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RESUMEN

INTRODUCCION

En México, las infecciones del tracto urinario (ITU) confirmadas por urocultivo permiten la
identificacion de genes mediante reportes de pruebas de sensibilidad a los antibi6ticos (PSA)
gque indican la incidencia de resistencia a antimicrobianos de betalactamasas de espectro

extendido (BLEE) o del gen mecAl, respectivamente para Escherichia coli o Staphylococcus
sp.
OBJETIVO

Identificar genes de resistencia obtenidos por reportes de PSA emitidos por equipo Vitek 2 XL
en Escherichia coli y Staphylococcus sp. en urocultivos recibidos en el Laboratorio Clinico del
Centro Médico ISSEMyM de Toluca, Estado de México.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 1013 reportes de pruebas de sensibilidad a los antibidticos (PSA) de urocultivos
emitidos por el equipo Vitek 2 XL procesados en el Laboratorio Clinico del Centro Médico
ISSEMyM Toluca en 2 meses, abarcando diciembre 2019 y enero 2020, de los cuales se
utilizaron 66 con pacientes femeninas que presentaban un rango de edad de entre 20 a los 59
afios, y los criterios de inclusién del estudio, para el andlisis de datos se basé en variables
cualitativas contemplando nimeros absolutos, promedios y/o porcentajes plasmados en tablas

ylo gréficos.

RESULTADOS

Se incluyeron 66 reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) para la
identificacion de genes de resistencia a betalactamicos de dos agentes causales, para el caso
de Escherichia coli, 43 de 63 fueron BLEE positivas, es decir, presentaron un 68.25% de casos
y 3 pacientes (100.00% de los casos) con agente causal de Staphylococcus tuvieron
resistencia a Cefoxitina y Oxaciclina como marcadores para detectar las cepas mec A

positivas.



CONCLUSIONES

Los genes de resistencia de betalactamasas en Staphylococcus sp., o Escherichia coli
revisados en reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) emitidos por equipo
Vitek 2 XL permitieron identificar que estos microorganismos inhiben o disminuyen la
efectividad de los antibiéticos que actian sobre esos blancos. Adicional a esto se evaluaron
antimicrobianos como la Cefoxitina para detectar la resistencia a la meticilina en

Staphylococcus, o bien, como un marcador alternativo de la presencia de mec A.
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INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las mas comunes en todo el mundo y se
constituye en un problema de salud publica. Afecta a 150 millones de personas y cerca del 50
a 70% de todas las mujeres adquieren esta infeccién al menos una vez en su vida. (Aranda V.
J., 2016). En México, las infecciones del tracto urinario (ITU) presentan un problema de salud
publica por su alta morbilidad y se encuentran dentro de las 3 primeras causas de enfermedad
nacional entre las infecciones respiratorias agudas y las gastrointestinales. La informacién del
Anuario de Morbilidad del Boletin Epidemiolégico de México durante el periodo 2007- 2019
reporta un promedio de 3,809,727 casos de ITU anualmente en todos los grupos etarios
(Direccion general de Epidemiologia, 2022) de los cuales, las poblaciones con alto riesgo de
contraer ITU son los recién nacidos, las nifias en edad preescolar, las mujeres con actividad

sexual y ambos sexos en la edad avanzada.

Las ITU en la edad reproductiva representan la segunda causa de morbilidad en las mujeres,
y en el embarazo son la causa mas frecuente de complicaciones perinatales (Luna et al.,
2018). En el anuario de morbilidad del 2019 se reportaron 2,194,507 casos de ITU en mujeres
entre 20 y 59 afios (Direccién general de Epidemiologia, 2019). Un tercio de las mujeres son
diagnosticadas con ITU antes de los 24 afios de edad, hasta en un 50-70% pueden presentar
un episodio de ITU a lo largo de su vida y un 20-30% de riesgo de que se repita (Valdevenito
et al., 2018).

Las ITU diagnosticadas por urocultivo, representan un gran problema de salud y es
considerada generalmente como la existencia de microorganismos patdgenos en el tracto
urinario con o sin presencia de sintomas (Echevarria et al., 2006). Los microorganismos que
producen ITU se seleccionan de la microbiota intestinal por factores de virulencia que le
permiten adherirse y colonizar el introito y la uretra y migrar al tracto urinario. Las mujeres con
ITU tienen una mayor predisposicién a la colonizacion vaginal por uropatégenos, debido a una
mayor propension de las bacterias a adherirse a las células epiteliales (Valdevenito et al.,
2008).
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Los microrganismos que propician las ITU son las enterobacterias las cuales ocupan los
primeros lugares seguidas de los estafilococos y enterococos. Dentro de las bacterias la
Escherichia coli es el agente causal mas comun, en mas del 90% de los casos, seguido de
Klebsiella sp y Proteus sp. Mientras que en los microorganismos Gram positivos mas
frecuentes estan: Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Enterococos, que

indican infeccién mixta o patologia urinaria organica. (Gonzalez Salazar, 2014).

El objetivo de identificar genes mediante reportes de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
(PSA) permitira conocer la incidencia de resistencia a antimicrobianos del grupo 2 (Penicilinas)
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y del gen mecAl

respectivamente para Escherichia coli y Staphylococcus sp.
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MARCO TEORICO

INFECCION DEL TRACTO URINARIO

La infeccion del tracto urinario (ITU) afecta a cualquier parte del sistema urinario: rifiones,
uréteres, vejiga y uretra. Es considerada generalmente como una infeccién comuin que ocurre
cuando hay existencia de microorganismos patégenos en el tracto urinario provenientes de la

piel o el recto, con o sin presencia de sintomas.

Las infecciones del tracto urinario pueden clasificarse de acuerdo con el sitio de proliferacién
de las bacterias en: bacteriuria asintomatica (orina), cistitis (vejiga), o bien, pielonefritis (rifién)
y de diversas formas: alta o baja, aguda o crénica, no complicada o complicada, sintomatica o

asintomatica, nueva o recurrente y comunitaria o nosocomial.

RINONES

URETERES

URETRA

Figura 1. Anatomia del sistema urinario. (Doktuz, 2017)
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Como definicion podemos comprender lo siguiente:

La infeccion de vias urinarias (IVU) se define como el crecimiento de microorganismos en el
tracto urinario, que se adquiere principalmente por via ascendente (aunque también se puede
adquirir por via hematdgena o directa por procedimientos invasivos en la via urinaria), tras la
colonizacién por patégenos intestinales, asociado a sintomatologia clinica compatible.
(Simbes, 2015)

La infeccion urinaria es una respuesta inflamatoria del urotelio debido a la invasion bacteriana,
por lo general, se asocia con bacteriuria y piuria (Shaeffer, 2015), sin embargo, puede tener

piuria sin tener bacteriuria.

La infeccion urinaria, infeccién de orina, o infeccién del tracto urinario (ITU), es la existencia
de gérmenes patégenos en la orina por infeccion de la vejiga o el rifién. Los sintomas que
acompafan a una infeccion de orina varian de acuerdo con el sitio de la infeccion, pero también

pueden generarse de manera asintomatica. (GPC, IMSS-078-08).

La bacteriuria asintomatica (BA), se define como la presencia de bacterias en orina, detectada
por urocultivo (se pueden observar mas de 100 000 UFC/ml) sin sintomas tipicos de infeccién
aguda del tracto urinario. (GPC, IMSS-078-08).

La cistitis aguda, es la infeccién bacteriana del tracto urinario bajo, que se acompafia de los
siguientes signos y sintomas: urgencia, frecuencia, disuria, piuria y hematuria; sin evidencia
de afectacién sistémica. (GPC, IMSS-078-08).

La pielonefritis aguda es la infeccion de la via excretora urinaria alta y del parénquima renal
de uno o ambos rifiones que se acompafa de fiebre, escalofrio, malestar general, dolor

costovertebral y en ocasiones nduseas, vomito y deshidratacion. (GPC, IMSS-078-08).
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EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones en las vias urinarias, en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se
encuentran entre los 10 primeros motivos de consulta en Medicina Familiar. (Secretaria de
Salud, Guia de practica clinica, diagnéstico y tratamiento de la infeccion aguda, no complicada
del tracto urinario en la mujer). Las infecciones del tracto urinario son un problema de salud
publica por su alta morbilidad y frecuencia por ser motivo de consulta médica, ya que se puede
desarrollar a cualquier edad, pero no con la misma incidencia en cada etapa de la vida de una
persona puesto que las poblaciones con alto riesgo de contraer ITU son los recién nacidos,
las nifias a edad preescolar, las mujeres con actividad sexual y/o embarazo y en ambos sexos
con edad avanzada, afecta igual a un sexo que a otro. Por ello, la infeccién del tracto urinario

se encuentra entre las primeras causas de morbilidad (CENETEC, 2021).

En Estados Unidos de América, se estima que cerca de 500,000 consultas en los
departamentos de urgencias son causa de infecciones en las vias urinarias; se calcula un
costo estimado de servicios de salud de 630 millones de dolares/afio, derivados de esta
patologia. (Miller Singh, et. al., 2019) Debido a que un poco menos de la mitad de las mujeres
tiene un episodio de infeccidn urinaria en la vida y de todas las infecciones urinarias que se
presentan en urgencias, cerca del 83% son en edades entre los 18 y 44 afios, de las cuales
cerca del 13% son pielonefritis. (Takar SS, et. al., 2014)

La mayoria de las ITU estan causadas por Escherichia coli uropatégeno, responsable de 70%
a 95% de casos de cistitis y pielonefritis no complicadas. (Restrepo, 2022) Mientras que, entre
el 5% y el 20% de las pacientes no hospitalizadas, la infeccion se debera a Staphylococcus
sp. (Ehlers S., et. al., 2023)

Segun el informe del Instituto Nacional de Salud (INS), los resultados de vigilancia por el
laboratorio de resistencia antimicrobiana en Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud
(IAAS) en Colombia del 2018, se reportd resistencia bacteriana en los servicios de
hospitalizacion y Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) en adultos con Escherichia coli una
resistencia alta a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion en el servicio de

hospitalizacion con porcentajes que alcanzaron 24% y la resistencia en UCI que oscil6 entre
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14,5% y 31%. (Direccion de medicamentos y tecnologias en salud, Instituto de Evaluacion de

Tecnologia en Salud, 2019).

Panorama nacional

De acuerdo con los datos reportados en el boletin del panorama epidemiol6gico de la semana
51 y 52 de las infecciones de vias urinarias en México, las ITU han ocupado el tercer lugar
dentro de las 20 principales causas de morbilidad, que se reportan en la Republica Mexicana.

