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Resumen

Lainfeccidnurinariabaja, especificamente labacteriuriaasintomatica afectael 2 al 7% de los embarazos;
sin tratamiento, evoluciona a pielonefritis, aumenta la probabilidad de parto pretérmino, bajo peso al
nacery preeclampsia. Laidentificaciony tratamiento de lainfecciénurinariabajaes prioritaria. Conocer
la sensibilidad antibiotica de los diferentes patdgenos permite revisar las estrategias de tratamiento
y disminuir los desenlaces adversos perinatales. Objetivo: Determinar el perfil de resistencia de
los principales patogenos aislados en los urocultivos de las pacientes embarazadas que acudieron a
control prenatal en Clinica Colsanitas. Materiales y Métodos: Se realizé un estudio observacional con
pacientes gestantes que asistieron a control prenatal. Se tomaron todos los resultados de urocultivos
de las pacientes gestantes y se excluyeron urocultivos sugestivos de contaminacion. Se analizaron los
patdgenos aislados vy la sensibilidad a los diferentes antibiéticos. Resultados: De 14.054 muestras
paraurocultivodonde 1.177 resultaron positivas. El principal patdgeno aislado fue Escherichia colicon
unaprevalenciadel 71,4%, seguido en frecuencia por Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis y Klebsiella
pneumoniae. Laresistencia de Escherichia coliaampicilinafue de 37,3%, a trimetoprim sulfametoxazol
23,3%, cefalotina 11,1%. La sensibilidad a fosfomicina fue de 98%. En general los patdgenos mas
frecuentemente aislados presentaron bajas tasas de expresion de betalactamasas. Conclusiones: E.
coli fue el patdégeno mas frecuente. La alta resistencia a la ampicilina contraindica su uso empirico. El
uso de otros antibioticos como cefalexina o nitrofurantoina es adecuado. Fosfomicina puede ser una
opcion cuando no sea posible usar los anteriormente descritos.

Palabras Clave: Embarazo, Infecciones del tracto urinario, Bacteriuria, Resistencia a farmacos, bac-
teriana, Agentes antibacterianos.

Abstract

Urinary tract infection (UTI), specifically asymptomatic bacteriuria, affects 2% to 7% of pregnancies;
without treatment, it evolves into pyelonephritis, increases the probability of preterm birth, low birth
weight and preeclampsia. Detection and treatment of UTlis a priority. Knowing the antibiotic sensitivity
of different pathogens allows us to review treatment strategies and reduce adverse perinatal outco-
mes. Objective: To determine the resistance profile of the main pathogens isolated in urine cultures
of pregnant patients who attended prenatal care in Clinica Colsanitas. Materials and Methods: An
observational study was performed with pregnant patients who attended prenatal care. All urine
cultureresults were taken from the pregnant patients and urine cultures suggestive of contamination
were excluded. The isolated pathogens and the sensitivity to the different antibiotics were analyzed.
Results: Out of 14.054 urine samples, 1.177 were positive. The main isolated pathogen was Escheri-
chiacoliwithaprevalence of 71.4%, followed in frequency by Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis
and Klebsiella pneumoniae. The resistance of Escherichia coli to ampicillin was 37.3%, trimethoprim
sulfamethoxazole 23.3%, cefalotin 11.1%. The sensitivity to fosfomycinwas 98%. In general, the most
frequently isolated pathogens showed low rates of beta-lactamase expression. Conclusions: E. coli
was the most frequent pathogen. The high resistance to ampicillin contraindicates its empirical use.
The use of other antibiotics such as cephalexin or nitrofurantoin is adequate. Fosfomycin may be an
optionwhen it is not possible to use previously described.

