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TIEMPOS DIFICILES - TIEMPOS
DE UNION

En tiempos dificiles todos los problemas parecen crecer. Cuando un escenario es
complejo los actores necesitan de un mayor esfuerzo, con vision de presente y
futuro, y cuando la situacion econémica agravada es la base de la complejidad, las
soluciones posibles se alejan.

En general todo tiene sus etapas de problemas y dificultades, mas aun cuando se
prolonga en el tiempo, por eso es imprescindible levantar la mirada por sobre lo
inmediato y trabajar por un futuro deseable.

A las decisiones de encarar una linea de desempefio acorde a la vocacion, el
bioguimico ve comprometido su medio de alcanzar los recursos econémicos
deseados. Asi, cada uno tiene diferente cristal para enfrentar las dificultades.

No cabe duda que la vida del bioquimico, es una vida de servicio, que muchas
veces Nno mira por sus propios intereses, sino por las necesidades del otro.

Hoy la problematica econémica hace todo mas complejo y la falta de vista de una
oportunidad de mejora en el corto plazo afecta la toma de decisiones.

El proposito de la ABC es redoblar el esfuerzo en todo lo complejo que significa la
Institucion.

La responsabilidad es el valor clave, que esta en la conciencia de los roles de
gestion, haciendo equilibrio entre la grave situacién econémico social y los golpes

que significan los intereses individuales que todos podemos reconocer en el afuera.

Nuestros valores estan expuestos para afrontar las dificultades conocidas y las que
intuimos por venir. Nuestra fortaleza es la unidad de los bioquimicos que nos
permiten seguir aportando nuestros mayores esfuerzos para seguir adelante y
confiar en que sabremos elegir asertivamente qué y cémo hacer, con la partici-
pacion de todos.

Nuestro compromiso crece con la tarea de todos los dias y nos motiva a seguir
bregando por un futuro mejor.

Felicidades Colegas!

Dra. Videla Isabel
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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones del tracto urinario son una de
las entidades infecciosas mas frecuentes en mujeres
gestantes, siendo Escherichia coli el principal agente causal.
Se observa un aumento de resistencia antimicrobiana a los
antibioticos mas utilizados en esta patologia. Estas
infecciones podrian desencadenar diversas complicaciones
durante la gestacion tanto en la embarazada como en el feto.
Objetivo: Determinar el perfil etioldgico y de resistencia
antimicrobiana en los patégenos mas frecuentes, en
urocultivos de mujeres embarazadas asistidas en la Direccién
de Especialidades Médicas. Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo y de corte transversal. Se documen-
taron 3289 urocultivos, durante enero a diciembre de 2021.
Se realizd: recuento de leucocitos en orina, siembra de
muestra en medio agar cistina lactosa deficitario en electroli-
tos, agar sangre, recuento de colonias, tincién de Gram,

Abreviaturas:

ITU: Infecciones del tracto urinario.
BA: Bacteriuria asintomatica.

MO: Microorganismos.

E.coli: Escherichia coli.

EGB: Streptococcus agalactiae.
AMS: Ampicilina-sulbactama.
BLEE: Betalactamasa de espectro
extendido.

TMS: Trimetoprima-sulfametoxazol.
DEM: Direccién de especialidades
médicas.

CLDE: Cisteina lactosa deficiente en
electrolitos.

CLSI: Clinical and laboratory
standard institute.

Palabras clave:

Infecciones Urinarias, Bacteriuria
Asintomdtica, Embarazadas.
Resistencia Antimicrobiana.

