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RESUMEN

Objetivos. Determinar las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de las infecciones del tracto urinario asociadas a
catéter (ITUAC) en pacientes hospitalizados en los servicios de Medicina Interna del Hospital Universitario de Los Andes
(HULA), Mérida, Venezuela y establecer la distribucién clonal de Enterobacteriaceae multirresistentes productoras de esta
infeccion. Materiales y métodos. Se estudiaron 73 pacientes adultos con cateterismo vesical, durante enero a julio de
2015. El procesamiento microbioldgico de las muestras de orina se realizé por métodos convencionales y automatizados.
Las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas fueron detectadas fenotipicamente. La tipificacion
clonal se determiné por la amplificacién de secuencias repetitivas por PCR. Resultados. El 53,4% de los pacientes eran
varones, con una edad media de 50,6 afios. El promedio de permanencia del catéter fue de 10,9 + 6,5 dias/paciente. El
54,8% de los pacientes tuvo urocultivos positivos. Las levaduras fueron el principal agente etiolégico (44,7%), seguido
por las enterobacterias (29,8%). Las enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii produjeron
BLEE y carbapenemasas asociadas a otros marcadores de resistencia. Dos grupos clonales fueron identificados en cepas
de E. coliy K. pneumoniae multirresistentes, los cuales circularon en la unidad de trauma shock de la emergencia de
adulto. Conclusiones. Los hallazgos de este estudio permiten evidenciar la necesidad de adoptar estrictos criterios que
justifiquen el uso del catéter vesical y la duracién del mismo, asi como el implementar programas para prevenir y controlar
la diseminacién de clonas bacterianas multirresistentes en pacientes con ITUAC en los servicios de medicina interna del
HULA.
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CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL STUDY OF CATHETER-ASSOCIATED
URINARY TRACT INFECTIONS IN INTERNAL MEDICINE SERVICES OF A

VENEZUELAN UNIVERSITY HOSPITAL
ABSTRACT

Objectives. To determine the clinical and microbiological characteristics of catheter-associated urinary tract infections
(CA-UTI) in patients admitted to the Internal Medicine services of the Hospital Universitario de Los Andes (HULA), Mérida,
Venezuela and to establish the clonal distribution of multi-resistant Enterobacteriaceae that produce this infection. Materials
and Methods. Seventy-three adult patients with bladder catheterization were studied between January and July 2015. The
microbiological processing of the urine samples was performed using conventional and automatized methods. Extended-
spectrum beta-lactamase (ESBL) and carbapenemase were detected phenotypically. Clonal classification was determined
using repetitive element sequence-based PCR. Results. A total of 53.4% of the patients were male, and the average age was
50.6 years. The average time the catheter remained in the patient was 10.9 £ 6.5 days and 54.8% of patients had positive urine
cultures. Yeasts were the main etiological agent (44.7%), followed by enterobacteria (29.8%). Enterobacteria, Pseudomonas
aeruginosa, and Acinetobacter baumannii produced ESBL and carbapenemase associated with other resistance markers.
Two clonal groups were identified in multi-resistant Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains that circulated in the
shock trauma unit in the adult emergency department. Conclusions. The findings in this study show the need to adopt strict
criteria justifying the use of bladder catheterization and its duration, as well as the implementation of programs to prevent and
control the spread of multi-resistant bacterial clones in patients with CA-UTI in the HULA Internal Medicine department.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) ocupan
aproximadamente el 45% del total de las enfermedades
relacionadas con los cuidados de la salud y ocurren
en aproximadamente cuatro de cada diez pacientes
hospitalizados en todo el mundo (2. Un 80% de estas
infecciones estan relacionadas con el uso de catéteres
vesicales @. Se estima que entre el 15 y 25% de los
pacientes hospitalizados en los servicios de medicina
interna y el 85% de los ingresados en las unidades de
cuidado intensivo son portadores de sondas urinarias
durante corto o mediano plazo ®. De esta forma, el
riesgo de ITU se incrementa entre 3 y 10% por cada
dia de cateterizacidon, alcanzando una probabilidad
de infeccion del 100% a los 30 dias de permanencia
del catéter (. En el 2009, el Centers for Desease
Control and Prevention (CDC) y el National Healthcare
Safety Network (NHSN) sefialaron que la presencia
de sintomas, niveles de bacteriuria entre = 103y < 10°
UFC/mL de orina y un uroanalisis positivo, son criterios
validos para el diagnostico de ITU asociadas a catéter
(ITUAC) @,