Keywords: Pregnancy, Urinary Tract Infections, Bacteriuria, Drugresistance, bacterial. Anti-bacterial
Agents.
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Antecedentes

La infeccion de las vias urinarias en el embarazo es una causa comun de complicacién perinatal y la
tercera causa de sepsis neonatal.(1) En el embarazo, incluye las siguientes entidades clinicas: Bac-
teriuria Asintomatica (BA), Cistitis y Pielonefritis Aguda (PA). (1,2)

Lainfecciénurinariabaja, especificamente la BA afectael 2 al 7% de todos los embarazos y es detec-
tadaenelprimertrimestre de gestaciénenel 75% de los casos. Es unaentidad que cobraimportancia
yaqueel 30-50% de las BA no tratadas evolucionaran a pielonefritis en el embarazo, adicionalmente
se relacionan con parto pretérmino en el 50% de los casos, bajo peso al nacer en 66% de los casos
y en algunos estudios se ha reportado el aumento en laincidencia de Preeclampsia. La cistitis no ha
mostrado relacionarse con desenlaces perinatales adversos. Igualmente, se ha informado gue la
presencia de infeccion de vias urinarias incrementa el riesgo de sepsis y neumonia neonatal. (3,4)

En Colombiase hanpublicado altas tasas de resistencia bacterianaalos antibiéticos usados frecuen-
temente, es asi como en Neiva en el 2005, reportaron resistencia de Escherichia coli a la ampicilina
del 82% vy a cefalotina del 69%, mientras que en Popayan en el 2009 reportan resistencia del 58%
para ampicilina. (3) Meher Rizviy cols. encontraron que cerca de la mitad de las enterobacterias y
unterciode los cocos gram positivos aislados en orinade mujeres embarazadas, presentaban patrén
de resistencia con expresion de betalactamasas. (4)

Laidentificacionyeltratamiento oportunode las infecciones del tracto urinarioy especificamente la
bacteriuria asintomatica (BA) es una prioridad dentro del control prenatal. El objetivo de este estudio
fue establecer la sensibilidad antibiotica de los diferentes patdgenos aislados en los urocultivos de
pacientes embarazadas en control prenatal en un periodo de dos anos.

Materiales y Métodos
Se realizd un estudio descriptivo, observacional.
Poblacion

Pacientes gestantes que asistieron acontrol prenatal en Clinica Colsanitas enla Unidad de Atencion
Primaria de la Soledad (UAP-Soledad) - Bogota del 1 de Juniode 2013 al 30 de Juniode 2015y que
tuvieron al menos un urocultivo positivo. Se considerd urocultivo positivo aquel con crecimiento de
100.000 unidades formadoras de colonias de un patdgeno. Se excluyeron aquellos urocultivos con
dos patégenos o mas vy los sugestivos de contaminacion.
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Muestra

Se realizd un muestreo no aleatorio, secuencial, y se incluyeron todos los resultados de urocultivos
realizados en pacientes gestantesenel periodode interés. Teniendo en cuentalas tasas deresistencia
reportadas paralos 3 patdgenos més frecuentes, E. coli, Klebsiellay Proteus reportadas hasta el 80-90
y 11, 4% respectivamente (3, 18,30), con una precision de 0,5% vy confiabilidad de 95%, La muestra
estimada fue de 998 urocultivos positivos.

Variables

Se incluyeron paraanalisis las siguientes variables: Germen aislado, sensibilidad antibidtica definida
comosensible, intermedio o resistentey la expresion de betalactamasa de espectroampliado (BLEA),
espectro extendido (BLEE) y tipo Amp-C.

Andlisis

Se obtuvieron los datos del laboratorio clinico, se tabularon y analizaron utilizando la herramienta
SPSS Statistics 20.0. Para cada una de las variables se hizo un analisis descriptivo y se expresaron los
resultados en porcentajes.

Por politica institucional el estudio fue presentado vy autorizado por el Comité de Etica e Investiga-
cionde Clinica Colsanitas y se considerd como una investigacion sin riesgo para los pacientes, seguin
articulo 11 de laresolucion N° 008430 de 1993 del Ministerio de Salud en su numeral a, por ser un
estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion documental. Por tanto no requirio el uso
de consentimiento informado.

Resultados

Durante los dos anos de andlisis, se recolectaron en total 14.054 muestras para urocultivo de las
cuales 1.177(8,37%) resultaron positivas. No se hizo diferencia entre pacientes sintomaéticas y asin-
tomaticas yaque aquellas pacientes con sintomas de infeccién alta fueron manejadas rutinariamente
de manera intrahospitalaria, por tanto la muestra obtenida no se registra en nuestra base de datos.
Y aquellas con IVU baja (cistitis y bacteriuria asintomatica) tienen implicaciones clinicas similares e
igual manejo antibiodtico.