identificacion mediante tipificaciones manuales y
perfiles de sensibilidad por método de difusién
(“Kirby-Bauer”). Resultados: De las 3289 muestras, se
obtuvo un 10.42% de muestras positivas, de estas el
77.84% correspondid a Escherichia coli, presentando un
perfil de resistencia a: ampicilina de 47.94%, trimetropri-
ma-sulfametoxasol de 22.09%, ciprofloxacina de 19.10%,
ampicilina-sulbactama de 10,48%, cefazolina de 10,11%,
gentamicina de 5.24% y nitrofurantoina de 1.87%. El
8.61% de las cepas de Escherichia coli presentaron
betalactamasa de espectro extendido. Por otro lado,
Streptococcus agalactiae se aislé en un 2.91% del total
de muestras. Conclusién: Escherichia coli fue la bacteria
mas frecuentemente aislada en urocultivos de mujeres
embarazadas asistidas en Direccion de Especialidades
Médicas, con alta resistencia a ampicilina y trimetopri-
ma-sulfametoxasol, no pudiendo ser utilizados como



Trabajo cientifico

tratamiento empirico, dejando como opciones de tratamiento
a cefalosporinas orales, ampicilina-sulbactama y ante algun
tipo de contraindicacion para el uso de betalactdmicos, a
nitrofurantoina (a excepcion del tercer trimestre).

INTRODUCCION:

Las infecciones del tracto urinario (ITU) en el embarazo, son
una de las entidades infecciosas més frecuentes en la
poblacion de mujeres gestantes y representan un importante
problema de Salud Publica. Estas pueden presentar compro-
miso de vejiga (cistitis), de rinones (pielonefritis) o sélo estar
limitada a la presencia de bacterias en orina en ausencia de
sintomas (bacteriuria asintomatica) 4.

Durante el embarazo se desencadenan cambios fisioldgicos,
anatémicos y metabolicos, tales como: dilatacion de los
uréteres y pelvis renal, disminucién del peristaltismo ureteral,
reflujo vesicouretral y/o vaciamiento incompleto de vejiga, lo
que eleva el riesgo de desarrollar una bacteriuria asintomatica
(BA) e ITU en esta poblacion 13469, Se estima que entre un
5% a un 10% de las mujeres, desarrollaran alguna de las
entidades infecciosas antes mencionadas 1-5.7.9,

La BA generalmente tiene un curso benigno en las mujeres no
gestantes, mientras que en embarazadas, de no ser tratada
podria evolucionar a algun tipo de ITU provocando tanto
complicaciones del tipo maternas: sepsis, aumento del riesgo
de sufrir preeclampsia, parto pre termino, ruptura de
membrana; como asi también complicaciones para el feto:
bajo peso al nacer y sepsis neonatal 23-49-13, Por estas razones,
se recomienda la busqueda sistematica de BA al menos una
vez, entre la semana 12 y 16 de embarazo, preferentemente
en la primera consulta prenatal y la prueba de eleccion es el
urocultivo 249,

Los microrganismos (MO), que causan ITU en las gestantes son
los mismos aislados en no gestantes, siendo Escherichia coli
(E.coli) el agente etioldgico mas frecuente, seguido de Klebsiella
sp, Proteus sp, y otros enterobacterales, ademas del Staphylococ-
cus sp, Streptococcus agalactiae (EGB) y Enterococcus sp, los
cuales se presentan en mucho menor porcentaje 13-5.7-9,

Los antimicrobianos mas empleados para el tratamiento
empirico de ITU, en esta poblacion proveniente de la
comunidad, son los betalactdmicos de administracién oral
(ampicilina, ampicilina-sulbactama (AMS), amoxicilina y
cefalosporinas orales), ya que su administracion, no represen-
ta riesgos para el feto y ademas alcanzan eficazmente las vias
urinarias debido a su eliminacién a través del rindn sin una
metabolizacion previa importante, siendo el incremento del
aclaramiento renal durante la gestacién otro factor que
favorece su efecto en el tracto urinario, asumiendo que todas
las pacientes asistidas de forma ambulatoria en el control
prenatal, en caso de presentar algun tipo de infeccion,
estarian cursando ITU bajas o BA2368, No obstante, en los
ultimos anos se ha observado un aumento de resistencias
enzimaticas adquiridas contra estos antimicrobianos,
principalmente mediada por Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLEE) 491418 ,

Otras opciones de tratamiento antibiotico para ITU bajas o BA
durante el embarazo, que se pueden emplear son: nitrofuran-
toina, el cual debe evitarse en el Gltimo trimestre, debido a su
asociaciéon con anemia hemolitica en el recién nacido, TMS (

