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Introduccion: La infeccién de vias urinarias es la patologia infecciosa mas comdn
durante el embarazo, hasta el 30% de las gestantes la pueden padecer; su tratamiento
idealmente debe estar ligado al conocimiento de los patrones de resistencia
antimicrobiana de los gérmenes mas prevalentes, en la institucion. Se pretendio realizar
un analisis de la sensibilidad antimicrobiana de los gérmenes causantes de infeccion

urinaria en un periodo de un afio.

Metodologia: Se realizéd un estudio transversal incluyendo todas las pacientes con

infeccion urinaria durante el 2013.

Resultados. Un total de 241 pacientes con diagnéstico de infeccion urinaria fueron
incluidas, el 51.4% tuvieron cultivo positivo. El promedio de edad gstacional fue 24
semanas. La E. coli fue el principal gérmen aislado (79%) y presenta una resistencia
antimicrobiana del 25,5% Yy resistencia intermedio del 19,39% a cefalosporinas de
primera generacion, 44.9% a la ampicilina y 13,27% de resistencia antimicrobiana con

otro 13,27% de resistencia intermedia a inhibidores de betalactamasas.

Discusion: El presente trabajo es una guia para el tratamiento antibiético de gestantes
con indicacién de tratamiento intrahospitalario, se recomienda los inhibidores de
betalactamaasas (Piperacilina Tazobactam) como antibiéticos de primera linea, no se
recomienda el uso de ampicilina ni cefalosporinas de primera generacién por su alta tasa

de resistencia.

Palabras clave: Infeccidn urinaria, gestacion, sensibilidad antimicrobiana
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Backround: Urinary tract infection is the most common infectious disease during
pregnancy, up to 30% of the pregnant women may suffer; treatment should ideally be
linked to the knowledge of the patterns of antimicrobial resistance of the most prevalent
bacteria in the institution. It was intended to make an analysis of antimicrobial

susceptibility of organisms causing urinary tract infection in a period of one year.

Methods: A cross-sectional study including all patients with urinary infection during

2013 was performed.

Results. A total of 241 patients diagnosed with urinary tract infection were included,
51.4% had positive culture. The average of gestacional age was 24 weeks. The E. coli
was the most isolated germ (79%) and has an antimicrobial resistance of 25.5% and
19.39% intermediate resistance to first generation cephalosporins, ampicillin 44.9% and
13.27% of antimicrobial resistance with another 13.27% of intermediate resistance to

inhibitors of beta-lactamase.

Discussion: This study is a guide for antibiotic treatment of pregnant women with
indication of hospital treatment, betalactamaasas inhibitors (Piperacilina Tazobactam) as
first-line antibiotics are recommended, the use ampicillin or first generation

cephalosporins are not recommended because of its high rate of resistance .

Keywords: Urinary tract infection, pregnancy, antimicrobial susceptibility
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1. Introduccién

La infeccion de vias urinarias (IVU) es la patologia infecciosa que con mayor frecuencia
complica el embarazo, siendo la causa mas comdn de complicacion perinatal y la tercera causa
de sepsis neonatal (1). Lo anterior determinado por cambios especificos dentro de la poblacion
gestante que se convierten en los factores determinantes para la alta incidencia de esta patologia
durante el embarazo, como lo son la presencia de progesterona que genera disminucion del tono
muscular de uréteres y vejiga con aumento secundario de estasis de orina, favorecido de igual
forma por los cambios anatomicos como la dextro rotacion uterina y subsecuente dilatacion
ureteral, asi como la disminucion en la actividad de linfocitos T que favorecen que se presente el

proceso infeccioso (1,2).

Los estudios mas recientes han demostrado un aumento en la prevalencia de la enfermedad,
comprometiendo el 20 — 30% de la poblacidn gestante (3) y siendo un factor de riesgo para otras

entidades como parto pretérmino, bajo peso al nacer y restriccion del crecimiento intrauterino

).

De lo anterior se puede deducir que las complicaciones maternas y neonatales de la infeccion de
vias urinarias durante el embarazo pueden ser fatales. EI 30 % de pacientes con bacteriuria
asintomatica (BAS) no tratada desarrollan cistitis sintomatica y hasta 50% de ellas llegan a
desarrollar pielonefritis aguda (PA). (3,4). La BA esta asociada con restriccién de crecimiento
intrauterino y neonatos con bajo peso al nacer, asi como también incrementa el riesgo de parto
pretéermino, desérdenes hipertensivos del embarazo, anemia y amnionitis. (3, 4) Por otro lado, la
PA esta relacionada con anemia, insuficiencia renal aguda, sepsis, chogque séptico y parto
Pretérmino. Igualmente, se ha informado que la presencia de infeccion de vias urinarias

incrementa el riesgo de sepsis y neumonia neonatal (3,4).

Por todo lo anterior se hace necesario establecer un tratamiento antibidtico adecuado que
disminuya la morbilidad materna y fetal, basado en el resultado del antibiograma y la categoria
de riesgo del farmaco para el feto (4).

13
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En nuestro medio la infeccién de vias urinarias asociado al incremento demostrado en los
ultimos afos en la resistencia antimicrobiana de los gérmenes causantes, representan un grave
problema de salud publica, lo que amerita realizar intensificacion de los esfuerzos en la
detencidn temprana de la enfermedad y en el tratamiento, el cual debe ser oportuno y eficaz.

Este estudio pretende determinar las cepas de bacterias mas prevalentes causantes de infeccion
de vias urinarias en el embarazo, y su sensibilidad antibidtica en el Hospital Universitario Clinica
San Rafael (HUCSR) durante el afio 2013, por medio del diagndstico microbiolégico con su
respectivo antibiograma, llevando asi a determinar el antibiotico mas indicado en el tratamiento
de la infeccion de vias urinarias para nuestra poblacién, y de esta manera disminuir la morbilidad

materna y perinatal.

