. En cuanto a la azitromicina, la
levofloxacina y la tetraciclina la sensibilidad resulté disminuida, lo que permite inferir que no son

tratamientos de eleccién para tratar infecciones por enterococos.

En el grupo de las candidas, especificamente para C. albicans y C. tropicalis, se encontré
buen porcentaje de sensibilidad ante voriconazol y floconazole, con porcentajes de entre 80% y
100% de sensibilidad, a diferencia de C. glabrata que mostré una sensibilidad disminuida ante
estos antifungicos. Es de mencionar que C. glabrata no es un microorganismo frecuente en
infecciones adquiridas en la comunidad, quizas la baja sensibilidad que mostré a los antifungicos
es debida a que las muestras fueran recolectadas de pacientes condicionados a situaciones de

inmunosupresién, hospitalizacién previa con aplicacién de catéteres y sondas.

En las dos ultimas décadas la resistencia a los antimicrobianos entre los patégenos que
causan infecciones urinarias de origen comunitario ha estado en aumento, de modo que estas
infecciones, a pesar de ser faciimente tratables en el pasado, se estan convirtiendo en retos
terapéuticos. La nanotecnologia y la biologia molecular tienen un alto potencial para el desarrollo
de nuevas terapias alternativas que puedan utilizarse en el futuro como sustitucion de los

antimicrobianos convencionales.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

La prevalencia de infecciones urinarias en el Laboratorio Clinico Microbiolégico Porlamar
NE fue del 29,9 %.

El género Femenino presentd mayor prevalencia de infecciones urinarias comunitarias.

Las infecciones urinarias son mas prevalentes en el grupo etario de pacientes mayores de
51 afios de edad.

E. coli es el principal agente causal de las infecciones urinarias comunitarias, seguido de
K. pneumoniae, P. mirabilis y P. aeruginosa.

E. faecalis fue la bacteria grampositiva mas prevalente.

La ampicilina y las combinaciones entre ampicilina/sulbactan y trimetoprima/sulfametoxazol
no constituyen terapias de eleccion para tratar infecciones urinarias de la comunidad por
enterobacterias.

La nitrofurantoina constituye una alternativa terapéutica para tratar infecciones urinarias de
la comunidad sélo en el caso de que se conozca el agente etioldgico.

Los carbapenémicos constituyen la alternativa terapéutica en los pacientes de la
comunidad en cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

E. faecalis tiene altos porcentajes de sensibilidad para ampicilina, ampicilina/sulbactan y
nitrofurantoina.

Los resultados de esta investigacion demuestran que es necesaria la actualizacion de las

guias terapéuticas actuales.
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1.

CAPITULO 6. RECOMENDACIONES

Llevar a cabo programas multicéntricos en varios laboratorios de la Isla de Margarita que
permitan estandarizar las terapias antimicrobianas de inicio en las infecciones urinarias de
la comunidad.

Realizar estudios de los mecanismos de resistencia bacteriana en las enterobacterias de
las muestras de pacientes con infecciones urinarias, con la finalidad que se conozca con
exactitud la prevalencia de cepas productoras de BLEE y poder ser mas precisos en la
terapia antimicrobiana.

Divulgar los resultados de esta investigacién de tal manera que pueda llegar a la
comunidad médica de la Isla de Margarita y asi pueda servir de guia para llevar a cabo

modificaciones de la terapia antimicrobiana empirica.
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