(Vigilancia Epidemiol6gica Semana 51, 2009).

Incidencia

1892.92 - 3 468.40
3468.41 —-5043.88 —
5043.89 —-6619.36 —

Figura 2. Incidencia de Infecciones de vias urinarias por 100 000 habitantes, segun la regién
geografica de la Republica Mexicana. SUIVE/DGAE/Secretaria de Salud. 2009.

Como se puede observar en el mapa de incidencia de ITU de la Republica Mexicana en el
2008 Baja California Sur y Tabasco fueron las entidades federativas con mayor incidencia de
casos con ITU, mientras que el Estado de México era uno de los estados que tenia con baja

incidencia.
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En lo que respecta la incidencia por sexo en el 2008 el porcentaje que presentaron los hombres
fue de 24.4% con 791 386 casos e incidencia de 1 508.4 y en mujeres 75.6% con 2 453 608
casos e incidencia de 4 508.6, ambas por 100 000 habitantes. (Vigilancia Epidemioldgica
Semana 51, 2009) Lo que implica que por cada 3 mujeres que presentan infeccion de vias
urinarias, un hombre la padece. (Vigilancia Epidemiolégica Semana 52, 2009).

Por otro lado, durante el afio 2021 el segundo padecimiento con mayor nimero de casos es
la infeccidn de vias urinarias en la poblacién femenina de acuerdo a lo reportado en el anuario
de morbilidad por grupo de edad de las veinte principales causas de enfermedad Nacional con
un total de 2 252 053 casos; teniendo 738 123 casos en las mujeres de 25 a 44 afios de edad,;
seguido de las mujeres con 50 a 59 afios de edad con 318 786 casos; 20 a 24 afios con 263
463 casos y finalmente de los 45 a 49 afios de edad con 215 851 casos. Aunado a ello, durante
la semana epidemiolégica 08 del 2023 la IVU es la segunda causa de morbilidad en pacientes
femeninas con 40 486 casos e incidencia de 441, equivalente a 10.5% de las 20 principales

causas de morbilidad en femeninos. (Vigilancia Epidemiolégica Semana 08, 2023).

I Casos e=mmmm|ndicencia
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Figura 3. Numero de casos e incidencia de las infecciones del tracto urinario en la poblacion

femenina, por grupos de edad. SUIVE/DGAE/Secretaria de Salud/Estados Unidos Mexicanos 2021.
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ETIOLOGIA

Las infecciones urinarias son causadas por bacterias Gram-negativas y Gram-positivas, asi
como por ciertos hongos. (Flores Mireles A., et. al., 2015) La etiologia de las infecciones
urinarias varia en funcion de la localizacion de la infeccién, desde el &mbito de adquisicion
(comunitaria 0 nosocomial) y de la presencia de determinados factores predisponentes, como
la exposicion previa a antibiéticos del paciente; la manipulacion del tracto urinario; la edad y el

sexo. (Velazquez G., et. al., 2017)

Los principales microorganismos causantes de infecciones del tracto urinario son de origen
intestinal, siendo Escherichia coli responsable del 90% de los casos. ElI 10% restante se
distribuye entre Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Staphylococcus spp. Y

Enterococcus. (Furiasse D., et. al., 2020)

ENTEROBACTERIAS

La familia Enterobacteriaceae es el grupo mas grande y heterogéneo de bacilos Gram-
negativos con importancia clinica. Las enterobacterias son microorganismos que producen
una gran variedad de enfermedades en el ser humano, més del 70% de las infecciones del
aparato urinario y muchas infecciones intestinales. (Murray, et. al., 2021)

Escherichia coli

Las infecciones causadas por Escherichia coli extraintestinales son la principal causa de
morbilidad, mortalidad y altos costos asociados a la salud. (Miranda Laura Iveth, et. al., 2017).
Escherichia coli uropatégena (UPEC) es el agente causal mas comun de las infecciones del
tracto urinario no complicadas y complicadas (Flores Mireles A., et. al-, 2015), incluyendo
cistitis aguda, pielonefritis y urosepsis, los sindromes mas comunes y clinicamente distintos.
(Miranda Laura Iveth, et. al., 2017)

Escherichia coli tiene que adaptarse al medio ambiente del hospedero (vejiga, rifion y torrente
sanguineo) y los factores de virulencia, ya que juegan un papel importante en las etapas
iniciales de interaccion con el hospedero. (Narciso A. et. al., 2012) Los factores de virulencia
son principalmente de 2 tipos: los expresados en la superficie celular (que desempefian

funciones de adhesion e invasion de tejidos ademas de formacién de biopeliculas e induccion
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de citosinas) y los producidos dentro de la célula bacteriana y que son exportados al sitio de
infeccion. (Emody L. et. al., 2003)

ESTAFILOCOCOS

Los estafilococos son bacterias aerébicas presentes en el medio ambiente y en la flora normal
de humanos y animales. (Murray, et. al., 2021) El género Staphylococcus esta formado por
cocos Gram-positivos, con un diametro de 0.5 a 1.5 ym, formando racimos de uvas. Son
bacterias no méviles, no esporuladas, no poseen cdpsula, aungque existen algunas cepas que
desarrollan una capsula de limo, son anaerobias facultativas. La mayoria de los estafilococos
producen catalasa (enzima capaz de desdoblar el peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno
libre). (Cervantes Garcia, E. et. al., 2014)

Staphylococcus spp. es la segunda causa mas comun de infecciones del tracto urinario
adquiridas en la comunidad, después de Escherichia coli. En mujeres de 16 a 25 afios, causa
hasta el 42% de todas las infecciones. Mas del 40% de todas las mujeres jévenes sexualmente
activas contienen Staphylococcus spp. como parte de su flora genitourinaria normal. (Ehlers
S. et. al., 2023)

Staphylococcus aureus

Considerado por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) como uno de
los 6 microorganismos de mayor importancia en la practica médica diaria, el Staphylococcus
aureus es causa frecuente de infecciones en la comunidad y de un nimero importante de
infecciones relacionadas con los cuidados médicos. (Alvarez Lam, lleana, & Ponce Bittar,
Jorge, 2012)

La presencia de Staphylococcus aureus en infecciones de vias urinarias es rara, su presencia
en la orina sugiere via hematégeno, mientras que las infecciones ascendentes son debidas a

la manipulacién instrumental. (Zboromyrska VY, et. al., 2019)
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Gen mecA

La penicilina y los derivados de la penicilina fueron extremadamente efectivos cuando se
usaron contra las infecciones estafilocdcicas; sin embargo, poco después de que se aprobara
el uso clinico de la penicilina, surgieron cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la

penicilina y se extendieron por todo el mundo. (Idris, MM. 2023).

Las cepas de Stapylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) albergan el gen mecA que
codifica las proteinas de unién a penicilina 2a (PBP2a), una trans-peptidasa alternativa con
baja afinidad de unién a la mayoria de los antibiéticos betalactamicos. Por lo tanto, produce
resistencia no solo a la meticilina sino también a todos los miembros de los antibiéticos
betalactdmicos de espectro extendido, (Idrees, MM, 2021), como lo son las cefalosporinas de
tercera generacion, cefamicinas y carbapenémicos que se introdujeron principalmente para
tratar infecciones causadas por bacterias Gram-negativas, incluidas las penicilinas
isoxazoilicas (por ejemplo, oxacilina). (Idrees, M., 2021)

La resistencia a la meticilina en S. aureus esta dada fundamentalmente por la sintesis de una
proteina fijadora de penicilina (PBP) de baja afinidad alterada llamada PBP2a (o PBP2").
PBP2a estd codificada por el gen mecA, que confiere resistencia a todos los antibiéticos
betalactamicos. El gen mecA esta compuesto por mecA junto con sus genes reguladores mecl
y mecR y reside dentro de una isla genética movil, el llamado casete cromosomico
estafilococico mec (SCCmec). (Guidice, M., 2018)

SCCmec 11
ccrAB mec 1S431

pUB110

SCCmec IV
ccrAB mec
i B =

Figura 4. Estructura general del cassette cromosomal estafilocéccico (SSCmec) Il y IV. (Aguayo R.,
et. al., 2018)
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PATOGENIA
La susceptibilidad de adquirir una infeccion del tracto urinario es compleja y depende de
factores genéticos, biol6gicos y conductuales. La patogenia de las infecciones urinarias a

menudo se explica por el ascenso de las bacterias intestinales. (Lee, K. W., 2020).

Durante el proceso de colonizacion, las células microbianas se comunican a través de QS
(Inhibidores de deteccion de quérum, los cuales se consideran como un mecanismo que
permite a las bacterias patdgenas coordinar la expresion de factores de virulencia para escapar
de la respuesta inmune del huésped y establecer una infeccién) utilizando moléculas de sefal
como acil-homoserina lactonas (AHL) en el caso de las especies Gram-negativas v,

respectivamente, péptidos en el caso de las bacterias Gram-positivas. (Delcaru C., 2016)

Los uropatégenos difieren en cuanto a los factores de virulencia y los mecanismos patogénicos
que les permiten colonizar e infectar el tracto urinario. (Delcaru C., 2016), de acuerdo con la
figura 5 de la patogenia de las infecciones urinarias por Escherichia coli generalmente
comienza con la contaminacion periuretral del uropatégeno que reside en el intestino, seguida
de la colonizacion de la uretra y la posterior migracion del patégeno a la vejiga, un evento que
requiere apéndices como flagelos y pelos. En la vejiga, las consecuencias de las complejas
interacciones huésped-patégeno determinan en Ultima instancia si los uropatégenos tienen

éxito en la colonizaciéon o se eliminan.

Staphylococcus aureus es un agente causante relativamente poco frecuente de infeccion del
tracto urinario. (Kitano H., 2021). La patogenia de S. aureus se debe a diversas proteinas en
su superficie, las cuales se denominan moléculas adhesivas de matriz que reconocen
componentes de superficie microbiana (MSCRAMMSs, por sus siglas en inglés) qgue median la
adherencia a los tejidos del hospedero e inician la colonizacién, la cual favorece a la formacién

de biofilms para su eventual diseminacion a través del torrente sanguineo. (Garzén J, 2019).

Asi pues, la mayoria de los episodios de infeccion urinaria se producen por via ascendente, a
partir de microorganismos provenientes del colon, mientras que una minoria posee una

etiologia exdgena, estando producidos por microorganismos ambientales con frecuencia
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introducidos en las vias urinarias durante su manipulacion. La pielonefritis de origen
hematdgeno es extremadamente rara, esta producida sobre todo por Staphylococcus aureus

y levaduras y se da en pacientes graves. (Carlos Pigrau, 2013).