Una amplia variedad de microorganismos son aislados
de pacientes con ITUAC. La mayoria de estos proceden
principalmente de la flora endégena del paciente, la cual
es modificada con frecuencia por la presiéon antibidtica
y la transmisiéon cruzada por las manos del personal de
salud y la exposicion a soluciones, equipos y materiales
contaminados ©. Los patégenos pueden acceder al
tracto urinario por via extraluminal colonizando la parte
externa del dispositivo, o por via intraluminal donde los
microorganismos ingresan a la luz del catéter desde
los sitios de conexion y drenaje ©9). La infeccion inicial
del paciente con cateterismo de corta duracién suele
ser monomicrobiana y es causada, generalmente, por
miembros de la familia Enterobacteriaceae, predominando,
en la mayoria de los casos, Escherichia coli . Cuando
el cateterismo es prolongado, las ITU suelen ser
polimicrobianas aumentando la frecuencia de Klebsiella
spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, especies
de Enterococcus y Candida spp. . Cabe destacar que
los pacientes cateterizados son un reservorio importante
de microorganismos multirresistentes, entre los que
se incluyen bacterias Gram negativas productoras
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas, lo cual dificulta el tratamiento empirico
cuando la ITU es grave (139,

A pesar de que el tratamiento de las ITUAC no es facil,
debido a que la evolucion de esta infeccion puede derivar
en cuadros cronicos o en infecciones recurrentes, el
diagnostico temprano a través de criterios clinicos
y paraclinicos, asi como la identificacion del agente

etiolégico y la aplicacién de una terapia antibidtica
guiada con base a las pruebas de susceptibilidad, son
fundamentales para evitar las complicaciones y mejorar
el pronostico del paciente @58, Desafortunadamente,
en Venezuela no existen registros sobre el perfil
microbioldgico ni se conocen los patrones de resistencia
antimicrobiana de los agentes productores ITUAC
en hospitales publicos. Por tal motivo, el objetivo
de este estudio fue determinar las caracteristicas
clinicas y microbioldgicas de las ITUAC en pacientes
hospitalizados en los servicios de medicina interna del
Hospital Universitario de Los Andes (HULA), Mérida,
Venezuela y, ademas, establecer la distribucion clonal
de Enterobacteriaceae multirresistentes productoras de
esta infeccion.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio fue de tipo observacional, de corte
transversal y descriptivo y se realizé durante enero a
junio de 2015.

PACIENTES

Se seleccionaron 73 pacientes adultos de ambos sexos,
a quienes se les practicé cateterismo vesical durante
la hospitalizacion en las areas del servicio de Medicina
Interna del HULA.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los pacientes cumplieron con los criterios de inclusion
siguientes: motivo de consulta y hospitalizacion diferente
a ITU con uroandlisis sin alteraciones, cateterizacion
mayor a 48 h y presencia de signos y sintomas de ITU,
asi como uroandlisis patoldgico posterior a la colocacion
del catéter vesical. Se excluyeron de este estudio
los pacientes con cirugia urolégica, embarazadas y
personas que manifestaran su rechazo a la participacion
de la investigacion.

VARIABLES DE ESTUDIO

En este trabajo, la ITUAC fue definida de acuerdo a lo
descrito por el CDC/NHSN ®. Las variables estudiadas
estuvieron constituidas por los datos clinicos y
epidemioldgicos de cada paciente, los cuales fueron
registrados en una ficha disefiada para los efectos de
este estudio.

RECOLECCION DE LA MUESTRA CLINICA
Previa asepsia y antisepsia de los genitales externos,
a todos los pacientes incluidos en este estudio se les

cambio la sonda vesical antes de la recoleccién de la
muestra de orina. La muestra fue colectada (10 mL) por
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aspiraciéon con una jeringa estéril a través de la sonda,
transferida a un colector estéril y procesada de forma
inmediata en el laboratorio.

PROCESAMIENTO MICROBIOLOGICO DE LAS
MUESTRAS DE ORINA

Inicialmente, se realizé el estudio macro y microscépico
(tincién de Gram) y mediante la técnica del asa calibrada
se procedid a inocular placas con los medios de cultivo
(BBL™, Becton Dickinson, Cockeysville, MD, USA):
sangre, MacConkey y manitol-salado. El criterio que se
utilizé para considerar ITU en pacientes cateterizados
fue; = 10® UFC/mL. Todos los microorganismos aislados
fueron identificados mediante el sistema VITEK® 2
Technology (BioMérieux, Marcy L Etoile, France) y las
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana se realizaron
determinando la concentraciéon inhibitoria minima
utilizando las tarjetas VITEK 2 AST-N299, AST-N298
y AST-YSO07 para bacterias Gram negativas, Gram
positivas y levaduras, respectivamente.