14
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2. Problema

La sepsis materna es una de las tres primeras causas de muerte y morbilidad materna en el
mundo, esta presente en el 8 al 10% de las pacientes gestantes. La principal etiologia esta
representada por abortos, infecciones del tracto respiratorio, infeccion de herida quirdrgica y las
infecciones del tracto urinario. Segun la literatura la infeccion de vias urinarias (IVU), es la
infeccion bacteriana mas comun entre las pacientes obstétricas (2, 5) representando el 20 — 30%
de las gestantes (3). Segun su lugar de presentacion se divide en Bacteriuria Asintomatica
(Orina), Cistitis (vejiga) y Pielonefritis (rifion). Se ha demostrado que la BA esta presente en el
2 — 8% de los embarazos, con una tasa de progresion tres veces mas alta a PA que en pacientes
no embarazadas (2). Por otro lado la cistitis complica del 1 al 4% de los embarazos y esta

asociada a parto pretérmino, al igual que la PA que se presentaen el 1 — 2 % de los embarazos

(2).

Por lo anterior descrito, la IVU se vuelve un tema de preocupacion para el personal de salud que
se ve enfrentado cada vez mas frecuente a este tipo de pacientes. Sumado a esto se encuentra el
problema de la creciente resistencia antimicrobiana de los gérmenes causantes de esta infeccion,
que varia segun la localizacion geogréfica. Estudios previos reportan que existe una resistencia
del 28 — 39% de E. coli a la ampicilina, y otros mas recientes informan tasas inclusive de hasta
el 67%, siendo la resistencia antibidtica la causa méas comun de fracaso terapéutico (3). En el
2008, se realiz6 un estudio descriptivo en el Hospital Universitario Clinica San Rafael (HUCSR)
entre mujeres gestantes con infeccion de vias urinarias determinando la sensibilidad antibiotica
de los gérmenes causantes de IVU, demostrando una resistencia antibidtica de 67,5% para la
ampicilina y de 9% para la cefazolina (39). Sin embargo un estudio realizado en el 2012 en 9
Hospitales de tercer nivel en Colombia, en poblacion general con infeccion de vias urinarias
adquirida en la comunidad, demuestra que existe un aumento de la resistencia a cefalosporinas
de los gérmenes causantes de IVU, variando desde 10,1% a 20,7% dependiendo del germen

causante (40).
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El estudio de los agentes mas prevalentes causantes de la infeccion se hace necesario de base a
la hora de iniciar un tratamiento empirico que ayude en el control del proceso infeccioso y
genere resultados favorables.

Ante este panorama, es imprescindible para las entidades de salud conocer sus propios patrones
de resistencia antimicrobiana de los gérmenes mas prevalentes, ya que esta informacion sera la

base para guiar el tratamiento antibiotico, pilar del manejo de las infecciones de vias urinarias.

16
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3. Pregunta De Investigacion

¢ Cuadl es la sensibilidad antimicrobiana de los gérmenes mas prevalentes causantes de infeccion
urinaria en mujeres gestantes hospitalizadas en el Hospital Universitario Clinica San Rafal
durante el periodo del 1 de Enero al 31 de Diciembre de 2013?

17
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4. Justificacion

La infeccion de vias urinarias representa la mayor causa de hospitalizacion anteparto, asociado al
aumento de morbimortalidad tanto materna como neonatal, trayendo consecuencias como el
incremento del parto pretérmino, bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino e
inclusive siendo factor de riesgo para sepsis neonatal y alteraciones en el desarrollo neurolégico
de los nifios. Esto hace importante la necesidad de establecer un tratamiento adecuado que

asegure llevar un embarazo con la menor tasa de complicaciones.

Por la presentacion clinica de esta entidad, se hace necesario el inicio de tratamiento antibiotico
empirico, hasta la confirmacion del germen causante y su sensibilidad antibidtica para guiar la
terapia. Es por esto que cada centro médico debe propender al conocimiento de los gérmenes
prevalentes en su entidad y su sensibilidad antimicrobiana, con la busqueda de disminuir el

fracaso terapéutico y obtener mejores resultados tanto médicos como de costo en el servicio.

En la ultima década se han realizado diferentes estudios a nivel pais y a nivel local que muestran
el aumento de resistencia antibidtica a los betalactamicos de los diferentes gérmenes causantes
de infeccion urinaria en la mujer gestante, variando desde el 10,1% hasta el 20,7% dependiendo

del germen causante (39 — 40).

Sumado a lo anterior, hemos observado la alta incidencia de IVU en las gestantes que consultan
al HUCSR, vy la presencia de gérmenes causantes cada vez con mayor resistencia antibidtica, lo
que enfrenta a los profesionales de salud a retos médicos en busca de controlar los procesos
infecciosos y asegurar el bienestar del binomio madre — feto, motivo por el cual es necesaria la

evaluacion de la sensibilidad y resistencia a cada uno de los antibidticos utilizados en nuestra
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entidad, conociendo el comportamiento actual de los géermenes mas prevalentes, con el objetivo
de brindar un mejor direccionamiento antibidtico, mayor tasa de efectividad y estancias

hospitalarias cortas por sensibilidad antibidtica en el urocultivo.

5. Marco Teorico

5.1 Generalidades y epidemiologia

La infeccion de vias urinarias (IVU) representa la infeccion bacteriana mas comdn en la paciente
obstétrica (2, 5). Los cambios fisioldgicos, hormonales y anatomicos (mecanicos) que ocurren
durante el embarazo predisponen a la paciente a sufrir de IVU. La hidronefrosis fisioldgica es la
alteracion renal mas significativa durante la gestacién, estando presente en cerca del 90% de las
mujeres embarazadas al final del tercer trimestre (2). Estos cambios pueden ser vistos desde la 6
semana de gestacion, y son secundarios a la presencia de progesterona que tiene un efecto de
relajacion del muasculo liso sumado a la obstruccién mecénica por la dextro-rotacion del Utero
gravido (2). Funcionalmente la tasa de filtracion glomerular aumenta un 40 — 50% y el flujo
sanguineo renal aumenta un 60 — 80%, incrementando la concentracion urinario de glucosa y la

alcalinidad de la orina lo que facilita el crecimiento bacteriano (5, 17).