Aorta Abdominal

Vena cava inferior

@ Bacteremia
Dafio epitelial por
toxinas bacterianas

Colonizacion de
Rifion

Ascenso a Rifion

@Daﬁo epitelial por toxinas bacterianas

@Formacién de Biopélicula

@ Multiplicacion Bacteriana y evasion de
la respuesta inmune

@ Infiltracion de Neutrofilos

/ \

Colonizacion

= Respuesta
de Vejiga @ Inflamatoria en
mediada por Vejiga
adhesinas y
pilus

() uPec \ /

@ Colonizacion de Uretra y ascenso a
Vejiga

@ Contaminacion periutretral por
bacterias procedentes del intestino

Figura 5. Mecanismo de patogenicidad de un uropatégeno. (Debbarma M., et. al., 2022)
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CUADRO CLINICO

La presencia de disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, urgencia miccional y/o dolor
suprapubico, en ausencia de fiebre, son sugestivos de infeccion del tracto urinario baja,
aungue tampoco son especificos, pues pueden aparecer en otras enfermedades uroldgicas.
(Pifiero P. R, et. al., 2019).

La cistitis presenta un cuadro con caracteristicas clinicas de urgencia miccional, polaquiuria,
disuria, tenesmo vesical y dolor suprapubico, sin presencia de sintomas 0 signos sistémicos.
(Oviedo L. P., 2021).

La pielonefritis presenta un cuadro de infeccidn del tracto urinario, ya sea de origen sintomatico
0 asintomatico que ha evolucionado a una infeccion ascendente hacia los rifiones con afeccion
del parénquima renal y acompafiado de sintomas como fiebre, nduseas, vomitos, dolor
costovertebral al pufio percusion lumbar, sin cursar con clinica de cistitis. En ocasiones se

puede presentar piuria y de forma infrecuente hematuria. (Oviedo L. P., 2021).

DIAGNOSTICO
El diagnostico de infecciones del tracto urinario es principalmente clinico, debe plantearse
frente a una historia y examen fisico sugerente, asociado a un examen de orina compatible y

se confirma con un urocultivo positivo. (Hevia J., 2020).

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Examen general de orina (EGO)

En el examen general de orina se evalla el aspecto fisico, quimico y el microscopico. El
examen fisico evalla las propiedades organolépticas: color, aspecto, densidad y pH; y el
examen quimico se realiza mediante tiras reactivas o bien por fotometria de reflectancia para
examinar: glucosa, proteinas, bilirrubina, urobilin6geno, hemoglobina (eritrocitos), leucocitos,
cuerpos cetonicos y nitritos. El examen microscépico del sedimento urinario evalla la

presencia o ausencia de células (eritrocitos, leucocitos, células no escamosas, células
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escamosas, células epiteliales, células renales), bacterias, mucina, biofilm y cristales. (Quispe
Arispe, 2019).

Muestra de orina

Las muestras de orina deben solicitarse solo si hay datos o sospecha clinica de infeccion.

Técnica de recoleccion en un paciente femenino:

o Lavar el area genital y perineal del paciente con suficiente agua y jabon momentos
antes de la toma de la muestra. No utilizar antisépticos. (Lozano Triana C. J., 2016).

e Tener listo el frasco colector de orina, sin uso, estéril y sellado. (Lozano Triana C. J.,
2016).

e Tomar la muestra de orina (recolectar un volumen aproximado de 10 cm) a partir del
chorro medio descartando la primera parte de la miccion. La orina recolectada en el
frasco no debe ser tocada ni por los dedos ni por ningun otro objeto. (Lozano Triana C.
J., 2016).

e Conservar el frasco en un lugar seguro, evitando la exposicidon solar y los movimientos

constantes (agitacion). (Lozano Triana C. J., 2016).

Urocultivo con antibiograma

El urocultivo es el cultivo de orina para diagnosticar infeccién sintomatica del tracto urinario o
infeccién asintomatica (bacteriuria asintomatica) en pacientes con riesgo de infeccion. Esta
basada en la presencia de un numero significativo de bacterias (generalmente > 100.000
bacterias/ml.). (Marin Carmen, et. al., 2015).

Los antibiogramas brindan medidas binarias de susceptibilidad (si un patégeno es no
susceptible o susceptible) pero no brindan datos cuantitativos, como una categorizacion
adicional de la no susceptibilidad en intermedia o resistente. (Truong R. William, et. al., 2021).
Actualmente se utilizan dispositivos automatizados y semiautomatizados basados en pruebas
de susceptibilidad por microdilucién, como el VITEK 2 (bioMérieux), han sido ampliamente

utilizados durante las ultimas décadas. (Gajic Ina, et. al., 2022).
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Signos y sintomas sugerentes (tabla 1)
Fiebre sin foco
Vomitos, anorexia
Mal incremento ponderal
Dolor lumbar
Disuria yfo polaquiuria
Dolor abdominal
NO iControla S
| , esfinter? I
NO | ;Requiere diagnéstico Sl Recoleccion de ofina por
urgente? segundo chorro
y v
Recoleccion de orina por Recoleccion de orina por
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Examen microscépico:
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Normal Bacterias Alterado
Tira reactiva:
Nitritos
Leucodito esterasa
\
Microscépico (1) y Microscédpico (+) o
Tira Reactiva de orina () Tira Reactiva de orina (+)
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bisqueda de otras \ y
patologias ITU confirmada Reevaluacion clinica

Figura 6. Algoritmo diagnostico de las infecciones del tracto urinario. (Hevia J., et. al., 2020)
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TRATAMIENTO
El objetivo del tratamiento con antibidticos es conseguir el alivio de los sintomas, prevenir el
riesgo de sepsis y disminuir la posibilidad de complicaciones. (Pifiero Pérez Roi, 2019), asi
como contribuir a la curacion clinica y microbiologica, y también a prevenir la reinfeccion.
(Cortés JA., 2015).

Sin embargo, la era de los antimicrobianos corre peligro debido a la aparicion de cepas
bacterianas multi-resistentes. Lo que obliga a tener una cultura médica de no prescribir
antimicrobianos innecesarios y a buscar nuevas alternativas para hacer frente a la resistencia
bacteriana. El tratamiento de infecciones por E. coli o S. aureus debe incluir antimicrobianos,

seleccionados segun el antibiograma. (Paz-Zarza V. M., 2019).

Sintesis de la pared celular: Replicacion de ADN:
Betalactamicos: Quinolonas

- Penicilinas Nitrofurantoina

- Cefalosporinas
(18, 23, 32y 42 generacion)
- Carbapenémicos
Vancomicina
Daptomicina
Fosfomicina

Sintesis de ARN:
Rifampicina
Nitrofurantoina

Ribosomas

Sintesis de proteinas

Antimetabolitos: (Ribosoma 50S):

Sulfonamidas Macrolidos
Trimetoprim ) ) . Clindamicina
Sintesis de proteinas Linezolida

(Ribosoma 30S):
Aminoglucosidos
Tetraciclinas
Tigeciclinas

Figura 7. Puntos basicos de actividad antibiotica. (Murray PR., et. al., 2021)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones del tracto urinario son una de las afectaciones que mas preocupa a las mujeres
en todo el mundo esto es debido a que la mayoria de las mujeres son propensas a adquirir
una infeccién por diferentes factores, se habla de espacios publicos sucios, poca higiene y el
mal funcionamiento de nuestros 6rganos hasta se puede hacer mencion de la falta de agua

potable para el correcto aseo intimo.

Las infecciones del tracto urinario siguen en frecuencia a las del aparato respiratorio y son las
infecciones nosocomiales mas frecuentes en Latinoamérica. Son mas frecuentes en el sexo
femenino: hasta un 50% de las mujeres pueden presentar una infeccién del tracto urinario a lo
largo de su vida, relacionado con la actividad sexual, los embarazos y la edad. En el varén, la
infeccidn del tracto urinario tiene dos maximos de incidencia: durante el primer afio de vida y
pasados los 50 afios, en relacibn con la presencia de alteraciones prostaticas o

manipulaciones uroldgicas.

Las infecciones se pueden catalogar en complicadas o no complicadas, esta informacion se
puede obtener a partir del andlisis del paciente, identificando el tipo de infeccién, la
sintomatologia, ya que los sintomas son diferentes de mujer a mujer asi mismo de hombre a
mujer, asi que este problema se ha presentado a lo largo de los afios en diversos pacientes

que asisten a consulta médica con la finalidad de tratar esta afectacion.

Para detectar que tipo de infeccion es, se realiza un urocultivo a los pacientes que asisten con
diversos sintomas al hospital para su valoracién y pronta recuperacion, la infeccion puede ser
tratada con antibioticos, con base en estos tratamientos se espera una recuperacion entre los
5 o 7 dias después del inicio del tratamiento. Sin embargo, la resistencia a antibiéticos se

produce cuando las bacterias mutan en respuesta al uso de estos farmacos.
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JUSTIFICACION

A lo largo del tiempo se han realizado estudios acerca de las patologias que el ser humano ha
ido adquiriendo, su desarrollo, diagndstico y el tratamiento que ha servido como cura o muchas

veces solo para reducir algunos sintomas de dicha enfermedad.

Desde una perspectiva general el mundo se encuentra en un proceso de cambio, lo que
conlleva a la sustitucion de un régimen biopsicosocial preexistente, en México este proceso
de transicion se ve reflejado principalmente en el area de la salud de la poblacibn mexicana
debido a un aumento de patologias, entre ellas las infecciones del tracto urinario (ITU)

afectando no solo en zonas urbanas sino a zonas rurales, en cualquier etapa de la vida y sexo.

Las infecciones de vias urinarias son uno de los principales motivos de consulta en Medicina
Familiar o por consulta ambulatoria, con mayor incidencia en mujeres que recurren por
presentar dolor pélvico, disuria o polaquiuria, muchas veces estos sintomas son determinantes
para iniciar el diagnoéstico y tratamiento de una ITU, por ello el objetivo del estudio es
determinar los factores de riesgo que son predisponentes en las ITU en mujeres 20-59 afios
de edad. Existen muchas condiciones para poder adquirir una ITU, tales como, la anatomia,
actividad sexual, ciertos tipos de anticonceptivos (diafragmas), menopausia, anormalidades u
obstrucciones en las vias urinarias (calculos renales), sistema inmunitario deprimido
(diabetes), uso de catéter, procedimiento urinario reciente, embarazo y los habitos de higiene

y limpieza de los genitales femeninos.