DETERMINACION FENOTIPICA DE B-LACTAMASAS
DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) Y
CARBAPENEMASAS

La deteccion de BLEE se realizd utilizando la prueba
del sinergismo del doble disco (SDD) de acuerdo al
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) . Se
utilizaron E. coli ATCC 25922 (BLEE negativo) y E. coli
LMM-26 (BLEE positiva) como controles.

La deteccidn fenotipica de carbapenemasas se realizo,
inicialmente, mediante el método modificado de Hodge,
descrito en el CLSI ™y, posteriormente, en los casos
que resultaron positivos se les determind la presencia
de metalo B-lactamasas utilizando discos de imipenem
(10 pg), meropenem (10 ug)y acido etilendiaminotetracético-
mercaptoacético de sodio (EDTA-SMA) (Sigma-Aldrich, St
Louis, MO, USA), de acuerdo con Guevara et al. ®. Se utilizé
P. aeruginosa 77297 (bla,,,,) como control. Para la deteccion
de la enzima Klebsiella pneumoniae-carbapenemasa (KPC)
se utilizaron discos de acido bordnico (BBL) y ertapenem
(10 pg). En esta prueba se utiliz6 como control positivo K.
oxytoca LMM-SAZ26 (bla,g. ,)-

TIPIFICACION DE CEPAS Enterobacteriaceae POR
REP-PCR

La relacion clonal entre las cepas fue determinada por la
amplificacion de secuencias repetitivas por PCR (Rep-
PCR) a partir del ADN total, utilizando los iniciadores:
REP-1 F: 5°- IGCGCCGICATCAGGC - 3'; REP-2 R:
5- ACGTCTTATCAGGCCTAC - 3" y las condiciones
descritas por Lozano et al. ®. Los productos de
amplificacion se separaron en un gel de agarosa al 1,5%,
tefiido con bromuro de etidio y fotografiados con el UVP
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Biodoc-It System. Los resultados obtenidos del Rep-
PCR fueron analizados utilizando el software Treecon
1.3b. Los patrones con coeficientes de similitud superior
al 90% fueron considerados relacionados clonalmente.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el comité de bioética de
la Facultad de Medicina y del Consejo de Desarrollo
Cientifico, Humanistico, Tecnolégico y de las Artes de
la Universidad de Los Andes, bajo el cddigo No. FA-
572-14-07-EE. En todos los casos, y previo a la toma
de muestras, se obtuvo el consentimiento informado de
los pacientes.

RESULTADOS

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes estudiados. Los 73
pacientes se distribuyeron en 34 (46,6%) femeninos y
39 (53,4%) masculinos, con un promedio de edad de
50,6 afios y un rango entre 16 y 96 afos. Los grupos
etarios de 21 a 40y 61 a 80 afos concentraron el mayor
ndmero de pacientes en igual proporcion (23/73; 31,5%,
cada uno), observandose un predominio del sexo
masculino (21,9 y 16,4%, respectivamente). El 86,3%
(63/73) de los pacientes se encontraban hospitalizados
en el servicio de emergencia, distribuidos de la siguiente
manera: 61,6% en la unidad de trauma shock, seguidos
por los admitidos en observacién mixta con un 23,3%, en
tanto que el 1,4% se ubicd en el area de estabilizacion.
El resto de los pacientes estudiados (10/73; 13,7%)
estaban recluidos en la hospitalizacion general de
adultos (salas T4, T5 y T6). Ocho diagndsticos de
admision fueron registrados, siendo los mas frecuentes
en los pacientes masculinos el trauma craneoencefalico
y politraumatizados, junto con accidentes cerebro
vascular (ACV) isquémico o hemorragico, mientras
que las enfermedades de tipo infeccioso fueron las
predominantes en el sexo femenino. Los dias de
permanencia del catéter oscilaron entre 2 a 30 dias,
con un promedio de 10,9 + 6,5 dias, siendo de mayor
duracion en los pacientes masculinos (12,5 + 7,5 dias).

El 52,1% de los pacientes estaba bajo tratamiento
con antimicrobianos, de manera que para el momento
de la toma de la muestra el 42,5% recibia, por lo
menos, un antibidtico. Las cefalosporinas de tercera
generacion, las flouroquinolonas y los carbapenemos
fueron los antibidticos prescritos con mayor frecuencia.
La monoterapia estuvo representada por ampicilina/
sulbactam seguida de ceftriaxona. Las combinaciones
mas frecuentes fueron: ceftriaxona + levofloxacino,
meropenem + metronidazol e imipenem + metronidazol
y la triple terapia se observo con el uso combinado de
imipenem + clindamicina + fluconazol (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con ITUAC