) evitando su uso en el primer trimestre de gestacion ya que
causa antagonismos con el acido félico. En cuanto al uso de
aminoglucdsidos, su indicacion se restringe ya que generan
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toxicidad auditiva y vestibular en el feto. Las tetraciclinas
como asi también las fluoroquinolonas, no se recomiendan en
embarazadas, puesto que la evidencia indica que pueden
generar alteraciones 6seas y afectar el desarrollo de cartila-
gos, respectivamente?-3.6-8,

El tratamiento antimicrobiano en gestantes sintomaticas,
deberd iniciarse de forma empirica, antes de disponer del
resultado del urocultivo y antibiograma. Este se establecera,
de acuerdo a los registros de ITU en embarazadas, basandose
en el agente etiolégico mas frecuentemente aislados y
perfiles de resistencia documentados previamente, en
conjunto a la gravedad del cuadro clinico y los riesgos que
representan los farmacos para el feto 368,

Pese a que excede los alcances de este estudio, cabe
mencionar la importancia en la busqueda de EGB en mujeres
gestantes. Este MO es un colonizante habitual del tracto
gastrointestinal y puede presentarse de forma intermitente en
el tracto genital femenino 919, Es el principal agente causal de
sepsis y meningitis en los recién nacidos, ya sea por transmisién
intrauterina o durante el paso por el canal de parto que se
encuentra colonizado 6920, También es un patégeno reconoci-
do de ITU y aunque la mayoria de las veces se trata de una
bacteriuria asintomatica, representa un factor de riesgo para el
desarrollo de pielonefritis materna, corioamnionitis (infeccion
del liguido amnidtico y las membranas que lo contienen) y
sepsis neonatal. Debido a esto, un urocultivo con desarrollo de
EGB debe ser debidamente jerarquizado ya que se interpretara
como indicador indirecto de alto nivel de colonizacién genital
materna 69-20,

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo y de corte transversal
sobre el registro de datos de 3289 mujeres gestantes,
incluidas en el Programa de Control Prenatal de la Municipali-
dad de Cérdoba, asistidas por el Servicio de Microbiologia de
la Direccion de Especialidades Médicas (DEM) Centro, desde
enero a diciembre del afio 2021. Esta Institucion es de caracter
publico abierta a la poblacidn en general. Es la encargada de
la prestacién de atencion médica de Primer Nivel a su Area
Programatica y de Segundo Nivel, mediante las Especiali-
dades y Subespecialidades a la poblacién del area capitalina
de la Ciudad de Cérdoba que abarca 100 Centros de Salud
Municipales distribuidos en toda la Ciudad. En total la
Municipalidad de Cérdoba tiene bajo programa aproximada-
mente 3500 embarazadas por afno. Los pacientes que
concurren a la DEM son derivados de los distintos Centros y
en su mayoria poseen empleos informales, reciben asigna-
ciones familiares, planes sociales y carecen de obra social.

Las muestras de orina recibidas fueron tomadas cumpliendo
con las indicaciones de higiene y retencion por técnica de
chorro medio. A las mismas se le realizé recuento de
leucocitos en sedimento urinario, siembra de muestra con
ansa calibrada en medio Cistina Lactosa Deficitario en
Electrolitos (CLDE) y Agar Sangre (AS). Las placas fueron
incubadas en estufa a 35°C, 24-48 hs, en aerobiosis para la
placa de CLDE y en atmdsfera 5-10% CO2 para AS.