El incremento e incidencia de ITU en México esta documentado como un problema de salud
publica y se encuentra dentro de las 20 principales causas de enfermedad nacional. Por lo
cual, el campo de estudio en esta patologia ha propiciado la investigacion sobre los diferentes
mecanismos en los cuales las bacterias pueden incorporarse en el tracto urinario y colonizar
afectando de esta manera el estado de salud de la poblacion, ademéas del estudio de los
mecanismos de accion de los antibibticos frente a los sitios de accion y el como el cuerpo y

nuestro genoma reacciona frente a estos cambios quimicos y biologicos. He aqui la
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importancia de considerar la expresion biolégica y quimica como un factor predisponente de
la resistencia de antibidticos y por consecuencia la incidencia en ITU y su relaciéon con la
poblacion femenina, lo que sugiere un planteamiento de su relaciébn con la edad y
probablemente con la identificacion de marcadores de riesgo de ITU por Escherichia coli y

Staphylococcus sp.

Por ello, en esta tesis se determinara la prevalencia de resistencia a antimicrobianos del grupo
2 (Penicilinas) productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y/o del gen

mecAl respectivamente para Escherichia coli o Staphylococcus sp.
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HIPOTESIS

Se identificaran un alto porcentaje de genes de resistencia en reportes de PSA emitidos por
equipo Vitek 2 XL de Escherichia coli y Staphylococcus sp. en urocultivos recibidos en el
Laboratorio Clinico, del Centro Médico ISSEMyM de Toluca, Estado de México.

OBJETIVO GENERAL

Identificar genes de resistencia obtenidos por reportes de PSA emitidos por equipo Vitek 2 XL
en Escherichia coli y Staphylococcus sp. en urocultivos recibidos en el Laboratorio Clinico del
Centro Médico ISSEMyM de Toluca, Estado de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obtener datos epidemiolégicos que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion

para participar en el estudio de los urocultivos recibidos en el afio 2019 a 2020.

e Realizar una seleccion y recopilacion de reportes de PSA de urocultivo que presentan

crecimiento de Escherichia coli y Staphylococcus sp.

e Demostrar mediante un analisis estadistico descriptivo en estudio retrospectivo de

genes asociados a resistencia en Escherichia coli y Staphylococcus sp.



30

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO
Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal en el Laboratorio Clinico del
Centro Médico ISSEMyM Toluca.

Elaboracion y aprobacion de
protocolo.

4

Seleccién y recopilacion de
reportes de pruebas de sensibilidad
a los antibidticos (PSA) de
urocultivo con crecimiento de
Escherichia coli y/o Staphylococcus
sp. en pacientes feneminas

-

Identificacion de BLEE en
Escherichia coli, o bien, Cefoxitina
en Staphylococous sp.

-

Discusion de resultados y
conclusiones.

Diagrama 1. Diagrama de flujo para la identificaciéon de BLEE o gen mecAl.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron los reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) de urocultivos
emitidos por el equipo Vitek 2 XL procesados en el Laboratorio Clinico del Centro Médico
ISSEMyM Toluca.

Mientras que para el analisis de las variables cualitativas se emplearan niameros absolutos,

promedios y porcentajes que fueron plasmados en tablas y/o graficos.

UNIVERSO DEL TRABAJO

Este estudio se llevé a cabo mediante la revisién de 1013 reportes de pruebas de sensibilidad
a los antibiéticos (PSA) de urocultivos emitidos por el equipo Vitek 2 XL durante un periodo de
2 meses, abarcando diciembre 2019 y enero 2020 de muestras procesadas en el Laboratorio
Clinico del Centro Médico ISSEMyM Toluca.

TIPO DE MUESTREO

Estudio por conveniencia

El muestreo de los datos que fueron seleccionados para el presente estudio se bas6 en
reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) de urocultivos emitidos por el
equipo Vitek 2 XL de pacientes con Infecciones del Tracto Urinario (ITU) con agente etiolégico
de Escherichia coli y/o Staphylococcus sp. las cuales fueron procesadas en el Laboratorio
Clinico del Centro Médico ISSEMyM Toluca durante un periodo de 2 meses, abarcando
diciembre 2019 y enero 2020.
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CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO

Criterios de inclusion
Participaron mujeres de 20 a 59 afios cumplidos, con reportes de pruebas de
sensibilidad a los antibidticos (PSA) de urocultivos con agente etiologico de Escherichia
coli y/o Staphylococcus sp. procesadas en el equipo Vitek 2 XL en el Laboratorio Clinico
del Centro Médico ISSEMyM Toluca.

Reportes de pruebas de sensibilidad a los antibidticos (PSA) de urocultivos con la
identificacion de genes de resistencia de BLEE para Escherichia coli, o bien, deteccién
de Cefoxitina para Staphylococcus sp.

Criterios de exclusion
Reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) de urocultivos con otro
agente etioldgico diferente a Escherichia coli y/o Staphylococcus sp. y/o sin crecimiento

de algun microorganismo a las 48 horas de incubacion.

Reportes con la indicacion de que la paciente esta en su ciclo menstrual.

Criterios de eliminacion
Reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) de urocultivos con

muestras contaminadas.

GRUPOS DE ESTUDIO

1.

Reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) que presentan
Escherichia coli productoras de genes de resistencia en las betalactamasas de

espectro extendido (BLEE).

Reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) que presentan el agente
etioldgico Staphylococcus sp. productoras de genes de resistencia del gen mecA1l, por

medio de la deteccion de Cefoxitina.
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TIPO DE NIVEL DE DEFINICION £

VARIABLE VARIABLE MEDICION INDICADOR OPERACIONAL DEFINICION

Betalactamasas de
espectro extendido.

Pruebas de Determinan la
susceptibilidad : o O Deteccion de susceptibilidad de un
antimicrobiana o Dependiente Cualitativa Antibiticos cefoxitina. microorganismo frente a

antibiograma. los medicamentos.
Resistencia inducible a
la Clindamicina
> MIC de los
limites
Resultado de establecidos Resistente La concentracion més_ !ogja
concentracion . o . (en “9/”.") de un ant.'b'.Ot'CO
P RN Dependiente Cualitativa MIC dentro de Intermedio gue inhibe el crecimiento
minima inhibitoria P )
(MIC) los I|m|_tes _ de una determinada cepa
establecidos) Sensible bacteriana.
< MIC o nula
Gram-negativo Escherichia coli Agente biol6gico que
Agente causal Dependiente Cualitativa pueda dar origen a una
Gram-positivo Staphylococcus sp. enfermedad.
Betalactamasas Positivo fse?]r;ﬁ ic a?::nT: S qgg
de espectro Dependiente Cualitativa Escherichia coli caractperizan or conferir
extendido (BLEE) Negativo . . por C
resistencia a penicilinas.
Deteccion de Produce una modificacién
cefoxitina. en la proteina de unién a
. o eniciina en la pared

Gen mecAl Dependiente Cualitativa Resistencia Staphylococcus sp. Eelular bactel?iana,

inducible a previniendo asi la accion

Clindamicina.

Tabla 1. Variables del estudio.

del farmaco.
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DETERMINACION DEL PORCENTAJE DE PREVALENCIA
Para conocer la prevalencia en uropatégenos productores de BLEE o del gen

mec A, con base en Escherichia coli o Staphylococcus spp., respectivamente.

Al finalizar la evaluacién de los resultados, es importante determinar la prevalencia del objeto
de estudio antes mencionado en un periodo de dos meses abarcando diciembre 2019 y enero

2020, a través de la siguiente ecuacion:

. Numero total de casos existentes en un periodo
Prevalencia = — — — - x 100
Numero de individuos de la poblacién en un periodo

CONSIDERACIONES ETICAS

Tomando en cuenta las caracteristicas del estudio se utilizaron los reportes de pruebas de
sensibilidad a los antibidticos. Haciendo mencién de que en este estudio no se tuvo contacto
directo con los pacientes, ni se sometieron a ensayos clinicos o pruebas de diagnéstico
invasivas de los cuales se reservo la confidencialidad de la informacién personal de los
pacientes, respetando la integridad de los participantes, de acuerdo con el cédigo de Helsinki
(2013) dando cumplimiento a los principios generales de la ética en los estudios clinicos que

rigen las investigaciones en el area de la salud y sobre seres humanos.
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RESULTADOS

En 2 meses, abarcando diciembre 2019 y enero 2020, ingresaron 249 muestras de urocultivo
al Laboratorio del Centro Médico ISSEMyM de Toluca para ser procesadas, de las cuales 183
muestras se excluyeron debido a que los reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos
(PSA) presentaron otro agente etioldgico diferente a Escherichia coli y/o Staphylococcus sp.

y/o no presentaron crecimiento de algiin microorganismo a las 48 horas de incubacion.
Durante la revision y aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion de datos, en los

reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) se identificaron 66 casos que
fueron incluidos en la poblacion de estudio.

VARIABLES DEPENDIENTES

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION:
I AGENTE CAUSAL

A. Escherichia coli

El uropatégeno mas aislado en las muestras de urocultivo de acuerdo con los reportes de
pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) es Escherichia coli con 63 pacientes, los
cuales se describen en la Tabla 2, donde se presentd una infeccion del tracto tomando en

cuenta 2 caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio:

1. 57 pacientes (90.48%) presentaron infeccion monomicrobiana de Escherichia coli.

2. 6 pacientes (9.52%) presentaron infeccion con 2 agentes causales, uno de ellos

Escherichia coli y el segundo microorganismo aislado fue Enterococcus faecalis,
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Candida albicans, Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae, Candida glabrata y
Streptococcus agalactiae.

Tabla 2.

Distribucion de casos reportados de Escherichia coli incluidas en el estudio, de acuerdo con
las muestras de urocultivo procesadas en el Laboratorio Clinico del Centro Médico ISSEMyM

Toluca.

FRECUENCIA PORCENTAJE
CASOS DE E. coli (%)
Diciembre Enero Diciembre Enero
30 33 47.62 52.38

B. Stapylococcus sp.

Otra bacteria aislada en las muestras de urocultivo de acuerdo a los reportes de pruebas de
sensibilidad a los antibiéticos (PSA) es Staphylococcus sp. encontrada en 3 pacientes los
cuales de describen en la Tabla 3, donde se presentd una infeccion del tracto tomando en

cuenta 2 variables de la poblacion incluida en el estudio:

1. 2 pacientes (66.67%) presentaron infeccibn monomicrobiana de Staphylococcus

aureus, o bien, Staphylococcus epidermidis.

2. 1 paciente (33.33%) presento infeccibn con 2 agentes causales, uno de ellos
Staphylococcus aureus y el segundo microorganismo aislado fue Klebsiella

pneumoniae ssp pneumaoniae.
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Tabla 3.