Femenino Masculino Total
Caracteristica 34 (46,6%) 39 (53,4%) 73 (100%)
n % n % n %
Grupo etario (afios)
<20 4 55 3 41 7 9,6
21-40 7 9,6 16 21,9 23 31,5
41 -60 7 9,6 7 9,6 14 19,2
61 -80 11 15,1 12 16,4 23 31,5
=81 5 6,8 1 1,4 6 8,2
Area de hospitalizacién
Emergencia de adultos
Trauma Shock 21 28,8 24 32,9 45 61,6
Estabilizacion 0 0 1 1,4 1 1,4
Observacion Mixta 7 9,6 10 13,6 17 23,3
Hospitalizacién general adultos
Sala T4 0 0 2 2,7 2 2,7
Sala T5 5 6,8 2 2,7 7 9,6
Sala T6 1 1,4 0 0 1 1,4
Diagnéstico de ingreso
Patologia traumatica severa * 6 8,2 17 23,3 23 31,5
ACV isquémico/hemorragico 4 55 8 11 12 16,5
Sepsis/shock séptico 9 12,4 2 2,7 1 15,1
Abdomen agudo médico/quirdrgico 6 8,2 4 55 10 13,7
Patologia coronaria aguda 8 4,1 1 1,4 4 5,5
Diabetes mellitus 3 41 1 1,4 4 55
Urgencias neurolégicas no vasculares 2 2,7 2 2,7 4 54
Otros 1 1,4 4 54 5 6,8
Duracién del catéter (dias)
5 11 15,1 4 5,4 15 20,5
6-12 12 16,4 24 32,9 36 49,3
13-19 6 8,2 8 11 14 19,2
20 - 26 4 55 2 2,7 6 8,2
=27 1 1,4 1 1,4 2 2,8
Terapia antibiética inicial
Ninguno 17 23,3 18 24,7 35 47,9
Monoterapia 13 17,8 18 247 31 42,5
Dos antibiéticos 3 41 3 41 6 8,2
Mas de dos antibiéticos 1 1.4 0 0 1 1,4
Antibidtico recibido previamente
Monobactamicos 1 1,1 2 2,2 3 &3
Cefalosporinas de primera generacion 1 1,1 0 0 1 1,1
Cefalosporinas de tercera generacion 11 12 8 8,7 19 20,7
Cefalosporinas de cuarta generacion 0 0 1 1,10 1 1,1
B-lactamico/inhibidor B-lactamasa 4 4.4 7 7,6 11 12,0
Carbapenemos 8 8,7 6 6,5 14 15,2
Fluoroquinolonas 10 10,9 6 6,5 16 17,4
Aminoglucésidos 0 0 3 3,3 3 3,3
Colistina 0 0 1 1,1 1 1,1
Clindamicina 1 1,1 2 2,2 3 3,3
Linezolid 0 0 1 1,1 1 1,1
Vancomicina 1 1,1 5 5,4 6 6,5
Metronidazol 8 8,7 3 3,3 1 12
Cultivo microbiano
Negativo 15 20,5 18 247 33 45,2
Positivo 19 26,0 21 28,8 40 54,8

* Incluye trauma craneoencefalico y politraumatizados; ACV: accidente cerebro vascular. ITUAC: infeccion del tracto urinario asociadas a catéter.
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El 54,8% (40/73) de los pacientes tuvo urocultivos
positivos. En la tabla 2 se describen los microorganismos
aislados y sus distintas asociaciones. Del total de 47
microorganismos identificados, las levaduras fueron
el principal agente etiolégico aislado (21/47; 44,7%),
seguido por las enterobacterias con 29,8% (14/47);
en tercer lugar, las bacterias Gram positivas con
14,9% (7/47) y en menor frecuencia los bacilos Gram
negativos no fermentadores con 10,6% (5/47). El cultivo
monomicrobiano fue el resultado mas frecuente (34/40;
85%), donde C. tropicalis (8/34), C. albicans (6/34), E.
coli (5/34), K. pneumoniae (4/34) y E. faecalis (3/34)
ocuparon en frecuencia los primeros cinco lugares.
Los cultivos mixtos representaron el 12,5% (5/40) y en
todos, las especies de Candida estuvieron asociadas a
diferentes bacterias Gram negativas o Gram positivas.
El dnico cultivo polimicrobiano estuvo conformado por
tres bacterias Gram negativas (2,5%; 1/40).