El bajo nivel socio-econdmico es uno de los principales factores de riesgo para presentar IVU, se
ha demostrado que aumenta 5 veces la probabilidad de desarrollar la enfermedad (5).
Adicionalmente la edad materna avanzada, actividad sexual, uso de drogas ilicitas e historia
previa de IVU. La multiparidad ha sido un factor de riesgo asociado, sin embargo varios trabajos
reportan mayor prevalencia de 1VU en pacientes nuliparas (23, 24, 26). De igual forma, el hecho
de presentar comorbilidades como diabetes mellitus, anemia de células falciformes, estados de
inmunosupresién u anormalidades anatdmicas incrementan el riesgo de sufrir de esta entidad (5).
Estudio confirman que la presencia de anemia de células falciformes duplica el riesgo de

presentar IVU entre mujeres afroamericanas (16).
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5.2 Clasificacion

La infeccion de vias urinarias en el embarazo es clasificada segun el sitio donde se presente el
crecimiento bacteriano, de esta forma se divide en Infecciones bajas como lo son la Bacteriuria
Asintomatica (BAS- orina) y la cistitis (vejiga) e infecciones altas como lo es la Pielonefritis
(RifdN).

5.2.1 Bacteriuria Asintomatica (BAS)

BAS es definida como la presencia de colonizacion bacteriana significativa en el tracto urinario
bajo, sin sintomas (5). Se define colonizacion significativa como la presencia de 100.000
unidades formadoras de colonia UFC/ml de un uropatogeno en dos muestras consecutivas de
orina, es decir dos urocultivos positivos para un mismo uropatdégeno en la paciente sin sintomas,
siendo esta la prueba de oro para el diagnostico. La Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) establecio como segundo criterio aceptado para el diagnéstico de BAS la
presencia de mas de 1000 UFC/ml en un urocultivo recogido con sonda (14, 27). Sin embargo,
por considerar el anterior concepto poco practico en una urgencia hospitalaria, se plantea que un
uroanalisis con nitritos negativos y leucoestereasa negativa puede ayudar a descartar la presencia
de bacteriuria asintomatica sin requerir cultivo de orina, siendo la leucoestereasa la que mayor
correlacion ha presentado con la prueba de oro (13, 17). Existen estudios inclusive a nivel local,
que confirman que pruebas como el gram de orina presentan una sensibilidad diagnéstica hasta

del 74% para IVU en pacientes embarazadas (19).

La incidencia de la BAS es del 2 — 14% en la mujer embarazada, con tasas similares en las
mujeres no embarazadas. Sin recibir tratamiento, BAS puede progresar a cistitis en un 30% (17)
como también a pielonefritis en un 15 — 45% de las mujeres embarazadas, comparada con la tasa
de progresién en la paciente no embarazada que es del 1 — 2% (4,5), esto determinado por los
factores predisponentes ya descritos. Sin embargo esta progresion puede disminuir al 3% con un

tratamiento antibio6tico adecuado (5).

Los gérmenes causantes de la BAS son similares a los aislados en la cistitis y pielonefritis aguda,

al igual que en la paciente no embarazada. Las enterobacterias, son los organismos que mas se
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encuentran colonizando, incluyendo E. coli como el principal patégeno en un 80 — 90% de las
IVU de primer episodio y en 70 % en las IVU recurrentes (5, 13, 20). Otros microorganismos
incluyen Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomona aeruginosa y organismos gram
positivos, como el streptococcus agalactiae y el staphylococcus saphrophyticus (13). La E. coli
posee toxinas, adhesinas pilis o fimbrias que le facilitan la adhesion al urotelio, esto genera una
proteccion de la bacteria y facilita su multiplicacion e invasion del tejido renal. Especificamente
las fimbrias P y las adhesinas DR encontradas en cepas uropatdégenas de E. coli se han
relacionado con Pielonefritis aguda en el embarazo (20).

El screening para BAS es recomendado por el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia

(ACOG), indicando tratamiento adecuado en caso de ser positivo.

5.2.1.1 Tratamiento de BAS

Diferentes tipos de antibidticos se han utilizado para el manejo de la BAS, encontrando tasas
similares de efectividad (6). En una revision realizada por Cochrane en la que se incluyeron 5
estudios con un total de 1140 pacientes, se evaluaron diferentes regimenes antibidticos
incluyendo uso de fosfomicina, cefuroxima, ampicilina, cefalexina y nitrofurantoina, sin
encontrar diferencias en la efectividad de los tratamientos, por lo que recomiendan considerar
factores como el costo, la disponibilidad local y los efectos secundarios en la seleccion de la
mejor opcidn de tratamiento (34). El inicio de la terapia antibidtica suele ser empirica, dada la
predictibilidad de los gérmenes causantes, sin embargo la creciente resistencia de los
uropatdgenos a los antimicrobianos, presenta un reto para el correcto tratamiento de estas
infecciones. La resistencia a los antibioticos cambia respecto al area geografica, factor que debe
ser tenido en cuenta a la hora de escoger el antibidtico. Por ejemplo, un estudio realizado en
Neiva en el 2005, demuestra una resistencia de la E. coli a la ampicilina del 82% y a las
cefalotina del 69%, mientras que otro realizado en Popayan en el 2009 muestra una resistencia
del 58% para al ampicilina (3). Otros factores a considerar es el espectro de actividad del

medicamento, duracion de la terapia, y farmacocinética del farmaco.

Los B-lactdmicos han sido ampliamente usados para el tratamiento de infeccion de vias urinarias,
han sido bien tolerados y sin conocer efecto teratogénico en ellos, sin embargo los cambios

fisiolégicos del embarazo disminuyen su concentracion en plasma cerca de un 50% asociado a la
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alta resistencia demostrada. En un estudio realizado en el 2011 por Meher Rizvi y
colaboradores, se encontré que cerca de la mitad de las enterobacterias y un tercio de los cocos
gram positivos asilados en orina de mujeres embarazadas, presentaban patron de resistencia a las
betalactamasas (18). En nuestro medio, en un estudio realizado en el 2008 entre poblacion
gestante del Hospital Universitario Clinica San Rafael, se demostro que la resistencia a la
Ampicilina se encontraba en un 67,5% (39), lo que no hace a la ampicilina una buena opcion de

tratamiento.