Microbiologia

El principal patdgeno aislado fue Escherichia coli con una prevalencia del 71,4% de los urocultivos, y
con menos del 10 % Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae (Cuadro 1).

Biociencias ISSN-0124-0110 « Vol. 13 « N°2 « julio-diciembre de 2018 « pp. 95-104 « Universidad Libre Seccional Barranquilla



98 Resistencia bacteriana en urocultivos de una poblacién de embarazadas de control prenatal en Bogota junio 2013 -

junio 2015

Cuadro 1. Distribucion de patégenos en orden de frecuencia.

Patogeno N %

Escherichia coli 840 71,4
Enterococcus faecalis 93 7,9
Proteus mirabilis 65 55
Klebsiella pneumoniae 57 48
Staphylococcus saphrophyticus 26 2.2
Streptococcus agalactiae 26 22
Staphylococcus epidermidis 20 1,7
Otros Patogenos 50 42

Fuente: Elaboracion de los autores.

Enlacategoriaotrosdel Cuadro 1, seincluyerondiferentes patdgenos con una muy baja prevalencia
enlosurocultivos analizados. Este grupo incluye, entre otros Citrobacter koseri, Enterobacter aerdgenes,
Staphylococcus hominis, Staphylococcus simulans, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus aureus,
Pseudomona aeruginosa, Aeromona sobria, Serratia marcesnses, Klebsiella oxytoca.

Sensibilidad antibiotica

La resistencia a ampicilina fue reportada en el 37,3% de urocultivos con Escherichia coli, de igual
manera se encontro resistencia de este patdégeno en mas del 10% a otros antibidticos como trime-
toprim sulfametoxazol, cefalotina y ampicilina sulbactam. Para otros antibidticos como cefuroxima,
nitrofurantoina y fosfomicina la resistencia fue baja; Ilamando la atencion su alta sensibilidad a la

fosfomicina. (Cuadro 2)

Cuadro 2. Sensibilidad antibiética Escherichia coli.

Antibiotico Sensible % (n) | Intermedio % (n) | Resistente % (n)
Ampicilina 61,3(515) 1,4(12) 37,3(313)
Nitrofurantoina 92,2 (775) 6,1 (51) 1,7 (14)
Cefalotina 65,2 (548) 23,7 (199) 11,1(93)
Ampicilina Sulbactam 70,3 (591) 19,2 (161) 10,5 (88)
Cefuroxima 93,1(782) 3,9 (33) 3,0(25)
TMP/SMZ 76,7 (644) 0,0(0) 23,3(196)
Fosfomicina 99,2 (833) 0,6 (5) 0,2(2)
Amikacina 99,9 (839) 0,0 (0) 0,1(1)
Ciprofloxacina 88,7 (745) 0,1(1) 11,2 (94)
Norfloxacina 88,9 (747) 1,9 (16) 9.2(77)

Fuente: Elaboracion de los autores
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Enterococcus faecalis y Proteus mirabilis en general mostraron bajas tasas de resistencia, mostrando
sensibilidad alaampicilinaen 98,9 %y 93,8% respectivamente. Enterococcus faecalis también mostro
alta sensibilidad para ampicilina sulbactam y nitrofurantoina.

La sensibilidad de Proteus mirabilis a otros antibioticos utilizados con cierta frecuencia como cefa-

losporina de primera, ampicilina sulbactam, cefuroxima estuvo por encima del 95%, mientras que
para nitrofurantoina el cual es de primera linea en IVU baja la resistencia fue del 100% (Cuadro 3).

Cuadro 3. Sensibilidad antibidtica Enterococcus faecalis y Proteus mirabilis.