Tabla 2. Microorganismos aislados en pacientes con
ITUAC y patrones de asociacion microbiana

Caracteristica n %
Microorganismo aislado (n=47)
Levaduras 21 447
Enterobacterias 14 29,8
Cocos Gram-positivos 7 149
Ee?rc;ifﬁtg‘rgg;negativos no 5 106

Cultivos positivos (n=40)

Monomicrobianos 34 85,0
Candida tropicalis 8 235
Candida albicans 6 17,7
Escherichia coli 5 14,7
Klebsiella pneumoniae 4 11,8
Enterococcus faecalis 3 8,8
Enterococcus faecium 1 29
Complejo Enterobacter clocae 1 29
Complejo Acinetobacter baumannii 1 29
Stenotrophomonas maltophilia 1 2,9
Staphylococcus epidermidis 1 2,9
Staphylococcus aureus 1 2,9
Candida famata 1 29
Crytococcus laurentii 1 29

Asociacion de dos microorganismo 5 125
Candiqa tropicalis + Pseudomonas 1200
aeruginosa
Candida parapsilosis + Enterococcus
faecium L
Candida albicans + Escherichia coli 1 20,0
Candida glabrata + Escherichia coli 1 20,0
Candiga glabrata + Pseudomonas 1200
aeruginosa

Asociacion de tres microorganismo 1 2,5

Pseudomonas aeruginosa + Escherichia 1 100

coli + Klebsiella pneumoniae

ITUAC: infeccion del tracto urinario asociadas a catéter.
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Todas las levaduras fueron sensibles a los seis
antifungicos probados, solo una cepa de C. tropicalis
mostrd resistencia a flucitosina. Diversos perfiles de
multirresistencia fueron observados en las bacterias
aisladas (Tabla 3). E. coli fue la enterobacteria con
mayor numero de marcadores de resistencia, en el
que se incluyeron cefalosporinas de amplio espectro
y carbapenemos. Un patrén similar fue observado en
P. aeruginosa y A. baumannii. Todas las cepas Gram
negativas presentaron resistencia asociada a las
quinolonas vy, por lo menos, a un representante de los
aminoglucoésidos. En las bacterias Gram positivas, la
resistencia a los B-lactamicos, linezolid, gentamicina y

Tabla 3. Patrones de resistencia de las bacterias
aisladas de pacientes con ITUAC

Bacteria
Patron de resistencia :
Escherichia coli (n= 8)

Amp, Ptz, Sam, Ctx, Ctz, Azt, Ert, Imp, Mer, Amk, 5

Gtm, Acn, Cip.

Amp, Ptz, Sam, Ctx, Ctz, Azt, Gtm, Acn, Cip 1

Amk, Gtm, Acn, Cip 2
Klebsiella pneumoniae (n= 5)

Ptz, Sam, Ctx, Ctz, Azt, Ert, Imp, Mer, Gtm, Acn, 3

Cip.

Ptz, Sam, Ctx, Ctz, Azt, Amk, Gtm, Acn, Cip. 2
Complejo Enterobacter cloacae (n= 1)

Ptz, Sam, Ctx, Ctz, Azt, Amk, Acn, Cip. 1
Pseudomonas aeruginosa (n= 3)

Ctx, Cfz, Ert, Imp, Mer, Amk, Gtm, Cip, Lvx 2

Pip, Amk, Gtm, Cip, Lvx
Complejo Acinetobacter baumannii (n= 1)

Ctx, Cfz, Ert, Imp, Mer, Amk, Gtm, Cip, Lvx 1
Stenotrophomonas maltophilia (n= 1)

Cip, Lvx, Stx 1
Enterococcus faecalis (n= 3)

Amp, Eri, CIn, Lnz, Cip, Lvx 3
Enterococcus faecium (n= 2)

Amp, Eri, CIn, Gtm, Qnp/DIf, Lnz, Cip, Lvx 1

Amp, Eri, Cln, Gtm, Lnz, Cip, Lvx
Staphylococcus epidermidis (n= 1)

Oxa, Eri, Cln, Gtm, Qnp/DIf, Lnz, Cip, Lvx 1
Staphylococcus aureus (n= 1)

Oxa, Gtm, Lnz, Cip, Lvx 1

Amp: Ampicilina, Oxa: oxacilina; Eri: eritromicina; Cln: clindamicina; Sam:
ampicilina/sulbactam; Ptz: piperacilina/tazobactam; Ctz: ceftazidima;
Ctx: cefotaxima; Azt: aztreonam: Imp: Imipenem; Ert: ertapenem; Mem:
meropenem; Amk: amikacina; Gem: gentamicina; Acn: acido nalidixico;
Cip: ciprofloxacin; Lvx: levofloxacina; Mxf: maxifloxacina; Qda: quinupristin/
dalfopristina; Lnz: linezolid; Sxt: trimetroprim/sulfametoxazole. ITUAC:
infeccion del tracto urinario asociadas a catéter.
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fluoroquinolonas fue una caracteristica comun y en la
mayoria de los casos, este fenotipo se asocié con una
pobre susceptibilidad a macrdlidos y lincosaminas. Una
cepa de E. faeciumy otra de Staphylococcus epidermidis
presentaron resistencia al quinuspritina/dalfopristina.
Colistina y tigeciclina fueron los antibiéticos con mayor
actividad sobre las bacterias Gram negativas. En los
Gram positivos, ademas de tigeciclina, también fueron
sensibles a glucopéptidos y tetraciclinas.