Se efectud la lectura de las placas a las 24 hs y 48 hs. Se
categorizaron los cultivos en positivo segun los puntos de
corte establecidos por la Sociedad Argentina de Infectologia a
través del Consenso de Intersociedades de Infecciones
urinarias 2018-2019. Partes | 8, a excepcion del hallazgo de
EGB, donde cualquier desarrollo se jerarquiza.
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La identificacion etioldgica se realizé con pruebas bioquimi-
cas manuales: tincion de Gram. Para bacilos Gram negativos:
prueba de oxidasa, siembra en agar citrato, agar TSI, agar SIM,
fenil alanina, urea, ornitina, arginina y lisina. En cocos Gram
positivos: prueba de catalasa, coagulasa, PYR, LAP, discrimi-
nandolos en Estafilococos, seguido de las pruebas de
bilis-esculina, telurito de potasio, factor CAMP, e hipurato de
sodio para Enterococos y Estreptococos respectivamente.
Para las pruebas de sensibilidad se utilizé el método de
difusion en agar Miiller Hinton (“Kirby-Bauer”). Las interpreta-
ciones de los halos de inhibicion (sensibilidad, sensibilidad
intermedia y resistencia) y los mecanismos de resistencia se
realizaron bajo los pardmetros del “Clinical and Laboratory
Standard Instituto” (CLSI), las recomendaciones de la
Subcomision de Antimicrobianos de SADEBAC-AAM y el
Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas “Dr. Carlos
Malbran”. En cada uno de los casos que correspondid, se
realizé la prueba de D-test (achatamiento entre eritromicina 'y
clindamicina) para inferir el tipo de resistencia en estas dos
ultimos antimicrobianos mencionadas.

ANALISIS ESTADISTICOS

Los datos cualitativos se describieron utilizando frecuencias
absolutas (n) y relativas (%), siendo estas: urocultivos
positivos, negativos o con desarrollo polimicrobiano, perfil
etiolégico y de sensibilidad antimicrobiana. Para las variables
cuantitativas, se analizé la distribucién de las mismas
mediante pruebas de Shapiro Wilk y prueba de bondad de
ajuste de Kolmogorov. Se utilizaron como medidas descripti-
vas media y desvio estandar; mediana y el rango intercuartili-
co, segun corresponda.

Se utilizd Excel e Infostat 5.6 como softwares estadisticos para
la carga y el andlisis de los datos.

RESULTADOS:

Se analizaron los datos registrados de 3289 muestras de
urocultivos de mujeres embarazadas, con un promedio de
edad de 26 + 6 afnos. Las pacientes mas jovenes tuvieron 13
anos, mientras que las mayores 48. La distribucion fue
asimétrica (test de Shapiro-Wilk W p=0,000), por lo tanto, el
50% de los individuos pertenecen al rango etario 20-32, con
una mediana= 26.

El 2.91% (96/3289) de las muestras resultaron AS positivas con
recuperacién de EGB, sin considerar recuento de colonias.

Asi mismo, el total de muestras (n:3289) fueron discriminadas
en: 10.42% (343/3289) como muestras positivas, 20.70%
(681/3289) muestras con desarrollo polimicrobiano y 68.88%
(2265/3289) de muestras negativas sin desarrollo de colonias,
representando esta Ultima categoria el mayor porcentaje de
recuperacion. (Figura l).

De las muestras positivas (n:343), se describieron los distintos
agentes etioldgicos hallados, siendo prevalente E.coli, con una
alta frecuencia de aislamientos del 77.84% (267/343), seguido
de Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) con el 6.71%
(23/343) y Klebsiella pneumoniae con el 4.66% (16/343).El
resto de las especies se expresaron en muy bajo porcentaje:
Enterococos, con predominio de Enterococcus faecalis (E.
faecalis) con el 3,79% (13/343), Proteus mirabilis con el 2.33%
(8/343), Staphylococcus aureus con el 2.04% (7/343), Strepto-
coccus agalactiae con el 1.74% (6/343), y por ultimo Strepto-
coccus Grupo viridans en menos del 1% (3/343). (Figura Il).

En la figura Ill se describio la sensibilidad antimicrobiana en el
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uropatégeno (E.coli) prevalente, respecto a ampicilina,
cefazolina (KZ) (como predictor de sensibilidad en cefalospo-
rinas orales de primera Generacidn), gentamicina, ciprofloxa-
cina, nitrofurantoina, TMS y AMS , de este modo se observa
que E.coli presenté resistencia significativa a los siguientes
antibioticos: 47.94% (128/267) a ampicilina, 22.09% (59/267) a
TMSy 19.10% (51/267) a ciprofloxacina. Por otro lado, se
observé un 8.61% (23/267) de estas, como cepas productoras
de BLEE.