Distribucion de casos reportados de Staphylococcus sp. incluidos en el estudio, de acuerdo
con las muestras de urocultivo procesadas en el Laboratorio Clinico del Centro Médico
ISSEMyM Toluca.

FRECUENCIA PORCENTAJE
CASQOS DE Staphylococcus sp (%)
Diciembre Enero Diciembre Enero
2 1 66.67 33.33
AGENTES CAUSALES
57 casos

Infeccion monomicrobiana
de Escherichia coli

6 casos
Infeccion de
1caso Escherichia coli con
Infeccion de dos agentes causales.
Staphylococcus con dos
agentes causales 2 casos

Infeccion
monomicrobiana de
Staphylococcus

Grafico 1. Distribucion de agentes causales del estudio.
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Il. FACTORES PREDISPONENTES PARA EL DIAGNOSTICO DE LAS
INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO.

a. Cuadro clinico.

Se realiz6 un andlisis de la relacion entre los signos y sintomas presentados por las pacientes
gue acudieron a consulta al Centro Médico ISSEMyM de Toluca descritos en la Tabla 4.

Principalmente las pacientes presentaban dolor abdominal (45.46%), seguido de dolor agudo
de espalda y cdélico renal (21.21%), algunas mas con fiebre (4.55%) y se reportaron
individualmente hematuria en orina, nauseas, vomito. cefalea y taquicardia sinusal durante el
estudio (1.52%). Cabe mencionar que las 66 pacientes reportaron la presencia de algun singo
o sintoma que pudiera ayudar al diagnéstico de su padecimiento por el cual acudieron a

consulta.

Tabla 4.
Distribucion las manifestaciones clinicas reportadas por las pacientes incluidas en el estudio,
de acuerdo con las muestras de urocultivo procesadas en el Laboratorio Clinico del Centro
Médico ISSEMyM Toluca.

MANIFESTACIONES CLINICAS FRECUENCIA ] PORCENTAJE

(CASOS) (%)
Fiebre 3 4.55
Hematuria 1 1.52

Dolor abdominal 30 45.46

Dolor agudo de espalda 14 21.21

Cdlico renal 14 21.21
Nauseas 1 1.52
Vomito 1 1.52
Cefalea 1 1.52
Taquicardia sinusal 1 1.52

TOTAL 66 100.00
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Taquicardia sinusal

Cefalea .
Vomito .
Nauseas a
(%3]
<
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o Codlico renal
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=
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Dolor agudo de espalda ‘
Dolor abdominal '

Hematuria

Fiebre

O .

5 10 15 20 25 30
NUMERO DE PACIENTES

Grafico 2. Signos y sintomas presentados durante el estudio.

1. ATENCION MEDICA

a. Origen.

Para revisar la procedencia de las muestras de urocultivo se revisaron las areas a las que

acuden las pacientes a consulta, de la que se deriva la Tabla 5.
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De acuerdo con el origen de ingreso de las pacientes del estudio, se identificaron 3 casos:

1. El principal origen al que acudieron las pacientes para recibir atencion médica de forma
ambulatoria fue la consulta externa con 31 casos (46.97%).

2. Lasegunda causa de origen fue el servicio destinado al internamiento de los pacientes
en el area de hospitalizacion con 22 casos (33.33%).

3. Y finalmente, el &rea responsable de dar atencion médica y quirdrgica a las pacientes
que requieren atenciébn médica de forma inmediata en urgencias con 13 casos
(19.70%).

Tabla 5.

Distribucion del origen de las muestras de urocultivo reportadas en los resultados de las
pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) en el Laboratorio Clinico del Centro Médico
ISSEMyM Toluca.

ORIGEN FRECUENCIA (CASOS) PORCENTAJE (%)
Consulta externa 31 46.97
Urgencias 13 19.70
Hospitalizacion 22 33.33
TOTAL 66 100.00

V. PRUEBAS DE LABORATORIO:
l. PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS O ANTIBIOGRAMA

Las muestras de urocultivo procesadas por el equipo Vitek 2 XL presentaron patrones de
sensibilidad y resistencia a antibioticos por el aislamiento de Escherichia coli; la interpretacion
de resultados se presenta de la tabla 9 a la 12. Mientras que la tabla 13 corresponde a

Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis.
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Tabla 6.

Interpretacién de resultados de 8 reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA)

realizadas en diciembre de 2019 con el agente causal Escherichia coli BLEE NEGATIVO.

FRECUENCIA (CASOS) PORCENTAJE (%)
ANTIBIOTICO
R I S R I S

Ampicilina 8 0 0 100.00 | 0.00 0.00
Ampicilina/Sulbactam 6 1 1 75.00 | 12.50 | 12.50

Cefalotina 4 4 0 50.00 | 50.00 | 0.00
Cefuroxima (oral) 0 2 6 0.00 25.00 | 75.00
Cefuroxima (otra) 0 2 6 0.00 25.00 | 75.00
Cefuroxima Axetil 0 2 6 0.00 25.00 | 75.00
Cefotaxima 0 0 8 0.00 0.00 | 100.00
Ceftazidima 0 0 8 0.00 0.00 | 100.00
Ceftriaxona 0 0 8 0.00 0.00 | 100.00
Cefepima 0 0 8 0.00 0.00 | 100.00
Ertapenem 0 0 8 0.00 0.00 | 100.00
Meropenem 0 0 8 0.00 0.00 | 100.00
Amicacina 0 0 8 0.00 0.00 | 100.00
Gentamicina 4 0 4 50.00 0.00 50.00

Ciprofloxacino 5 3 0 62.50 | 37.50 | 0.00
Norfloxacino 4 0 4 50.00 0.00 50.00
Fosfomicina 0 0 8 0.00 0.00 | 100.00
Nitrofurantoina 0 0 8 0.00 0.00 | 100.00
Trimetoprima / Sulfametoxazol 6 0 2 75.00 0.00 25.00
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS DE

Escherichia coli BLEE negativo EN DICIEMBRE 2019

[ RESISTENTE INTERMEDIO [ SENSIBLE

M.

Gréfico 3. Resultados de diciembre 2019 de Escherichia coli BLEE negativo.
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Los resultados de las pacientes que tenian una ITU por E. coli no productora de BLEE, es
decir, aquellos cultivos negativos que no mostraron resistencia a los betalactamicos usados
en las pruebas de sensibilidad a los antibidticos (PSA), como los Carbapenémicos (Ertapenem,
Meropenem) 100% S, Cefalosporinas de 1™ generacion (Cefalotina) 50% R y 50% |,
Cefalosporinas de 2% generacién (Cefuroxima) 75% S, y Cefalosporinas de 3"y 42 generacion
(Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefepima) 100% S. Las penicilinas (Ampicilina 100%
R y Ampicilina/Sulbactam 75%R).
Tabla 7.

Interpretacién de resultados de 22 reportes de pruebas de sensibilidad a los antibidticos (PSA)

realizadas en diciembre de 2019 con el agente causal Escherichia coli BLEE POSITIVO.

ANTIBIOTICO FRECUENCIA (CASOS) PORCENTAJE (%)
R I S R I S
Ampicilina 22 0 0 100.00 0.00 0.00
Ampicilina/Sulbactam 16 2 4 72.73 9.09 18.18

Cefalotina 22 0 0 100.00 0.00 0.00
Cefuroxima (oral) 22 0 0 100.00 0.00 0.00
Cefuroxima (otra) 22 0 0 100.00 0.00 0.00
Cefuroxima Axetil 22 0 0 100.00 0.00 0.00
Cefotaxima 22 0 0 100.00 0.00 0.00
Ceftazidima 22 0 0 100.00 0.00 0.00
Ceftriaxona 22 0 0 100.00 0.00 0.00
Cefepima 22 0 0 100.00 0.00 0.00
Ertapenem 0 22 0 0.00 100.00 | 0.00
Meropenem 0 22 0 0.00 100.00 | 0.00
Amicacina 1 20 1 4.55 90.91 4.55
Gentamicina 9 13 0 40.91 59.09 0.00
Ciprofloxacino 21 0 1 95.45 0.00 4.55
Norfloxacino 20 0 90.91 9.09 0.00
Fosfomicina 5 16 1 22.73 72.73 4.55
Nitrofurantoina 1 20 1 4.55 90.91 4.55
Trimetoprima / Sulfametoxazol 18 4 0 81.82 18.18 0.00
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS DE
Escherichia coli BLEE positivo EN DICIEMBRE 2019

[ RESISTENTE INTERMEDIO [ SENSIBLE
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Gréfico 4. Resultados de diciembre 2019 de Escherichia coli BLEE positivo.

PRRRRERRRERRERNN
OFRPNWPAPRUIONOOWLOOLR

ORLNWAUIONO

i

\
Amicacina !

Ampicillna
Cefalotina
Cefuroxima (oral)
Cefuroxima (otra)
Cefuroxima Axetil
Cefotaxima
Ceftazidima
Ceftriaxona
Cefepima
Ertapenem
Meropenem
Gentamicina
Ciprofloxacino
Norfloxacino
Fosfomicina
Nitrofurantoina

Ampicilina/Sulbactam

Trimetoprima / Sulfametoxazol =™



45

En retrospectiva con los resultados anteriores, las muestras de urocultivo con Escherichia coli
productor de BLEE, es decir, cultivos positivos que mostraron resistencia a los betalactdmicos
usados en las pruebas de sensibilidad a los antibiticos (PSA), mostraron resistencia en todos
los casos evaluados en diciembre del 2019 en las Penicilinas (Ampicilina) y Cefalosporinas
(Cefalotina, Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona y Cefepima).

Tabla 8.

Interpretacién de resultados de 12 reportes de pruebas de sensibilidad a los antibidticos (PSA)

realizadas en enero de 2020 con el agente causal Escherichia coli BLEE NEGATIVO.