Enterococcus faecalis

Antibiotico Sensible % (n) Intermedio % (n) Resistente% (n)
Ampicilina 98,9 (92) 0,0 (0) 1,1(1)
Nitrofurantoina 100 (93) 0,0 (0) 0,0(0)
Ampicilina Sulbactam 100 (93) 0,0 (0) 0,0 (0)

Proteus mirabilis
Ampicilina 93,8 (61) 0,0(0) 6,2 (4)
Nitrofurantoina 0,0 (0) 0,0 (0) 100 (65)

Cefalotina 98,5 (64) 0,0(0) 1,5(1)
Ampicilina Sulbactam 95,4 (62) 3,1(2) 1,5(1)
Cefuroxima 100 (65) 0,0(0) 0,0(0)
TMP/SMZ 95,4(62) 0,0(0) 4.6 (3)
Amikacina 100 (65) 0,0 (0) 0,0 (0)
Ciprofloxacina 98,5 (64) 0,0 (0) 1,5(1)
Norfloxacina 100 (65) 0,0 (0) 0,0 (0)

Fuente: Elaboracion de los autores.
Laresistencia de Klebsiella pneumoniae a ampicilina fue alta, mientras que paralos otros antibiodticos

de primeralinea como nitrofurantoinay cefalosporina de primera generacion la resistencia fue baja.
Ampicilina sulbactamy cefuroxima reportaron también baja tasa de resistencia (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Sensibilidad antibidtica Klebsiella pneumoniae.

Antibidtico Sensible % Intermedio | Resistente
(n) % (n) % (n)

Ampicilina 0,0(0) 1,8 (1) 98,2 (56)
Nitrofurantoina 50,9 (29) 421 (24) 70(4)
Cefalotina 98,2 (56) 1,8 (1) 0,0(0)
pmpiciina 89,5 (51) 35(2) 70(4)
Cefuroxima 100 (57) 0,0 (0) 0,0 (0)
TMP/SMZ 91,2(52) 0,0(0) 8,8(5)
Amikacina 100 (57) 0,0(0) 0,0(0)
Ciprofloxacina 96,5 (55) 3,5(2) 0,0(0)
Norfloxacina 96,5 (55) 3,5(2) 0,0(0)

Fuente: Elaboracion de los autores.

De los patégenos restantes aislados con menor frecuencia se resalta la sensibilidad antibiotica de S.
agalactiae a ampicilina que fue de 100%.

AdiferenciadeE. Colilos otros patdgenos E. faecalis, P. mirabilis y K. pneumoniae mostraronresistencia
a trimetoprim sulfametoxazol en menos del 10%.

Multirresistencia

Se clasifico la multirresistencia teniendo en cuenta el perfil de cada patdgeno, se consideré Beta-
lactamasa de Espectro Ampliado (BLEA) cuando hubo resistencia bacteriana a aminopenicilinas
(ampicilina), inhibidores de b-lactamasas (amoxicilina clavulanato) y a cefalosporinas de primera
generacion (cefazolina). A este grupo corresponden el 2% (n=17) de las E. Coli aisladas, el resto de
patdgenos aislados no mostraron este tipo de resistencia.

Se considerd patdgeno con betalactamasa de espectro extendido (BLEE) cuando hubo resistencia
bacterianaaaminopenicilinas (ampicilina), cefalosporinas de primera generacion (cefazolina), cefalos-
porinas de segunda generacién (cefuroxima), cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona-cef-
tazidime), cefalosporinas de 4 generacion (cefepime) y monobactamicos (aztreonam) con sensibilidad
ainhibidores de b-lactamasas (amoxicilina clavulanato) y a cefamicinas (cefoxitin), y carbapenémicos
(meropenem,imipenem, ertapenem). A este grupo correspondenel 1,1% (n=9) de las E. Coliaisladas,
el resto de patdgenos aislados no mostraron este tipo de resistencia.

Biociencias ISSN0124-0110 « Vol. 13 « N°2 e julio - diciembre de 2018 « pp. 95-104 « Universidad Libre Seccional Barranquilla



Mauricio Andrés Gomez Bossa, Mauricio Herrera Mendez 101

Finalmente se definid betalactamasa tipo AMP-C cuando hubo resistencia bacteriana aminopenici-
linas (ampicilina), inhibidores de b-lactamasas (amoxicilina clavulanato), cefalosporinas de primera
generacion (cefazolina), cefamicinas (cefoxitin), cefalosporinas de segunda generacion (cefuroxima),
cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona - ceftazidime) y monobactamicos (aztreonam) con
sensibilidad a cefalosporinas de 4 generacion (cefepime) y carbapenémicos (meropenem, imipenem,
ertapenem). A este grupo corresponden el 0,2% (n=9) de las E. Coli aisladas, el resto de patégenos
aislados no mostraron este tipo de resistencia.