Para estafilococos, se empled cefoxitina (FOX) como
subrogante de cefalosporinas orales, parenterales y AMS,
gentamicina, ciprofloxacina, nitrofurantoina y TMS. SCN
expresd un porcentaje de resistencia significativo a FOX de
21.73% (5/23), como se describe en la figura IV. Staphylococ-
cus aureus solo mostro resistencia para FOX 14,3% (1/7),
siendo 100% (7/7) sensible a el resto de los antibioticos del
grupo.

En Enterococcus sp, se observo 100% (13/13) de sensibilidad a:
nitrofurantoina, ampicilina, AMS y una muestra como
resistente a ciprofloxacina.

Por ultimo, se analizé el perfil de resistencia antimicrobiana en
Estreptococos, respecto a penicilina, clindamicina y eritromici-
na. De tres muestras identificadas como S.viridans, sélo se
realizé el perfil de sensibilidad en una de las muestras, la cual
expreso resistencia a clindamicina y eritromicina y sensibili-
dad a penicilina. Para EGB se analizaron 5 de 6 muestras, y
estas expresaron 100% (5/5) de sensibilidad a penicilina y 20%
(1/5) resistencia a clindamicina y eritromicina.

DISCUSION:
El presente estudio se llevé a cabo con el fin de determinar el
perfil etiologico y de resistencia antimicrobiana de los agentes
bacterianos mas frecuentemente aislados en la poblacion de
mujeres embarazadas asistidas en el Laboratorio de Microbi-
ologia de la DEM Centro, mediante urocultivo en orina de
chorro medio, como estudio incluido dentro del control
prenatal.
En nuestra poblacién, se observé que la proporciéon de
urocultivos positivos (10.46%), fue levemente superior a la
publicada por otros autores: en Bogota reportaron un 8,37%
de urocultivos positivos >, asi como en Per( 2 donde se obtuvo
un 7,4% de este tipo de muestras. Por otro lado, la proporcién
de nuestro estudio fue menor a lo registrado, en base a una
revision de literatura en México que reporté 7% al 21 % de
positividad %%, de igual modo que lo publicado en Ecuador
con un 23.09% ',
Considerando los agentes bacterianos causales de infeccién
urinaria en el embarazo, estos fueron similares a los aislados
de la poblacidon de mujeres no gestantes, siendo los entero-
bacterales los mas frecuentemente aislados, debido a la
cercania entre el recto y la uretra femenina. La frecuencia de
MO que se obtuvo en nuestro registro coincide con las
frecuencias documentadas en la mayoria de las bibliografias
consultadas. '**7-, El agente etiolégico prevalente, en
nuestro reporte fue E.coli con un 77.84 %, tal como lo
documentaron autores nacionales 222628 y otros autores en
distintos paises de Latinoamérica '3->7-%1421_ Analizando el
resto de los uropatégenos recuperados, en nuestro estudio le
sigue en proporcién SCN (6.70% de recuperacion), no
coincidente a lo expuesto por varios autores que reportaron
como segundo patdgeno recuperado otros enterobacterales
tales como Klebsiella pneumoniae o Proteus mirabillis

6
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13-5,7-914,21,26-28 y; coincidente a lo reportado en una revision
bibliografica de infecciones urinarias en mujeres gestantes
realizada en México 2°.