Las cefalosporinas son bien toleradas y seguras en el embarazo, siendo la cefalexina la mas
usada en la gestacion, a pesar que no tiene actividad contra el enterococo. Otras cefalosporinas
de tercera generacién también son usadas por su actividad contra gram negativos y gram
positivos, sin embargo estas son reservadas para tratamiento de pielonefritis aguda o IVU
recurrente 0 que no responda al manejo medico inicial (13). Otra opcion es la Nitrofurantoina,
que obtiene concentraciones adecuadas en orina, con un resistencia a la misma de la E. coli tan
baja como del 1,1 —2,3% (30), teniendo en cuenta que no tiene actividad contra el Proteus spp,
siendo estos dos grupos de antibidticos seguros y eficaces para el tratamiento de este tipo de
infeccion en el embarazo (13,21). Se debe tener presente al usar la Nitrofurantoina en tercer
trimestre, el riesgo tedrico de desarrollar anemia hemolitica fetal cuando ha deficiencia de la

enzima glucosa, 6 fosfato deshidrogenasa (21).

Otra opcion de tratamiento se encuentra en los aminoglucdsidos, principalmente con la
gentamicina. Se conoce que este grupo de medicamentos cruzan la placenta, lo que conlleva al
riesgo de nefro y ototoxicidad, sin embargo, no han sido reportadas alteraciones anatomicas
posterior a la exposicion in Utero de estos antibiodticos (21), por lo que la recomendacién esta en

individualizar el tratamiento de las pacientes.

El arandano es un agente terapéutico y usado para la prevencién de IVU, el cual contiene
proantocianidinas que previenen la adherencia de los patdgenos al uroepitelio, previniendo asi la

IVU. En una revision realizada por Cochrane, se demostr6 que el arandano reduce
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significativamente la incidencia de 1VU en mujeres durante un periodo de 12 meses comparada

con el placebo (7).

El tiempo de manejo indicado es por 7 dias con un agente antimicrobiano (13 — 14). En caso de
persistir la infeccién un segundo ciclo por 7 — 10 dias con el mismo o diferente antibiotico esta
indicado (21). Se ha descrito el uso de ciclos cortos de tratamiento antibidtico (3 dias) con
iguales tasas de efectividad y recurrencia que los ciclos de 7 dias en mujeres no embarazadas (5).
En el afio 2000 Cochrane realiza una revision sobre este tema concluyendo que no habia
suficiente evidencia en paciente obstétrica para realizar este tipo de recomendacion y dada la alta
progresion y riesgo de pielonefritis se seguia indicando ciclos de minimo 7 dias (8).
Adicionalmente se ha hablado de manejo antibidtico de 1 dia de duracion, la ultima revision de
Cochrane realizada en el 2011, indica que se debe continuar con regimenes de 7 dias hasta que
exista suficiente evidencia para indicar ciclos cortos o de dosis Unica (15). Respecto a lo anterior
Usta y colaboradores, realizaron un estudio en el 2008, comparando la efectividad y resultados
entre el uso de dosis Unica de Fosfomicina Trometamol vs el uso de ciclos de 5 dias de
amoxacilina clavulanato y cefuroxina axetil, encontrando que no hubo diferencia entre la
efectividad y los eventos adversos de los distintos grupos estudiados, sin embargo si hubo
diferencia estadisticamente significativa para el cumplimiento de la terapia en el grupo de la
Fosfomicina, lo que podria esperarse por ser dosis Unica del medicamento, por lo que se sugiere
el uso de este medicamento para el tratamiento de infecciones del trato urinario inferior (32). La
fosfomicina es un derivado del acido fosfénico que actia como un inhibidor en la pared celular
actuando contra la enzima enoilpiruvil transferasa, interfiriendo con el primer paso en la
biosintesis de los peptidoglicanos, con un espectro antibidtico que cubre gram negativos y
positivos, incluyendo los gérmenes mas frecuentes en las IVU, lo que hace a este antibiotico un
opcidén de tratamiento de primera linea para infecciones urinarias no complicadas, que continua

aun en estudio (32)

Posterior al tratamiento se debe hacer seguimiento con urocultivos, ya que hasta un tercio de las

pacientes pueden presentar recurrencia (5), en caso de reinfeccién o persistencia nuevo ciclo de
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antibidtico debe ser administrado, considerando la terapia supresora con antibidtico durante todo

el embarazo en mujeres con BAS persistente.

5.2.2 Cistitis

Cistitis aguda es definida como la infeccion bacteriana que se presenta con signos clinicos y
sintomas de urgencia, frecuencia, disuria, piuria, hematuria y dolor retropubico sin evidencia de
enfermedad sistémica (2, 5). Cistitis complica del 1 — 4% de los embarazos, y el diagndstico es

principalmente clinico, incluyendo la presencia de un urocultivo positivo (5).

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar cistitis en el embarazo se incluye el antecedente
de BAS asi como historia de infeccion por Chlamydia trachomatis, uso de drogas ilicitas y bajo
nivel educativo. Los gérmenes causantes son los mismos gérmenes involucrados en la BAS, al

igual que los regimenes de tratamiento antibiotico y la duracion del mismo (21).

5.2.3 Pielonefritis

La pielonefritis aguda complica el 1 — 2% de los embarazos, con una incidencia reportada desde
5,3 a 14 por cada 1000 partos (23, 28), siendo esta la causa principal de hospitalizacion
anteparto (4) Y asociado a altas tasas de morbilidad materna y fetal (5, 23). Debido a los
cambios anatémicos Yy fisiologicos del embarazo, es mas comun que se presente en el segundo y
tercer trimestre del embarazo con un 67%, y tan solo un 2 - 10% de casos en el primer trimestre
y un 27% en el postparto (5, 25) sin que esta distribucion afecte los resultados de morbilidad
materna ni fetal, respecto a tiempo de hospitalizacion, parto pretérmino, peso fetal ni en el
puntaje de Apgar (25). De igual forma afecta predominantemente el rifion derecho secundario a

la dextrorotacion del utero (26).

La presentacion clinica es predominantemente con signos y sintomas clinicos sistémicos,
incluyendo fiebre, dolor en flancos y angulos costoverterbrales, escalofrios, nauseas, vomito y
menos comun la presencia de sintomas de cistitis como disuria y urgencia urinaria. El

tratamiento debe ser iniciado con el diagnoéstico clinico, sin embargo el diagnéstico debe ser
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confirmado por urocultivo. Segun la IDSA, la identificacion de al menos 100.000 UFC/mI de un
uropatdégeno mas sintomas sistémicos hace el diagnostico de pielonefritis (9), sin embargo esto
se correlaciona con la presencia microscopica de > de 5 bacterias por campo en muestra aislada

de orina, la presencia de piuria o esterasa leucocitaria (5).