Los mecanismos de resistencia tipo BLEA y AMP- C fueron reportados en el 13% de las bacterias
aisladas de manera atipica y que se clasificaron en el grupo otros y que corresponden a menos del
5% de los patogenos aislados.

Discusion

Esteestudiofuerealizado conel findeidentificar los patdgenos mas frecuentemente aislados en una
poblacion de embarazadas de control prenatal y determinar el perfil de resistencia de los mismos
haciendo énfasis enlos antibioticos incluidos dentro del manejo rutinario de la infeccion urinaria del
embarazo. Durante los dos afos analizados, se obtuvieron 1.177 urocultivos positivos en dicha pobla-
cion. Estos urocultivos en su mayoria fueron tomados de manera ambulatoriay de manera rutinaria
yaque hace parte de los cuidados prenatales incluidos en el protocolo de control prenatal de Clinica
Colsanitas. En nuestro estudio no se hizo diferencia sobre pacientes sintomaticas o asintomaticas,
ya que las pacientes con sintomas de infeccién urinaria alta (pielonefritis) no son manejadas de ma-
nera ambulatoriay los urocultivos de dicha poblacion son tomados de manera intrahospitalaria. Es
decir, en nuestro estudio se asume que las pacientes capturadas presentaron infeccién urinaria baja
(bacteriuria asintomatica v cistitis) la cual se presentd con una prevalencia de 8,37% concordante
con las prevalencias reportadas por otros autores. (5,6)

La bacteria aislada principalmente corresponde a Escherichia coli (71,4%), esto es consistente con
estudios reportados enotros paises, aunque enla poblacién estudiadala frecuencia fue mucho mayor
ya que estos reportaron frecuencias alrededor del 40%. (4, 5, 7, 9) En estudios a nivel nacional la
prevalencia de E. coli fue similar tan alta o mayor que la actualmente reportada. Reyesy cols. en un
analisis intrahospitalario en la ciudad de Bogota encontraron prevalencia de E. colien el 70% de las
infecciones urinarias enlasembarazadas (10), paraotro estudio publicado enlaciudad de Popayan la
prevalenciafue del 90% (3). Otros microorganismos prevalentes descritos en lainfecciénurinariaen
la mujer embarazadaincluyen la Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y organismos gram positivos,
como el streptococcus agalactiae y el staphylococcus saphrophyticus, en nuestro analisis estos patoge-
nos estuvieron presentes en los urocultivos con una distribucion similar a la descrita previamente
por otros autores (7). Patdgenos como Pseudomona aeruginosa o Staphylococcus aureus que han sido
reportados en otras poblaciones, no tuvieron una aparicion relevante en nuestro estudio.
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Conrelacion ala sensibilidad antibidtica, en el caso de la E. coli aislada en los urocultivos de nuestro
estudio la resistencia a ampicilina fue del 37% mientras que los otros betalactaémicos tuvieron baja
resistencia siendo la mas alta, la resistencia a cefalotina en 11% de las E. coli aisladas. Aunqgue la re-
sistenciade dicho patdgeno alaampicilinaesalta, loencontrado en nuestro estudio se encuentra por
debajodeloreportadoenotros estudios anivel internacional y nacional contasas de resistenciadela
E.colialaampicilinaentreel 58 a82%vy alacefalotinadel 69%.(3, 11, 12) Laresistencia de E. faecalis
y P mirabilis para ampicilina fue baja, mientras que en nuestra estudio el 98,2% de K. pneumoniae
fueronresistentes aeste antibiotico. Paralos otros betalactdmicos laresistenciade estas tres fue baja.