Se consideraron para determinar los perfiles de sensibilidad
de los agentes etioldgicos recuperados, los antimicrobianos
indicados para el tratamiento empirico de ITU bajay BA en
mujeres gestantes de la comunidad: nitrofurantoina,
amoxicilina, ampicilina-sulbactama, cefalexina (cefalosporina
de administracion oral), TMS y gentamicina, segun lo
establecido por la“Sociedad Argentina de Infectologia’, “El
programa de atencién del embarazo y puerperio de la
Municipalidad de Cérdoba"y otras Sociedades % 1921,

Se evaluo el patégeno prevalente (E.coli) y nuestro registro
arrojé un alta resistencia a ampicilina (47.9%), de igual modo
que lo documentado en estudios llevado a cabo en tres
Centros Privados de Argentina (Sanatorio Allende de
Cérdoba 47.6%, Hospital Privado de Cérdoba 47.8% y Centro
Privado de CABA 55%) 2%27-28 y tal como lo reportado en una
Clinica Privada de Lima, Peru (Resistencia en ampicilina de
60.8%)?, Ecuador (Resistencia en ampicilina de 64.5%)'*y
Bogota (Resistencia en ampicilina de 37.3%)°. Si bien alguno
de los estudios supera lo reportado en nuestro analisis, todos
los valores indican alta resistencia, superando ampliamente
el 20% de resistencia que imposibilita su uso antibiético en
tratamientos empiricos 1517232,

Teniendo en cuenta TMS y ciprofloxacina nuestro estudio
indico una resistencia del 22.04% y 19.10% respectivamente,
siendo un porcentaje inferior a lo informado por otros
autores respecto a TMS y superior respecto a ciprofloxaci-
na2?228 y por dltimo teniendo en cuenta nitrofurantoina, se
registré una sensibilidad mayor del 95 % al igual que lo
documentado por otros autores .

Respecto al porcentaje de recuperacién de E.coli productoras
de BLEE en nuestro estudio (8.61%), se observa un porcenta-
je de recuperacion similar a lo informado en un estudio
realizado en la Ciudad de Entre Rios (8.9%)%, superior a lo
reportado en un estudio en pacientes de la comunidad
atendidos en un Centro Privado de la Ciudad de Cérdoba
(3.3%)?8 e inferior a lo reportado en un estudio realizado en
la ciudad de Buenos Aires, Argentina (11, 5%)?’ , asi como se
observa un porcentaje de recuperacion superior al resultado
obtenido en un estudio llevado a cabo en Bogota (3%)° e
inferior a lo expresado en un estudio realizado en gestantes
atendidas en una Clinica Privada en Lima, Perd (11.8%).

CONCLUSIONES:

Los agentes etiolégicos mas frecuentemente asociados a
infecciones urinarias de la comunidad en la poblacién de
embarazadas que asisten a la DEM Centro fueron: E.coliy en
menor medida le sigue SCN.

Como posible tratamiento antibiético empirico diferentes
reportes fueron coincidentes con lo observado en el
presente estudio respecto a ampicilina y TMS con una clara
evidencia de alta resistencia, principalmente observada en el
primer antibiético mencionado, desestimando el uso de
aquellos farmacos que superan el 20% de resistencia,
dejando como apto para tratamiento en embarazadas de la
comunidad que asisten a DEM Centro a cefalosporinas orales
y AMS.

Como opcidn de tratamiento en aquellas pacientes que
tengan algun tipo de contraindicacion para el uso de
betalactamicos, seria una buena opcién antibidtica el
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empleo de nitrofurantoina (a excepcion de tercer trimestre),
ya que se registré una alta sensibilidad en estos farmacos,
inclusive en aquellas cepas productoras de BLEE.

Debido a la cambiante situacion epidemioldgica y continuo
aumento en la resistencia antimicrobiana, el Laboratorio de
Microbiologia de la DEM, anualmente emite reportes con
informes de sensibilidad, los cuales son evaluados por el
Comité de Epidemiologia Local, el Comité de Ginecologia y
Obstetricia de la Direccién de Atencion Primaria de la Salud
(DAPS) y la Farmacia Municipal, para la elaboracion de
protocolos con informacién actualizada sobre sensibilidad
antimicrobiana local y asi poder implementar tratamientos
antimicrobianos adecuados y oportunos, disminuir el riesgo
que conlleva cursar con estas patologias y de igual manera
reducir la diseminacion de patégenos con resistencia
antimicrobiana adquirida por seleccion intra-tratamiento
debido a la administracién antibiética inadecuada.
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