Los patdgenos asociados con la pielonefritis aguda son los mismos que se encuentran en la BA 'y
la cistitis. E. coli es aislada en el 70 — 80% de los casos (23), siendo el germen predominante,
otros menos comunes son Kilebsiella Pneumoniae y el Proteus spp, estando estos asociados a
pielonefritis recurrente, como también enterococos y streptococos en el grupo de los gram

positivos (23).

Una vez realizado el diagndstico se debe realizar hemograma, funcion renal, electrolitos y
paraclinicos que evalien hemolisis mediada por endotoxinas. La insuficiencia renal transitoria se
puede presentar hasta de un 2% a un 50% de los casos, lo que denota la importancia de un inicio
rapido de tratamiento. Adicionalmente la toma de hemocultivos puede ayudar a guiar la terapia,
sin embargo se ha dejado esta préctica para aquellas pacientes que son complicadas por sepsis,
fiebre y distres respiratorio, ya que se ha demostrado que el cambio del manejo antibidtico
basado en bacteriemia solo ocurre en un 1% de las pacientes (10). La realizacién de imagenes
diagnosticos ha sido otro pilar recomendado en la literatura para aquellas pacientes que no
responden al manejo inicial, siendo la ecografia una de las mas nombradas, a pesar de su baja
sensibilidad diagnosticas para alteraciones como la litiasis renal en el embarazo, por su
seguridad, costo y facilidad en el acceso sigue siendo una herramienta recomendada para la
evaluacion de las pacientes gestantes (26). Los principales hallazgos sera la variacion de la
ecogenicidad del parénquima renal (hiperecogenicidad), menor diferenciacion corticomedular,
disminucion de la visualizacién de la grasa peri renal y la presencia de gas intraparenquimatoso

(27). Sin embargo la resonancia magnética también ha sido sugerida en casos individualizados.

5.2.3.1 Tratamiento de la Pielonefritis

Los pilares del tratamiento recomendados en la literatura para el tratamiento de la pielonefritis
son la hospitalizacion y el inicio de manejo antibidtico intravenoso (30). La deshidratacion es
uno de los sintomas clinicos més frecuentes en la pielonefritis, por lo que el manejo con liquidos

es un pilar primordial en este tipo de pacientes, de igual forma el inicio de antipiréticos y medios
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fisicos para manejar la fiebre acompafiados de forma imprescindible de un adecuado manejo
antibidtico (5).

El inicio del tratamiento antibidtico suele ser empirico y de forma parenteral basado en el
diagnostico clinico y de acuerdo a la prevalencia de gérmenes y susceptibilidad antimicrobiana
de cada centro médico (21, 29). Diferentes antibioticos han sido empleados individualmente y
combinados, evidenciando igualdad en la efectividad del tratamiento segin una revision
realizada por Cochrane en el 2003 (11, 21), sin embargo en la Gltima revision del 2011 en la que
se evaluaron diferentes regimenes de antibiético basados en las tasas de curacion, la infeccién
recurrente , la incidencia de parto prematuro , ingreso a la unidad de cuidados intensivos
neonatales , la necesidad de cambio de antibiotico y la incidencia de fiebre prolongada, no se
encontrd suficiente evidencia para recomendar uno u otro antibiotico, a pesar que al momento de
comparar cefalosporinas de primera vs tercera generacion, las tasas de curacion fueron mas bajas
y las de recurrencia mas altas en el primer grupo (35). Por lo anterior, ademas de la efectividad
del medicamento, se deben tener en cuenta la seguridad del medicamento respecto a la madre y

el feto, los costos y la duracion del tratamiento.

En general, los derivados de las penicilinas, ya sean solos 0 combinados con &cido clavulanato,
ureidopenicilinas y cefalosporinas son consideradas seguras para el uso en el embarazo. Este
grupo de medicamentos alcanza concentraciones adecuadas en el parénquima renal y en la orina
al poco tiempo de administradas y tiene un espectro que cubre a la mayoria de los uropatdégenos
(30). Sin embargo como ya se mencion0 antes, la ampicilina no entra dentro del grupo de
primera linea por considerar la alta resistencia de los uropatogenos a este medicamento.
Adicionalmente la literatura ya reporta una creciente resistencia antimicrobiana con produccion
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) de E. Coli de hasta el 47%, que limita aln mas
el inicio de manejo antimicrobiano (18). Por otro lado, la gentamicina, del grupo de los
amnioglucoésidos, es otra opcion de tratamiento con buenas tasas de resultados teniendo en
cuenta las consideraciones ya hechas respecto a la ototoxicidad y nefrotoxicidad, siempre con la

recomendacion de realizar seguimiento de niveles de creatinina.
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Con el inicio de la terapia antibiotica, el 75% de las pacientes se encuentra afebril a las 48 horas
y el 95% muestra mejoria notable de la sintomatologia a las 72 horas (21); en caso de no mostrar
dicha mejoria se debe sospechar resistencia del germen al manejo antibiético iniciado, alteracion
anatémica o presencia de litiasis en el tracto urinario. En dicha situacion clinica un cambio de
antibidtico o adicion de otro medicamento y la realizacion de imagenes estd indicado. Se ha
demostrado que en un 85,7% de las pacientes con pielonefritis se encuentran hallazgos
anormales en los examenes imagenoldgicos (26). En caso de respuesta adecuada el paciente
debe permanecer afebril por 48 horas y posteriormente se puede realizar cambio a manejo via
oral hasta completar 10 - 14 dias de manejo antibidtico, y se debe realizar seguimiento posterior

con urocultivo (30).