AN 0 FRECUENCIA (CASOS) PORCENTAJE (%)

R I S R I S
Ampicilina 8 1 3 66.67 8.33 25.00
Ampicilina/Sulbactam 5 3 4 41.67 | 25.00 | 33.33
Cefalotina 1 7 4 8.33 58.33 | 33.33
Cefuroxima (oral) 0 3 9 0.00 25.00 | 75.00
Cefuroxima (otra) 0 2 10 0.00 16.67 | 83.33
Cefuroxima Axetil 0 3 9 0.00 25.00 | 75.00
Cefotaxima 0 0 12 0.00 0.00 | 100.00
Ceftazidima 0 0 12 0.00 0.00 | 100.00
Ceftriaxona 0 0 12 0.00 0.00 | 100.00
Cefepima 0 0 12 0.00 0.00 | 100.00
Ertapenem 0 0 12 0.00 0.00 | 100.00
Meropenem 0 0 12 0.00 0.00 | 100.00
Amicacina 0 0 12 0.00 0.00 | 100.00
Gentamicina 0 0 12 0.00 0.00 | 100.00
Ciprofloxacino 8 1 3 66.67 8.33 25.00
Norfloxacino 7 0 5 58.33 0.00 41.67
Fosfomicina 1 0 11 8.33 0.00 91.67
Nitrofurantoina 1 0 11 8.33 0.00 91.67
Trimetoprima / Sulfametoxazol 2 0 10 16.67 0.00 83.33
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS DE

Escherichia coli BLEE negativo EN ENERO 2020
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Grafico 5. Resultados de enero 2020 de Escherichia coli BLEE negativo.
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A diferencia de las pacientes de diciembre del 2019 con Escherichia coli BLEE negativa en
enero del 2020 se observé que los Fosfonatos (Fosfomicina) y Nitroderivados (Nitrofurantoina)
comenzaron a presentar resistencia (8.33% de la poblacion del 2020) y para el caso de
Trimetoprima/Sulfametoxazol muestra mayor resistencia en las pacientes del 2019 (75.00%)
respecto a enero 2020 (16.67%).

Tabla 9.

Interpretacién de resultados de 21 reportes de pruebas de sensibilidad a los antibidticos (PSA)

realizadas en el 2020 con el agente causal Escherichia coli BLEE POSITIVO.

FRECUENCIA PORCENTAJE
ANTIBIOTICO (CASOS) (%)
R I S R I S
Ampicilina 21 0 0 100.00 | 0.00 | 0.00
Ampicilina/Sulbactam 16 2 3 76.19 | 9.52 | 14.29
Cefalotina 21 0 0 100.00 | 0.00 0.00
Cefuroxima (oral) 21 0 0 100.00 | 0.00 0.00
Cefuroxima (otra) 21 0 0 100.00 | 0.00 0.00
Cefuroxima Axetil 21 0 0 100.00 | 0.00 | 0.00
Cefotaxima 21 0 0 100.00 | 0.00 | 0.00
Ceftazidima 21 0 0 100.00 | 0.00 | 0.00
Ceftriaxona 21 0 0 100.00 | 0.00 0.00
Cefepima 21 0 0 100.00 | 0.00 0.00
Ertapenem 0 21 0.00 0.00 | 100.00
Meropenem 0 21 0.00 0.00 | 100.00
Amicacina 0 19 9.52 | 0.00 | 90.48
Gentamicina 11 0 10 52.38 | 0.00 | 47.62
Ciprofloxacino 20 0 1 95.24 | 0.00 4.76
Norfloxacino 18 0 3 85.71 | 0.00 | 14.29
Fosfomicina 0 19 9.52 0.00 | 90.48
Nitrofurantoina 4 1 16 19.05 | 4.76 | 76.19
Trimetoprima / Sulfametoxazol 17 0 4 80.95 | 0.00 19.05
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS
DE Escherichia coli BLEE negativo EN ENERO 2020
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Grafico 6. Resultados de enero 2020 de Escherichia coli BLEE positivo.
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Durante el mes de enero del 2020 las pacientes con E. coli BLEE positivo presentaron tasas
de sensibilidad altas en comparacion con diciembre del 2019, en donde los Aminoglucésidos
(Amicacina), Quinilonas (Ciprofloxacino), Fosfonatos (Fosfomicina) y Nitroderivados
(Nitrofurantoina) pasaron de un caso (2019) a mas de 10 casos (2020).

Tabla 10.

Interpretacién de resultados de 3 reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA)
realizadas con el agente causal Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis
resistentes a la meticilina con presencia del gen mecA, es decir, con resistencia a la

Cefoxitina y resistencia inducible a Clindamicina.

FRECUENCIA PORCENTAJE
ANTIBIOTICO (CASOS) (%)
R I S R I S

Oxacilina 3 0 0 100.00 0.00 0.00
Gentamicina 0 1 2 0.00 33.33 66.67

Ciprofloxacino 3 0 0 100.00 0.00 0.00

Levofloxacino 3 0 0 100.00 0.00 0.00

Moxifloxacino 3 0 0 100.00 0.00 0.00

Eritromicina 3 0 0 100.00 0.00 0.00
Linezolid 0 0 3 0.00 0.00 100.00
Daptomicina 0 0 2* 0.00 0.00 66.67
Vancomicina 0 0 3 0.00 0.00 100.00
Doxiciclina 0 0 3 0.00 0.00 100.00
Tetraciclina 0 0 3 0.00 0.00 100.00
Tigeciclina 0 0 3 0.00 0.00 100.00
Nitrofurantoina 0 0 3 0.00 0.00 100.00
Rifampicina 0 0 3 0.00 0.00 100.00
Trimetoprima/Sulfametoxazol 0 0 2* 0.00 0.00 66.67

* Las pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) de Staphylococcus epidermidis no

contempla Daptomicina y Trimetoprima/Sulfametoxazol en su estudio.
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS DE
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis
EN LOS MESES DE ESTUDIO (DICIEMBRE 2019 Y ENERO 2020)
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Grafico 7. Resultados de diciembre 2019 y enero 2020 de Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis.
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La resistencia inducible para lincosamidas, como la Clindamicina, asi como la deteccion de
Cefoxitina positiva son un marcador de la resistencia a meticilina (y a la oxaciclina) mediada
por los genes mecA en los 3 reportes de pruebas de sensibilidad a los antibidticos (PSA)

presentaron pruebas positivas.

Por otro lado, los aminoglucésidos, como la Gentamicina presentaron sensibilidad,
presentaron resistencia a las fluoroquinolonas, como al Ciprofloxacino, Levofloxacino y
Moxifloxacino, para los glucopéptidos, como la Vancomicina y la Daptomicina presentaron

sensibilidad y presentaron sensibilidad para la Tetracivlina y la Doxiciclina.
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DISCUSION

En este estudio se planteé como objetivo principal, identificar genes de resistencia obtenidos
por reportes de pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA) emitidos por equipo Vitek 2
XL en Escherichia coli y Staphylococcus sp. en urocultivos recibidos en el Laboratorio Clinico
del Centro Médico ISSEMyM de Toluca, Estado de México, con la finalidad de determinar la
presencia en urocultivos de Escherichia coli con resistencia a las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y Staphylococcus spp. con deteccion de cefoxitina como marcador
alternativo de la presencia del gen mecA en la poblacion estudiada las cuales presentan una

infeccién del tracto urinario.

Los métodos de diagnoéstico utilizados actualmente en el Laboratorio Clinico del Centro Médico
ISSEMyM de Toluca para la identificacion bacteriana y pruebas de sensibilidad o
antibiogramas permiten reconocer la susceptibilidad de un patbégeno, asi como los
antimicrobianos apropiados para su tratamiento. Asi mismo, el uso de un sistema
automatizado Vitek 2 XL ha permitido mejorar el manejo clinico de los pacientes expuestos a
una infeccidn del tracto urinario, debido a la rapidez en el diagndstico del agente etiolégico y
la elecciéon del tratamiento reduciendo principalmente la propagacién de la infeccion y

aminorando la morbilidad.

Las infecciones urinarias en este estudio se catalogaron dependiendo del agente etioldgico,
historia clinica, origen de ingreso del paciente y pruebas de laboratorio (Pruebas de
sensibilidad a antibiéticos o antibiograma), con la finalidad de determinar la prevalencia de las

ITU, pruebas de diagnéstico de uropatdgenos e identificacion de resistencia a antimicrobianos.

Las infecciones del trato urinario cuando se presentan en adultos son mas frecuentes en las
mujeres con edad entre 20 y 56 afios. Se estima que entre 40% y 50% de las mujeres presenta
ITU en algiin momento de su vida y de éstas, 11% tendrd al menos una infeccién por afio.
(Orrego Marin, CP., et. al., 2014). Durante la revision de los reportes de pruebas de

sensibilidad a los antibioticos (PSA) el sexo predominante fue el femenino.
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En las infecciones del tracto urinario se han identificado distintos uropatégenos, ya sean
bacilos Gram negativos donde destacan las enterobacterias, las cuales causan entre el 60%
y el 75%; o bien las bacterias Gram positivas siendo menos frecuentes: Staphylococcus aureus
causal de cistitis sobre todo en pacientes con sonda vesical o puede ser causa de pielonefritis

por via hematdgena. (Y. Zboromyrska, M. de Cueto L., C. Tarreés, V. Hellin, 2019).

Escherichia coli es el agente causal que se aisla en mas del 80% de las infecciones del tracto
urinario. (Luna Pineda, V. M., et. al., 2018). Se trabajo con una poblacion de 63 pacientes en
la que se presentaron infecciones del tracto urinario con Escherichia coli, tomando en cuenta

2 casos de la poblacion incluida en el estudio:

1. 57 pacientes (90.48%) presentaron infeccion con un solo agente causal, o bien,
monomicrobiana con Escherichia coli.

2. 6 pacientes (9.52%) presentaron infeccion con 2 agentes causales, o bien,
polimicrobiana, uno de ellos Escherichia coli y el segundo microorganismo aislado fue
Enterococcus faecalis, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae,

Candida glabrata y/o Streptococcus agalactiae.

Por otro lado, la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemioldgica (RHOVE), a través de la
Plataforma del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) en su modulo de
Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud (IAAS) en su informe anual del 2015 notifico
7,157 casos de infecciones del tracto urinario, de las cuales 1,298 (18.1%) pertenecian a 88
agentes etioldgicos diferentes, entre ellos Staphylococcus aureus y Staphylococcus
haemolyticus, mientras que Staphylococcus epidermidis tenia un equivalente al 1.0% de la

poblacion general evaluada contando con 75 casos notificados.

En este estudio se trabajé con una poblacion de 3 pacientes en la que se presentaron
infecciones del tracto urinario con Staphylococcus, tomando en cuenta 2 casos de la poblacion

incluida en el estudio:

1. 2 pacientes (66.67%) presentaron infeccibn con un solo agente causal, o bien,

monomicrobiana con Staphylococcus aureus y/o Staphylococcus epidermidis.
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2. 1 paciente (33.33%) presentaron infeccion con 2 agentes causales, o bien,
polimicrobiana, uno de ellos Staphylococcus aureus y el segundo microorganismo

aislado fue Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae.