En la tabla 4, se resumen las caracteristicas
epidemioldgica, fenotipicas y la distribuciéon clonal de
las cepas Gram negativas productoras de B-lactamasas.
Todas las enterobacterias fueron productoras de BLEE
y ocho de estas coprodujeron carbapenemasas. Tres
E. coli y una K. pneumoniae fueron positivas para KPC
y en las otras cuatro restantes se les detectdé metalo-
B-latamasas. Todas las cepas de P. aeruginosa y A.
baumannii fueron positivas para metaloenzimas. Las

cepas productoras de [-lactamasas predominaron
en pacientes femeninas mayores de 40 afios, con
permanencia del catéter no menor a 10 dias.

Dos grupos clonales (A 'y B) fueron observados en las
cepas de E. coli. El clonal A concentré la mayoria de las
cepas (5/6). Esta se subdividid en A1 con 3 cepas con
una relacion genética de 90% vy el A2 integrado por 2
cepas de E. coli con aproximadamente 95% de similitud.
La cepa LMM-1194.3 constituy6 la clona B con menos
del 20% de relacion con los grupos A1y A2 (Fig 8AB y
tabla 4). K. pneumoniae se distribuy6 en dos grupos bien
definidos (I y 1), conformados por cepas con 100% de
similitud (Figura 1. C y D; Tabla 4). Los grupos clonales
A1yBdeE. coliy el IAde K. pneumoniae se observaron
con mayor frecuencia en pacientes hospitalizados
en trauma shock. El A2 se detectd solo en pacientes
recluidos en la sala T5 de hospitalizacion general y la
clona IlIA en observacién mixta.

Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas y distribucion clonal de las cepas Gram negativas productoras de 3-lactamasas

en pacientes con ITUAC

Cadigo Eda.d del Permane'ncia Area de Presencia de Patron
de cepa pac~|ente Sexo del c’ateter hospitalizacion B-lactamasa clonal "
(afos) (dias) Rep-PCR

Escherichia coli

LMM-1147 73 F 18 Obsv. mixta BLEE + MBL A1

LMM-1195 43 F 19 Trauma shock BLEE + MBL A1

LMM-1199 68 F 10 Trauma shock BLEE A1

LMM-15131.1 53 F 13 Sala T5 BLEE + KPC A2

LMM-15131.2 42 F 14 Sala T5 BLEE + KPC A2

LMM-1194.3 34 M 8 Trauma shock BLEE + KPC B
Klebsiella pneumoniae

LMM-141060 71 F 15 Trauma shock BLEE + MBL IA

LMM-1194.2 34 M 8 Trauma shock BLEE IA

LMM-14195 19 M 10 Trauma shock BLEE + MBL IA

LMM-524 .1 71 F 12 Obsv. mixta BLEE A

LMM-14524.2 71 F 12 Obsv. mixta BLEE + KPC A
Enterobacter cloacae

LMM-1064 61 M 9 Trauma shock BLEE NA
Pseudomona aeruginosa

LMM-1194.3 34 M Trauma shock MBL NA

LMM-1195.2 43 F 19 Trauma shock MBL NA
Acinetobacter baumannii

LMM-496 96 F 10 Trauma shock MBL NA

* Patron Rep-PCR: agrupaciones clonales generadas por el andlisis del software Treecon 1.3b. Obsv. mixta: observacion mixta; BLEE: B-lactamasa
de espectro extendido; KPC: Klebsiella pneumoniae-carbapenemasa; MBL : metalo-B-lactamasa; NA: no aplicable. ITUAC: infecciéon del tracto urinario

asociadas a catéter.
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Ec3 IUTC

Ec5 IUTC

Ec6 IUTC

Ec1IUTC

_|:Ec2 IuTC

Ec4 IUTC

Kp1 ITUC
|Kp2 ITuc

Kp3 ITUC
(o4 TUC

Ikps ITUC

Figura 1. Electroforesis del Rep-PCR (A y C). B: dendograma que muestra la relacion clonal de las cepas de E. coli
productoras de B-lactamasas. Ec3: LMM-1147; Ec5: LMM-1195; Ec6: LMM-1199; Ec1: LMM-15131.1; Ec2: LMM-15131.2;
Ec4: LMM-1194.3. D: dendograma que muestra la relacion clonal de las cepas de K. pneumoniae productoras de
B-lactamasas Kp1: LMM-141060; Kp2: LMM-1194.2; Kp3: LMM-14195; Kp4: LMM-524.1; Kp5: LMM-14524.2. Cada grado
en la escala representa un 10% de diferencia en el indice de similitud.