Se ha descrito manejo antibiotico ambulatorio de las pacientes con pielonefritis. Diferentes
investigaciones se han realizado, evaluando edad gestacional y resultados clinicos, obteniendo
que por debajo de las 24 semanas no hay diferencia de manejo intra y extra hospitalario, sin
embargo por encima de 24 semanas se aumentan las complicaciones materno fetales con
necesidad de hospitalizacion para tratamiento, por lo que dicha terapia se recomienda en paciente
seleccionados e individualizando los casos a tratar (4,5), asegurandose que la paciente tenga
menos de 24 semanas de gestacion, se encuentre afebril, sin nauseas ni vémito, sin historia de
IVU recurrente, sin presentar signos ni sintomas de sepsis incluyendo taquicardia, taquipnea,
hipotension y sin presentar enfermedades significativas como diabetes, enfermedad renal,
inmunocompromiso, historia de abuso de sustancias o parto pretérmino (30). Sin embargo
estudios mas recientes demuestran que no hay diferencia de los resultados ni en el curso clinico
comparando la presentacion de la enfermedad en los tres trimestres (25), lo que refuerza las

recomendaciones del manejo intrahospitalario de las pacientes con pielonefritis aguda.

Por otro lado, la tasa de recurrencia en las pacientes gestantes con pielonefritis es del 6-8% (30),
por lo que la terapia supresora con antibidtica ha sido recomendada inclusive hasta 4 a 6 semanas
postparto en conjunto con el cambio en habitos diarios de las pacientes. Después de varios
estudios en mujeres con IVU recurrente se encontré como factor de riesgo la frecuencia de las
relaciones sexuales, el uso de espermicidas, cambio de pareja sexual en el ultimo afio,
antecedente de 1IVU y madre con IVU recurrente (31). El inicio de nitrofurantoina a dosis de

100mg/dia disminuye la recurrencia en el 95% de las pacientes (12), otra opcidn descrita es la
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cefalexina a dosis de 500mg/dia con tasas similares de efectividad (4). Adicionalmente se debe

realizar seguimiento estricto con urocultivos mensuales durante la gestacion (5).

5.3 Complicaciones

La presencia de BA en el embarazo incrementa el riesgo de presentar cistitis y pielonefritis
aguda (5, 13,21). Ya ha sido demostrado el aumento de morbilidad, incluyendo la relacién con
parto pretérmino y recién nacidos con bajo peso, que disminuye al ser tratada la BAS (6). Se
cree que la liberacién de endotoxinas bacterianas provocan inicio de actividad uterina por medio
de la produccién de prostaglandinas, adicionalmente la BAS predispone a presentar amnionitis lo
que también estaria relacionado con parto pretérmino. En un estudio realizado en 2008, Sheiner y
colaboradores demostraron que la BAS es un factor de riesgo independiente para parto
pretérmino con un OR de 1,9 (IC 95%, 1,7 — 2,0, P <0,001) (22).

De igual forma el parto pretérmino también esta relacionado con pielonefritis. Se ha reportado
una incidencia que varia del 6 — 50% entre las pacientes gestantes, dependiendo de la edad
gestacional y del manejo médico indicado (5, 25, 28, 36). Farkash et al, en el 2012, encontrd
asociacion significativamente estadistica entre pielonefritis y parto pretérmino estando presente
en el 20% de las pacientes evaluadas con esta entidad y llegando a la conclusion que es un factor
de riesgo independiente con un OR de 2.6 (IC 95% 1.7-3.9; p < 0.001) (26). A pesar de la
relacion existente es dificil determinar el riesgo de parto pretérmino, porque la mayoria de las
pacientes no desarrollan trabajo de parto en la misma hospitalizacion del evento de la
pielonefritis, sin embargo si esta reportado que las pacientes experimentan contracciones que no
llevan a modificar el cérvix, es por esto que los toco liticos solo deben emplearse en el caso en
que se presenten modificaciones cervicales, ya que adicionalmente se han relacionado con edema

agudo de pulmén (30).

La anemia es la complicacion méas comdn asociada a la pielonefritis, ocurriendo
aproximadamente en el 25% de las pacientes (21). La bacteriemia ocurre del 15 - 20% de las

pacientes con pielonefritis, siendo el germen mas comunmente aislado la E. coli. Las bacterias
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gram negativas poseen endotoxinas que median dafios a nivel del endotelio vascular con
disminucion de la resistencia vascular y comprometiendo el gasto cardiaco del paciente (5).
Adicionalmente el lipido A, el componente activo de la endotoxina determina una respuesta pro
inflamatoria con liberacion de citoquinas, histaminas y bradiquininas que llevan al paciente a
consecuencias severas como el choque séptico, coagulacion intravascular diseminada y sindrome
de distress respiratorio del adulto (SDRA) requiriendo seguimiento en una unidad de cuidados
intensivos (5), siendo la pielonferitis la causa principal de choque séptico en la paciente
embarazada. La incidencia del SDRA con pielonefritis se encuentra entre el 1 y el 8% y se
manifiesta con sintomas como la taquipnea, disnea e hipoxemia, reflejando imagenes
radiologicas de edema pulmonar, el cual generalmente mejoria con oxigeno suplementario y

diuresis, con un bajo porcentaje que llega a necesitar ventilacion mecanica.

La recurrencia de la pielonefritis se encuentra hasta en un 20% de las pacientes antes del parto, lo
cual puede disminuir con tratamiento adecuado incluyendo terapia supresora (30).

Por otro lado también se ha encontrado relacion con restriccion del crecimiento intrauterino en
un 6% y con bajo peso al nacer de los fetos (26, 36). Wing y colaboradores, realizaron un
estudio retrospectivo con seguimiento por 18 afios, encontrando tasas mayores de bajo peso al
nacer entre las mujeres con pielonefritis (OR, 1.3; 95% IC, 1.1-1.5) (28).

5.4 Efectos neonatales de las infecciones de vias urinarias

Estudios han reportado la relacion existente entre pielonefritis y diferentes alteraciones en los
neonatos, como lo son la presencia de retraso en el desarrollo y alteraciones en el desarrollo
neuroldgico. En el 2000, McDermott encontrd un riesgo relativo de 1,31 (IC 95%, 1,12-1,54)
para retraso cognitivo y de 1,22 (IC 95% 1,02 — 1,46) para retraso en el desarrollo en neonatos de
mujeres gestantes no tratadas de IVU comparados con neonatos no expuestos. Adicionalmente
en un estudio realizado en Dinamarca desde 1997 al 2003, de 440 564 neonatos de embarazos
anicos, 840 fueron diagnosticados con paralisis cerebral congénita, encontrando que las
infecciones del tracto genitourinario maternos (OR 2,1, IC del 95%: 1,4 , 3,2 ) se asociaron con

parélisis cerebral en todos los nacimientos, con paréalisis cerebral espastica (OR 2,1, IC del 95
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% 1.4, 3.3 ), concluyendo que la historia e IVU anteparto puede hacer parte de una cadena

causal de paralisis cerebral en nifios (38).