A pesar de que la mayoria de las infecciones del tracto urinario son monomicrobianas (89.39%)
es frecuente el aislamiento de mas de una especie de microorganismos, representando
10.61% de la poblacién de estudio con mas de un uropatégeno aislado en la muestra

analizada.

El cuadro clinico de una infeccion del tracto urinario puede presentar fiebre, malestar general,
nauseas, vomitos, dolor en flancos e hipersensibilidad costovertebral, puede existir piuria, pero
la hematuria es infrecuente. En esta patologia es frecuente encontrar complicaciones, como
estado de shock, anemia, insuficiencia o abscesos renales. (Viquez Viquez Marcela, et. al.,
2020). Dentro de los signos y sintomas presentados por las pacientes que acudieron a
consulta, presentaban: dolor abdominal (45.46%), seguido de dolor agudo de espalda y célico
renal (21.21%), algunas mas con fiebre (4.55%) y se reportaron individualmente hematuria en

orina, nauseas, vomito. cefalea y taquicardia sinusal durante el estudio (1.52%).

La infeccién del tracto urinario es una de las enfermedades mas prevalentes en la practica
clinica, afecta a pacientes hospitalizados y ambulatorios en todo el mundo. (Medina Garcia D,
et. al., 2021). De acuerdo con la atencién médica proporcionada a las pacientes del estudio,
se identific6 que principalmente acuden de forma ambulatoria, o bien, consulta externa
(46.97%), seguida del servicio disefiado para prestar cuidados basicos y especializados
destinado al internamiento de los pacientes en el &rea de hospitalizacion (33.33%), vy
finalmente, el area responsable de dar atencibn médica y quirlrgica a las pacientes que

requieren atencion médica de forma inmediata en urgencias con el 19.70% de la poblacion.

Como bien se sabe las infecciones en las vias urinarias pueden aparecer por diversos factores
es importante que los médicos urélogos que son los especialistas en este tema tengan la

conciencia de que lo recomendable es realizar pruebas de laboratorio que determinen de
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manera correcta cual es el nivel de infeccion y que bacteria lo esta generando, asi como

determinar el tratamiento adecuado para tratar la infeccion por medio de un antibiograma.

La creciente prevalencia de resistencia a los antibiéticos entre los uropatdégenos presenta un
desafio importante para el manejo clinico de las ITU (Amelia E. Barbero, et. al., 2013). Por ello,
es importante analizar los patrones de sensibilidad y resistencia de los antimicrobianos de uso

comun para el tratamiento de una infeccion del tracto urinario.

De los resultados de las pruebas de sensibilidad a los antibidticos en el 65.15% Escherichia
coli evidencid la produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). En su mayoria,
estas cepas fueron obtenidas en el &rea de consulta externa y urgencias, sugiriendo su origen
comunitario, en la literatura Escherichia coli es el patdbgeno mas cominmente asociado a
aguéllas adquiridas en la comunidad y en la poblacién hospitalizada causa aproximadamente
30% de los casos de bacteriemia, mientras que en los altimos afios Escherichia coli es el
principal microorganismo productor de BLEE, tanto en infecciones comunitarias como

intrahospitalarias (Salame Khouri L., et. al., 2018).

Escherichia coli productora de betalactamasas BLEE (B-lactamasas de espectro extendido)
tienen resistencia a antibioticos derivados de la penicilina y cefalosporinas que poseen en su
estructura anillos betalactamicos. Las betalactamasas son codificadas por familias de genes
denominadas TEM y SHV, y recientemente se han descubierto otras como CTM-X (Carcausto
Huamani E., et.al., 2021). Se encontr6 que Escherichia coli fue resistente a la ampicilina
(100%), ampicilina/sulbactam (72.73%), cefalotina (100%), cefuroxima (100%), cefotaxima
(100%), ceftazidima (100%), ceftriaxona (100%) y cefepima (100%), la Unica diferencia se

present6 en ampicilina/sulbactam con un 76.19% respecto al mes evaluado en el 2019.

Por otro lado, Staphylococcus aureus es un patégeno cambiante que se adapta a los
antibiéticos, siendo idéneo para generar mecanismos de resistencia eficientes. Los SARM son
resistentes a todos los antibidticos betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas,

monobactamicos y carbapenémicos), por presentar el gen mec A que codifica para la
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produccion de una proteina de unién a penicilina 2a (PBP 2a), que presenta baja afinidad por
estos antibiticos; presentan ademas resistencia a otros grupos de antibidticos como los
macrdlidos, aminoglucosidos, tetraciclinas, sulfas y quinolonas, considerandose como

patdgeno multiresistente (Zayas Tamayo, A. M., et. al., 2013).

El Instituto de Estandares para Laboratorios Clinicos (CLSI del inglés Clinical Laboratory
Standards Institute) recomienda el uso del disco de cefoxitina para las pruebas de
susceptibilidad, debido a que detecta mejor la resistencia a meticilina mediada por el gen
mecA, debido a ello muchos laboratorios clinicos de microbiologia utilizan los sistemas Vitek
2 XL (BioMérieux) que incluyen la cefoxitina como antibiético para la deteccion de SARM

dentro de la tarjeta de sensibilidad de Gram-positivos.

Por lo que, durante la revision de los 3 reportes de pruebas de susceptibilidad que tenian como
agente causal Staphylococcus aureus presentaron deteccién de Cefoxitina positiva, lo cual es
indicativo para la resistencia a la meticilina, producida por la adquisicion del gen mec A,

localizado en el cassette cromosomico estafilocécico mec.

La identificacién de genes de resistencia a betalactamicos a través de métodos automatizados
gue permitan detectar la susceptibilidad y resistencia a los antimicrobianos utilizando técnicas
sencillas de integrar, como lo son las pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (PSA), donde

se reporta:

e Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), o bien,

e Laresistencia a Cefoxitina y Oxaciclina como marcadores para detectar las cepas mec

A positivas de Staphylococcus.

Permiten monitorear las tasas de resistencia antimicrobiana de las betalactamasas, es decir,
la inactivacion a los antibidticos B-lactamicos, los cuales resultan ser poco efectivos o

resistentes para organismos Gram positivos y Gram negativos.
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Los métodos de deteccidon de microrganismos betalactdmicos permiten diferenciar y agrupar
las diversas cepas de Escherichia coli o Staphylococcus sp. y con ello tener un panorama mas
amplio de su comportamiento, asi como la seleccion del antimicrobiano, dosis, ruta y duracion

de la terapia que tenga una adecuada actividad.

Se determind el porcentaje de prevalencia en una poblacién de 66 pacientes femeninas que
cumplian con el rango de edad de los 20 afios a los 59 afios y el resto de las caracteristicas
para poder participar en el estudio de acuerdo a los reportes de pruebas de sensibilidad a los
antibidticos (PSA) revisados, en el que la prevalencia para Escherichia coli productora de
betalactamasas de espectro extendido fue de 68.25% (43), mientras que de Staphylococcus
aureus con presencia del gen mec A fue de 100.00% (3) en un periodo de dos meses

abarcando diciembre 2019 y enero 2020.

Los datos obtenidos confirman que la resistencia bacteriana a antibiéticos presenta un
problema comunitario y hospitalario relacionada con la profilaxis antibidtica, automedicacion,
o bien, a factores de riesgo como: mala higiene personal en el area de genitales, estancia

hospitalaria prolongada, infeccion del tracto urinario, infeccion recurrente, entre otros factores.

Sin embargo, en diferentes estudios se ha reportado la presencia de Escherichia coli productor
de BLEE con prevalencias variables que van desde el 1,7% para paises como Argentina,
Brasil, Chile, México y Venezuela, 12,5% Colombia y hasta el 16% segun estudios realizados
en Guatemala. (Victor M Blanco, et.al., 2016) y para el caso de Staphylococcus aureus en
América la situacion es variable ya que, paises como Chile, Argentina y México exhiben altos
porcentajes de infeccién por SARM con presencia del gen mec A; éste Ultimo con reportes que
oscilan entre un 50 y un 85 % en hospitales de tercer nivel (Armas Ferndndez Anabel, et. al.,
2015).
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El presente estudio tiene limitaciones, ya que solo va dirigido a la poblacién femenina y la
valoracion de otros factores de riesgo, tales como la presencia preferente de una infeccion del
tracto urinario generada por uropatégenos como Escherichia coli y Staphylococcus sp.. No se
incluyo la exposicion a antibiéticos para el tratamiento de una infeccion del tracto urinario u
otra enfermedad, sin embargo, para la gran mayoria de los pacientes 44/66 era una infeccion

nueva de acuerdo con lo descrito en sus historias clinicas.
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CONCLUSIONES

En las dos ultimas décadas, la Secretaria de Salud ha considerado las infecciones del trato
urinario como la tercera razon de enfermedad nacional y a partir del 2020 como la segunda
causa de riesgo de importancia para la salud publica por el alcance e impacto que esta

ocasiona en todos los grupos etarios, lo que ocasiona pérdidas econémicas y sociales.

Las infecciones son un proceso de interaccion patégeno-hospedero en el que los
microorganismos oportunistas, como Staphylococcus sp., o Escherichia coli se relacionan con
el estado inmunolégico, fisiolégico, genético y mental de personas inmunocomprometidas y
dan pauta a las infecciones nosocomiales y/o comunitarias. También esta la interaccion
médico-paciente donde se lleva a cabo la identificacion por medio de métodos de deteccion
con equipos automatizados, como el Vitek 2 XL para el andlisis de orina para determinar el
agente causal de la infeccién, asi como la eleccion y comprension de la respuesta de las
bacterias a los antibiéticos definida como la resistencia natural o por alguna mutacion, o bien,

la eficacia terapéutica por medio de pruebas de sensibilidad a antibioticos.

La resistencia a antibiéticos por patégenos Gram positivos y Gram negativos es una accion
continua, progresiva, con alta capacidad de adaptacion y desarrollo de mecanismos de
resistencia a una velocidad alarmante que plantea nuevos retos a corto y largo plazo de
identificacion, observacion y monitoreo, ademas de ser un desafio epidemioldgico, econdmico
y social da pauta al desarrollo de un plan terapéutico que se ve modificado constantemente

con nuevas alternativas de seguimiento farmacoldgico para alcanzar el éxito clinico.