DISCUSION

En este estudio se analizaron 73 pacientes con
cateterizacion urinaria, de estos, mas de la mitad (54,8%)
cursaron con una ITU durante su estancia hospitalaria
en los servicios de Medicina Interna del HULA. Esta
frecuencia fue mayor a la reportada por De Lira et al. ("0
en México, quienes encontraron una incidencia del 28,3 y
34,5% en pacientes con ITU asociados a sonda de Foley
en hospitales del nivel Il y lll, respectivamente. De igual
forma, Duszynska et al. (") en Polonia, y Dougnon et al. ('?
en Benin (West Africa), registran cifras mucho menores
de ITUAC (36 y 23,3%, respectivamente) a las descritas
en este estudio.

Kanj et al. ¥ sefialaron que la incidencia de las ITUAC
es desestimada en paises con recursos limitados, y
el uso excesivo de catéteres vesicales en ambientes
intrahospitalarios es una practica comun. Al respecto,
varios estudios demuestran que entre un 21 y 55,7% de

58 |

las indicaciones de colocacién de catéteres vesicales
en pacientes hospitalizados no estan claras ©5614),
Actualmente, el HULA carece de normativas que orienten
el uso oportuno y adecuado de los catéteres vesicales,
asi como protocolos para el cuidado de pacientes
cateterizados. Por consiguiente, no sorprende el
significativo aumento en la frecuencia de ITUAC en este
hospital en comparacion con otros centros de salud (1-3),

Las ITUAC fueron mas frecuentes en los adultos jovenes
de 21 a 40 y en el grupo etario mayor de 60 afios,
principalmente en el sexo masculino. Aunque la edad y
el sexo se han asociado clasicamente con el desarrollo
de ITU no complicadas 9, varios autores sefialan
que en la patogenia de ITUAC son fundamentales dos
elementos: la capacidad de adhesion del uropatégeno
y la posibilidad de este para formar biopelicula ©219,
Algunos estudios han demostrado la presencia de
biopeliculas a las 24 h después de la insercion del
catéter ®. De manera que el riesgo de desarrollar ITUAC
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se incrementa paulatinamente a medida que se prolongan
los dias de cateterizacion. De hecho, en este estudio se
demostré que el porcentaje de cultivos positivos aumento
considerablemente de un 2,7% en pacientes sondeados
con menos de 5 dias a un 100% después de 25 dias.
Al-Hazmi (8 y Liedl " reportaron que el 77% de los
pacientes con urocultivos positivos estuvieron expuestos
a canalizacioén uretral por mas de 8 dias. Por otra parte,
algunas comorbilidades se han considerado factores
clasicamente favorecedores del desarrollo ITUAC @3,
tales como: diabetes mellitus, enfermedad renal crénica,
neoplasias, patologias prostaticas y la neutropenia. No
obstante, en este estudio se identificaron otras patologias
como el traumatismo severo, ACV y sepsis/shock séptico,
las cuales probablemente condicionaron el desarrollo de
ITUAC.

El espectro microbiolégico que causa ITUAC
comunmente estd dominado por miembros de la
familia Enterobacteriaceae ®1¢'®. En este estudio los
cultivos monomicrobianos fueron los mas frecuentes,
pero al igual que Esquivel et al. "9, Chincha et al.?? y
Deorukhkar y Saini @Y se encontré6 un predominio de
especies de Candida (44,7%), destacando C. tropicalis
como la causa mas frecuente de candiduria, dejando en
el segundo lugar a las enterobacterias con un 29,8%.
Estos resultados marcan una diferencia con los datos
aportados por Al-Hazmi (® y Vyawahare et al. (®
quienes ubican a las levaduras en el tercer lugar de
sus aislamientos. Por otra parte, Pigrau © refiere que
la frecuencia de candiduria por C. albicans, y otras
especies, oscila entre el 3 y 20% y es especialmente
frecuente en pacientes ancianos, diabéticos y los
sometidos a ciclos de terapias con antibidticos de amplio
espectro. Es probable que los resultados obtenidos en
este trabajo hayan estado influenciados por el hecho de
que 52,1% de los pacientes estaban bajo tratamiento
con antibiéticos y, de estos, el 32,9 % tenian una
terapia combinada con una cefalosporina de tercera
generacion o un carbapenemo. Aunque todas las cepas
de Candida aisladas en este estudio presentaron una
amplia susceptibilidad a los agentes antifungicos, en la
ultima década el género Candida han mostrado perfiles
de resistencia diferentes de acuerdo a la especie,
especialmente al fluconazol @2, Esto justifica la
necesidad de identificar en forma precisa las levaduras
aisladas y evaluar la susceptibidad in vitro previo a una
decision terapéutica.