Por otro lado los neonatos de madres con antecedente de IVU en el embarazo, tienen mayor
riesgo de presentar episodios de infeccién de vias urinarias que pueden desencadenar sepsis
neonatal con aumento de la morbimortalidad. En un estudio publicado en el 2012, se encontro6
que el 30% de los neonatos con diagnostico de IVU, tenian antecedente de madre con historia de
IVU anteparto (OR, 5.9; IC 95% 1.9 to 18.3; P =.001) (37).

5.5 Estado del arte

En un estudio realizado en Valencia desde el 2004 al 2011, evaluo la efectividad del tratamiento
empirico, utilizando como antibidticos de primera linea la amoxacilina-clavulanato, ceftriaxona y
cefuroxima principalmente, con una tasa de tratamiento inadecuado tan solo del 10%,
determinada por persistencia de la infeccidn y resistencia de los gérmenes. Se concluyé que el
tratamiento empirico utilizado es adecuado sin embargo por ser un solo estudio en un solo centro

de salud no tiene aplicabilidad generalizada (29).

En el 2008, se realiz6 un estudio descriptivo en el Hospital Universitario Clinica San Rafael
(HUCSR) entre mujeres gestantes con infeccién de vias urinarias determinando la sensibilidad
antibidtica de los gérmenes causantes de VU, demostrando una resistencia antibidtica de 67,5%
para la ampicilina y de 9% para la cefazolina (39). Sin embargo un estudio realizado en el 2012
en 9 Hospitales de tercer nivel en Colombia, en poblacion general con infeccion de vias urinarias
adquirida en la comunidad, demuestra que existe un aumento de la resistencia a cefalosporinas
de los gérmenes causantes de IVU, variando desde 10,1% a 20,7% dependiendo del germen

causante (40).
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6. Objetivos

6.1. Objetivo general

Identificar la resistencia y sensibilidad antimicrobiana de los microorganismos mas prevalentes
que originan infeccion de vias urinarias en pacientes embarazadas en el Hospital Universitario

Clinica San Rafael durante el afio 2013.

6.2. Objetivos especificos

- Identificar los gérmenes maés frecuentes determinados por urocultivo en mujeres gestantes

con infeccion de vias urinarias.
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- Establecer el perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana de los gérmenes aislados
por urocultivo de las pacientes gestantes con diagnéstico de infeccion urinaria,

hospitalizadas en el Hospital Universitario Clinica San Rafael durante el afio 2013.

- Determinar la resistencia de los gérmenes aislados a la ampicilina, cefazolina y
Piperacilina Tazobactam en mujeres gestantes hospitalizadas por infeccién de vias

urinarias y comparar el comportamiento con estudios previos.

- Establecer la prevalencia de germenes con produccion de betalactamasas de espectro
ampliado (BLEA), betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y betalactamasas tipo
Amp-C causantes de infeccion urinaria en mujeres gestantes hospitalizadas en el

Hospital Universitario Clinica San Rafael durante el afio 2013.

7. Proposito

Segun la literatura, el inicio del tratamiento antibidtico de las pacientes gestantes con infeccion
de vias urinarias debe realizarse de forma empirica y de una manera pronta, para disminuir la
progresion a complicaciones como sepsis materna, que conlleve a desenlaces fatales para la
madre y el feto. Lo anterior hace necesario el conocimiento de los gérmenes y su patrén de
resistencia y sensibilidad antimicrobiana, teniendo en cuenta que este parametro varia en cada

centro de atencién médica.

Ya en el 2008 en el HUCSR, se evidencié una alta resistencia de los uropatogenos a la
Ampicilina, llevando a no recomendar dicho antibidtico como terapia de primera linea. Por el
contrario se recomendd el uso de la cefazolina para inicio de tratamiento en pacientes con

indicacion de manejo intrahospitalario (39). Pero la creciente evidencia clinica de resistencia
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bacteriana, inclusive a las cefalosporinas de primera generacion, hace necesario evaluar
nuevamente el patron de resistencia antimicrobiana de los germenes mas prevalentes con el fin
de corroborar o generar nuevas indicaciones en el manejo de nuestras pacientes con dicha

patologia.

Teniendo en cuenta lo anterior, este es un estudio descriptivo de tipo observacional retrospectivo
con el propdsito de determinar la sensibilidad antimicrobiana de los microorganismos mas
prevalentes que originan infeccion de vias urinarias en pacientes embarazadas en el Hospital
Universitario Clinica San Rafael, para de esta forma, dar herramientas al equipo de salud para
poder guiar de manera adecuada la terapia antimicrobiana inicial y disminuir la tasa de

complicaciones y de falla terapéutica.

8. Metodologia

8.1. Tipo De Estudio

Estudio descriptivo transversal de tipo observacional retrospectivo. Se incluyeron todas las
pacientes gestantes que consultaron al servicio de urgencias de Ginecologia y Obstetricia del
HUCSR durante el afio 2013, que hubieran recibido manejo para infeccion de vias urinarias, y
se recogieron todos los datos relacionados con el urocultivo y antibiograma de las mismas. Se
calculd la prevalencia de los gérmenes mas comunes y su sensibilidad antimicrobiana. Estos

datos fueron tabulados para su posterior analisis.

8.2 Poblacion y muestra de estudio
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Universo: Pacientes gestantes que consultaron al servicio de urgencias de Ginecologia y
Obstetricia del HUCSR

Poblacion accesible: Pacientes gestantes que consultaron al servicio de urgencias de Ginecologia
y Obstetricia del HUCSR en 2013

Poblacién objeto: Pacientes gestantes que consultaron al servicio de urgencias de Ginecologia y

Obstetricia del HUCSR en el afio 2013, y que recibieron manejo intrahospitalario para infeccion

de vias urinarias.