Las pruebas de sensibilidad a antibiéticos o antibiogramas en los laboratorios clinicos son la
principal herramienta para la identificacion y categorizacién de la bacteria para predecir cémo
se comportara una cepa bacteriana frente a un antibiético en el paciente. Por ello, es

importante cultivar la muestra y posteriormente asignar un tratamiento.
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Los genes de resistencia de betalactamasas en Staphylococcus sp., o Escherichia coli
revisados en reportes de pruebas de sensibilidad a los antibidticos (PSA) emitidos por equipo
Vitek 2 XL permitieron identificar que estos microorganismos inhiben o disminuyen la
efectividad de los antibidticos que actlan sobre esos blancos. Adicional a esto se evaluaron
antimicrobianos como la Cefoxitina para detectar la resistencia a la meticilina en

Staphylococcus, o bien, como un marcador alternativo de la presencia de mec A.

Actualmente, se cuentan con equipos automatizados y estudios sobre antibiéticos que ha
mostrado utilidad para detectar bacterias resistentes o productoras de BLEE que ayudan a
predecir su comportamiento frente a otros antibiéticos, o bien, que permiten identificar y/o
confirmar genes de resistencia por medio de pruebas mas econdémicas que el uso de pruebas

moleculares, como la técnica de PCR.

Este tipo de estudios nos orientan al personal de salud sobre la susceptibilidad bacteriana a
antimicrobianos y nos permite plantear estrategias y alertas de divulgacion para la poblacién
sobre el uso y manejo apropiado de los antibiéticos, automedicacion, tiempo de administracion
del tratamiento, asi como el seguimiento y/o identificacién de una infeccion, cuando acudir a
un hospital o centro médico para recibir atencion médica, control y cuidados que el médico-
paciente debe tener para disminuir la adquisicién y diseminacién de las infecciones de tracto
urinario, entre otros temas de vigilancia e investigacién que proporcionen otro enfoque de

accion para reducir el riesgo de generar resistencia a los antibioticos.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Con la finalidad de seleccionar, agrupar y recolectar los datos y resultados de importancia para

el estudio del paciente, se utilizé el siguiente formato:

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DEL PACIENTE

DATOS DEL PACIENTE

FOLIO DE SOLICITUD DE ANALISIS:
NOMBRE DEL PACIENTE:
SEXO: EDAD:

AREA DE ATENCION

ORIGEN DE INGRESO DEL PACIENTE:
SERVICIO QUE BRINDO ATENCION:

HISTORIA CLINICA

SINTOMAS:
DIAGNOSTICO:

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

ESTUDIO: UROCULTIVO
ORGANISMO IDENTIFICADO:
ANTIBIOTICO INTERPRETACION DEL RESULTADO

(Enlistar el nombre del antibioético) (Sensible, Intermedio y/o Resistente)
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PROCEDIMIENTOS PARA LA OBTENCION DE REPORTES DE PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A LOS
ANTIBIOTICOS (PSA):

Identificacién cuantitativa o semi-cuantitativa de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) del

agente etioldégico Escherichia coli en urocultivos procesados por el equipo Vitek 2 XL.

Preparacion del
aislamiento primario
con una muestra de
urocultivo.

L“T:“‘\

%.,\

/A

Preparar la suspension del
microorganismo aislado y asegurar los
estandares de turbidez  seguln
McFarland con el equipo de

DENSICHECK PLUS, colocar el inoculo |
dentro del casete e introducir un
namero de identificacion de la muestra
de urocultivo en el software del
ordenador mediante un cédigo de
barras.

—

Identificacion del
agente causal y
eleccién del
antibiético.

‘coli.

Escanear las tarjetas de
sensibilidad Vitek 2 XL
y aislar los codigos de
barras para tener
trazabilidad entre el
nimero de muestra de

urocultivo y la
informacion del
paciente.

faas

Resultados emitidos por el
equipo Vitek 2XL en un
rango de 5 a 8 horas,

resistencia a Escherichia

identificando el fenotipo de
los mecanismos de

- su procesamiento

Colocar el casete en el
modulo de llenado; cuando
las tarjetas se hayan llenado
transferir el casete al médulo
de lectura e incubacion, para

automatizado.

Diagrama 1. Diagrama de flujo de la prueba in vitro para determinar la sensibilidad de bacilos Gram-negativos aerobios

clinicamente significativos (Escherichia coli) a los agentes antimicrobianos (BLEE). (Inserto Vitek, AST N271)
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COMPOSICION DE LA TARJETA DE SENSIBILIDAD (AST-N271)

Gram-negativos (Escherichia coli)

Esta diseflada para ser utilizada en los sistemas Vitek 2 XL en laboratorios clinicos como
prueba in vitro para determinar la sensibilidad de bacilos Gram-negativos aerobios
clinicamente significativos a los agentes antimicrobianos.

Antibidticos de la tarjeta AST-N271 o o
o . Clasificacion del antibiotico
sensibilidad de Gram-negativos
Amikacina : -
o Aminoglucosidos
Gentamicina
Ampicilina . -
. Aminopenicilinas
Ampicilina/ Sulbactam

Cefalosporina

Cefalotina . .,
(Primera generacion)
) Cefalosporina
Cefepima .
(Cuarta generacion)
Cefotaxima _
_— Cefalosporina
Ceftazidima .
: (Tercera generacion)
Ceftriaxona
. Cefalosporina
Cefuroxima

(Segunda generacion)
Ciprofloxacina

_ Fluoroquinolonas
Norfloxacina

Ertapenem -
Carbapenémicos
Meropenem
BLEE o ESBL Betalactamicos de espectro extendido
Fosfomicina Fosfomicina
Nitrofurantoina Nitrofurantoina
Trimetoprima/Sulfametoxazol Trimetoprima/Sulfametoxazol

Tabla 11. Antibidticos que componen la tarjeta de sensibilidad de Gram-negativos. (Inserto
Vitek, AST N271)
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CONTROL DE CALIDAD

Para poder validar los resultados del equipo Vitek 2 XL se realiza una prueba sobre organismos
de control de calidad segun CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute por sus siglas
en inglés o bien Instituto de estandares para el laboratorio clinico) con las cepas:

- Escherichia coli ATCC 25922
- Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
- Escherichia coli ATCC 35218

- Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae ATCC 700603

INTERPRETACION DE RESULTADOS

ANTIBIOGRAMA RESULTADO M.I.C UNIDAD
mcg/mL
evaluaron, respecto Intermedio minima inhibitoria a _ N
a la muestra de los antimicrobianos ~ (Microgramo/miligramo)
Sensible

urocultivo.

Tabla 12. Interpretacion de resultados respecto al resultado del M.I.C. (Inserto Vitek, AST
N271)
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72

etiol6gico Staphylococcus sp. en urocultivos procesados por el equipo Vitek 2 XL.

Preparacion  del
aislamiento
primario con una
muestra de
urocultivo.

?-:f\)

%\

r /.

Preparar la suspension del
microorganismo aislado y asegurar los
estandares de turbidez  segun
McFarland con el equipo de
DENSICHECK PLUS, colocar el inoculo
dentro del casete e introducir un nimero
de identificacion de la muestra de
urocultivo en el software del ordenador
mediante un cddigo de barras.

T
)

Identificacion
del agente
causal eleccion
del antibidtico.

Resultados emitidos por el
equipo Vitek 2XL en un
rango de 5 a 8 horas,

identificando el fenotipo de
los mecanismos de
resistencia a

Staphylococcus sp.

Escanear las tarjetas de
sensibilidad Vitek 2 vy
aislar los coédigos de
barras para tener
trazabilidad entre el
ndmero de muestra de
urocultivo y la
informacion del paciente.

Colocar el casete en el
modulo de llenado; cuando
las tarjetas se hayan llenado
transferir el casete al médulo
de lectura e incubacion, para
su procesamiento
automatizado.

Diagrama 2. Diagrama de flujo de la prueba in vitro para determinar la sensibilidad de Staphylococcus sp. a los agentes

antimicrobianos (Meticilina). (Inserto Vitek, AST GP75)
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COMPOSICION DE LA TARJETA DE SENSIBILIDAD (AST-GP75)

Gram-positivos (Staphylococcus spp., Enterococcus spp. y S. agalactiae)

La tarjeta de sensibilidad de Gram-positivos esta disefiada para ser utilizada en los sistemas

Vitek 2 XL en laboratorios clinicos como prueba in vitro para determinar la sensibilidad de

Staphylococcus spp., Enterococcus spp. y S. agalactiae. a los agentes antimicrobianos.
Antibioticos de la tarjeta AST-GP75 Clasificacion del antibiotico

sensibilidad de Gram-positivos
Ampicilina Aminopenicilinas
Cefoxitina Cefalosporina de amplio espectro
(segunda generacion)
Ciprofloxacina

Levofloxacina Fluoroquinolonas
Moxifloxacina
Clindamicina _ o
_ o } : . Lincosanidos
Resistencia inducible a Clindamicina

Daptomicina NS Daptomicina
Doxiciclina o
. Tetraciclinas
Tetraciclina
Eritromicina Macrélidos
Gentamicina _ o
: . : : Aminoglucosidos
Alto nivel de Gentamicina (sinergia)
Linezolid Oxazolidinonas

Nitrofurantoina
Oxacilina
Rifampicina
Tigeciclina NS
Trimetoprima/Sulfametoxazol

Vancomicina

Tabla 13. Antibidticos que componen la tarjeta de sensibilidad de Gram-positivos. (Inserto
Vitek, AST GP75)

Nitrofurantoina
Penicilinas
Rifamicinas

Glicilciclina

Trimetoprima/Sulfametoxazol

Vancomicina
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NOTAS DE LA TABLA 6:
NS: La ausencia actual de cepas resistentes excluye definir algin resultado diferente a la
categoria sensible. Cepas que den resultado de CMI sugestivos de categoria No sensibles

deberian ser remitidas a un laboratorio de referencia para pruebas confirmatorias.

CONTROL DE CALIDAD
Para poder validar los resultados del equipo Vitek 2 XL se realiza una prueba sobre organismos
de control de calidad segun CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute por sus siglas

en inglés o bien Instituto de estandares para el laboratorio clinico) con las cepas:

- Enterococcus faecalis ATCC 29212

- Staphylococcus aureus ATCC 29213

- Enterococcus faecalis ATCC 51299

- Staphylococcus aureus ATCC BAA-1026
- Staphylococcus aureus ATCC BAA-976

- Staphylococcus aureus ATCC BAA-977

INTERPRETACION DE RESULTADOS

ANTIBIOGRAMA RESULTADO M.I.C UNIDAD
Antibiéticos que se Resistente Concentracion meg/mL
evaluaron, respecto Intermedio minima inhibitoria a
a la muestra de los antimicrobianos (microgramo/miligramo)

urocultivo. Sensible

Tabla 14. Interpretacion de resultados respecto al resultado del M.I.C. (Inserto Vitek, AST
GP75)