A pesar de que las bacterias no fueron el principal
agente etiologico causantes de las ITUAC en este
trabajo, estas mostraron un perfil de resistencia
que requiri6 atencion. E. coli, K. pneumoniae y E.
cloacae, ademas de tener resistencia a quinolonas
y aminoglucdsidos, presentaron un perfil fenotipico
compatible con la produccion de BLEE vy, en algunas
cepas, sorprendié la resistencia a carbapenemos. Se

ha descrito que el método de Hodge modificado puede
tener una baja sensibilidad para la deteccion de algunas
carbapenemasas @%. Sin embargo, en este estudio la
presencia de estas enzimas fue confirmada mediante la
aplicacion de los métodos de sinergismo con inhibidores
especificos (EDTA-SMA y acido borénico). El registro
de cepas productoras de KPC es escaso en HULA @
y la presencia de metaloenzimas en enterobacterias no
habia sido descrita hasta el momento.

P.  aeruginosa es un conocido patdégeno
intrahospitalario, algunos estudios la reportan en un
10% aproximadamente en pacientes adultos con
ITUAC y posee un alto riesgo de producir urosepsis ©.
Recientemente, Serrano et al. ® describieron cepas
de P. aeruginosa productora de metalo-B-lactamasa
del tipo VIM-2 de origen urinario en pacientes adultos
con sepsis en la emergencia de adultos del HULA.
Del mismo modo, en este trabajo P. aeruginosa y
A. baumannii mostraron una pobre susceptibilidad a
cefalosporinas y carbapenemos vy, fenotipicamente,
se les detecté la produccidon de metalo B-lactamasas,
ademas de presentar corresistencia a otros antibioticos.
Estos hallazgos son preocupantes, debido a que
antibioticos de reserva, como los carbapenemos,
utilizados para el tratamiento de infecciones graves
producidas por microorganismos resistentes dejan de
ser alternativas eficaces, especialmente cuando se
utilizan en forma empirica en las ITU asociadas a los
cuidados de la salud.

Otros agentes productores de ITUAC aislados en este
estudio, en menor frecuencia, fueron los cocos Gram
positivos (15,2%) representados, principalmente, por
especies de Enterococcus, seguidos por especies de
Staphylococcus. Al igual que lo descrito en la literatura,
estos microorganismos se aislaron cominmente en la
poblacién anciana con sondajes prolongados 2%, Ambos
géneros bacterianos presentaron un patrén de resistencia
dirigido principalmente a 3-lactamicos, pero conservaron la
susceptibilidad a los glucopéptidos.

Por otra parte, el andlisis de las relaciones genéticas
de las cepas de E. coli y K. pneumoniae reveld que
en ambos géneros bacterianos se identificaron dos
grupos clonales principales, los cuales se concentraron
mayoritariamente en la unidad de trauma shock de
la emergencia de adulto. De igual forma, el resto de
bacterias Gram negativas multirresistentes fueron
aisladas en pacientes recluidos en esta misma
unidad. Esto indica que, desde el punto de vista de la
epidemiologia molecular, esta area se comportaria como
el principal nicho para el intercambio y recombinacion
de genes codificantes para BLEE y carbapenemasas
en bacterias Gram negativas, y representa el area de
mayor riesgo y distribucion de clonas multirresistentes.
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Es importante sefialar que el corto periodo de estudio,
aunado a la administracion de antibioticos de amplio
espectro a los pacientes antes de la recoleccion de
la muestra clinica, pudieron ser factores limitantes
que impidieron ampliar sustancialmente el perfil
microbiolégico de las ITUAC. Sin embargo, los
resultados obtenidos representan un aporte valioso para
establecer parametros de referencia local, dirigidos a
mejorar la calidad de la asistencia sanitaria en el HULA.

En conclusién, aun cuando las especies de Candida
fueron los agentes mas frecuentemente aislados en
las ITUAC en el HULA y que estas presentaron una
excelente susceptibilidad a los antifingicos, otros
agentes etioldgicos como enterobacterias, bacilos Gram
negativos no fermentadores y especies de Enterococcus
y Staphylococcus destacaron por presentar perfiles
de multirresistencia complejos, especialmente a los
antibidticos B-lactamicos. Esta situaciéon es alarmante,
no solo porque las opciones terapéuticas para el
tratamiento de las ITUAC son insuficientes, sino también
porque las alternativas terapéuticas, como los nuevos
glucopéptidos, colistina o tigeciclina, no son de acceso
facil por su elevado costo y escasa disponibilidad en el
pais. En consecuencia, urge implementar programas
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