La produccion de betalactamasas en nuestro estudio entre los patdgenos frecuentes fue menor alo
reportado previamente por otros autores. Se ha descrito que alrededor del 47% las E. coliy més del
40% de Klebsiella expresan este mecanismo de resistencia en infeccién urinaria complicada. (4, 13)

Se considera que en la poblacidn analizada deberia contraindicarse el uso de ampicilina de manera
empirica para el tratamiento de la infeccién urinaria baja, los otros betalactdmicos mostraron una
sensibilidad adecuada por lo que las cefalosporinas de primera generacion siguen siendo una buena
opcion para el manejo ambulatorio de la infeccién urinaria baja. En el protocolo institucional para el
manejo de la IVU baja se incluye la cefalexina como opcion en el manejo ambulatorio, por tanto se
considera que su uso sigue siendo adecuado.

Otro antibiotico de uso rutinario en la infeccion urinaria y embarazo es la nitrofurantoina, la resis-
tencia de E. coli para dicho antibiotico fue baja (1,7%) en concordancia con lo reportado por otros
autoresconunresistenciaentre 1,1y 2,3%.(12-14) Enlos otros patdgenos frecuentes, laresistencia
a este antibiotico estuvo entre el Oy 7% comportamiento similar a lo reportado en la literatura con
resistencias bajas (11) (42), solo P. mirabilis mostré una alta resistencia (100%) a este antibiotico.
Se considera que la nitrofurantoina es una opcién adecuada para el manejo empirico vy dirigido por
urocultivo de la infeccion urinaria baja en embarazadas y se ubica en la primera linea de manejo al
igual que la cefalexina.

Al momento de elegir el mejor tratamiento antibiético en el embarazo es necesario tener en cuenta
el antibidtico que haya mostrado mejores resultados con el menor riesgo fetal conocido, por tanto
los betalactamicosy lanitrofurantoina siguen manteniendo su papel en el tratamiento de la IVU baja.
En los Ultimos anos, la Fosfomicina ha tomado un papel importante en el tratamiento de la infeccion
urinaria baja de la embarazada mostrando adecuada actividad contra enterobacterias, por lo que
se haincluido en el arsenal de tratamiento por diversos autores incluyendo la sociedad colombiana
de infectologia que laincluye en el manejo de la paciente embarazada con bacteriuria asintomatica.
(15-17) En nuestro estudio la sensibilidad de E. coli a este antibidtico es cercana al 100% por lo que
podria empezar a considerarse como una opcion de tratamiento en aquellas pacientes que tengan
alguin tipo de contraindicacion para el uso de betalactdmicos o nitrofurantoina.

A excepcion de E. coli, los principales patdgenos aislados presentaron baja resistencia al trimetoprim
sulfametoxazol, sinembargo, su uso en el embarazo aungue se considera seguro en el segundo trimes-
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tre, noserecomiendade manerarutinaria. (15) Otros antibiéticos como aminoglucdsidos o quinolonas
tuvieron baja resistencia pero no son utilizados en la infeccion urinaria baja de la mujer embarazada.

Se consideraque dadoeldisefio del estudio enel que se tomd como fuente de informacion el reporte
de urocultivo se presentaron limitaciones en la determinacion de las caracteristicas demogréficas y
obstétricas de las pacientes.

Conclusiones

El presente estudio permitié determinar el comportamiento epidemioldgico de lainfeccion urinaria
bajadelas pacientes embarazadas que acudieron acontrol prenatal en Clinica Colsanitas enlaciudad
de Bogota. La distribucion de los patdgenos mas frecuentes tuvo el comportamiento habitual ubi-
cando E. coli como el principal patdgeno aislado, sin embargo, en nuestra poblacion la E. coli mostro
menos resistenciaalos antibidticos que lo reportado por otros autores; de igual manerala expresiéon
de betalactamasas.

Dado que en nuestra poblacién se realiza tamizaje de IVU con realizaciéon de urocutivo esto permite
un manejo dirigido en la mayoria de los pacientes, sin embargo, en aquellas que requieren manejo
empirico, laaltaresistenciaalaampicilinahace que este antibidtico se contraindique en estas pacien-
tes, por tanto, se recomienda continuar con el uso rutinario de otros antibiéticos como cefalexina o
nitrofurantoina los cuales se encuentran en el protocolo de manejo.

La fosfomicina en nuestra poblacion tuvo una alta sensibilidad por lo que es posible considerar su
uso en aquellas pacientes en las que no se puedan utilizar las opciones mencionadas previamente.
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