Tipo de muestreo

Se realiz6 un muestreo no aleatorio por conveniencia, tomandose todas las historias clinicas de
las mujeres gestantes que consultaron al servicio de Ginecologia y Obstetricia por urgencias del
HUCSR en el afio 2013, con indicacion de tratamiento intrahospitalario de infeccion de vias

urinarias.

8.3 Célculo de la muestra

Segun informacion obtenida del area de estadistica del Hospital Universitario Clinica San Rafael,
durante el afio 2013 consultaron 1194 pacientes al servicio de urgencias de Ginecologia y

Obstetricia, de las cuales 679 pacientes se les asigno diagndstico de infeccion de vias urinarias.

Teniendo en cuenta la férmula para calculo de la muestra en estudios transversales, (formula de
Kelsey), con una confiabilidad de 95%, potencia de 80%, una prevalencia en grupo de mujeres
gestantes no hospitalizadas del 5% y grupo de mujeres gestantes que requieren tratamiento

intrahospitalario de 1%, el célculo de la muestra significativa es de 107 pacientes en total.

8.4 Criterios de elegibilidad

Criterios De Inclusion
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Pacientes gestantes en cualquier edad gestacional con infeccion de vias urinarias e
indicacion clinica o paraclinica para manejo intrahospitalario para infeccion de vias
urinaria

La historia clinica realizada y firmada por un ginecologo titulado, debe aportar por lo
menos la edad materna, edad gestacional, formula obstétrica, si presento episodios de
infecciones urinarias previos durante el embarazo y manejo antibiético iniciado.

Debe tener el reporte de un urocultivo positivo con mas de 100.000 UFC/ml, realizado
institucionalmente previo al inicio de antibiético indicado.

Contar con diagnostico microbiologico y su respectivo antibiograma

Criterios de exclusion

Pacientes con urocultivo realizado extra institucionalmente, que no tengan nuevo
urocultivo positivo realizado en la institucion.

Pacientes gestantes que hayan recibido manejo antibidtico para infeccion de vias
urinarias en el ultimo mes.

Pacientes con infeccidn de vias urinarias asociada al cuidado de la salud definida como
Paciente con signos o sintomas como fiebre mayor a 38 grados centigrados, urgencia,
frecuencia, disuria, o dolor suprapubico sin otra causa reconocida. Sin evidencia de que la
infeccion estuviera presente o en un periodo de incubacién al momento de la admision

del paciente al hospital.

8.5 Definicidon De Variables

Edad - Variable discreta — numérica. Definida como los afios cumplidos por la paciente
femenina gestante en el momento de la consulta al servicio de urgencias de Ginecologia y
Obstetricia durante el 2013.

Edad gestacional = Variable continua — numérica. Definida como la edad del embarazo

en semanas que puede ir hasta 40,6 semanas de gestacion. Puede estar determinada por

altura uterina, fecha de ultima menstruacion o ecografia.
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e Paridad - Variable nominal — dicotomica. Esta determinada por formula obstétrica que
presente la paciente en el momento en que realiza la consulta al servicio de Ginecologia y
Obstetricia en el 2013: Toma los valores 1. Si es multipara (dos 0 mas gestaciones) o 2.
si es primipara (primera gestacion).

e Infecciones urinarias previas = Variable nominal — dicotdbmica. Definida como el

antecedente de infeccion de vias urinarias diagnosticada durante el embarazo. Toma los
valores 1. Si tiene el antecedente y 2. No tiene antecedente.

e Germen aislado > Variable nominal — politomica. Determinada por el nombre del

germen asilado en el urocultivo. Toma el valor de 1. E. Coli, 2. Klebsiella, 3. Proteus, 4.
Streptococcus agalactiae, 5. Staphylococcus saphrophyticus y 6. Otros.

e Antibidtico de ingreso - Variable nominal — politdmica. Esta determinada por el

antibidtico indicado por el Ginecdlogo en la consulta de urgencias en el HUCSR. Toma
los valores de 1. Cefazolina, 2. Gentamicina, 3. Ceftriaxona, 4. Ampicilina Sulbactam, 5.
Piperacilina Tazobactam, 6. Meropenem 7. Otros

e Sensibilidad antibidtica > Variable nominal politomica. Determinada por la sensibilidad,
sensibilidad intermedia y resistencia a cada uno de los antimicrobianos de interés. Se
define sensibilidad y resistencia segun las recomendaciones del Instituto de Estandares de
Laboratorios Clinicos (CLSI), documento guia utilizado para la interpretacion del
antibiograma por parte del laboratorio del HUCSR. De igual forma se revisaran los
antibioticos segun los grupos recomendados por esta institucion para reporte de
enterobacterias en urocultivos, de la siguiente forma:

0 Grupo A - Incluye agentes primarios que son probados y reportados
rutinariamente para Enterobacteriaceae = Ampicilina, Cefazolina, Gentamicina,
Nitrofurantoina

o0 Grupo B > Opciones adicionales de antimicrobianos para probar y reportar
selectivamente si es necesario -> Ampicilina Sulbactam, Piperacilina
Tazobactam, Cefuroxima, Cefepime, Cefoxitin, Ceftriaxona, Ertapenem,
Imipenem, Meropenem.

0 Grupo C -> Antimicrobianos probados solo en circunstancias especiales -
Aztreonam, Ceftazidime.

Toma los valores de 1. Sensible 2. Intermedio 3.Resistente.
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Germen con Betalactamasa de espectro ampliado (BLEA) - Variable nominal

dicotdmica. Determinada por la resistencia bacteriana del germen aislado a las
aminopenicilinas (ampicilina), inhibidores de b-lactamasas (amoxicilina clavulanato) y a
cefalosporinas de primera generacion (cefazolina). Sensible a cefamicinas (cefoxitin),
cefalosporinas de segunda generacion (cefuroxima), cefalosporinas de tercera generacion
(ceftriaxona — ceftazidime), cefalosporinas de 4 generacion (cefepime), monobactamicos
(aztreonam) y carbapenémicos (meropenem, imipenem, ertapenem). Toma los valores de
1.Si2.No

Germen con Betalactamasa de espectro extendido (BLEE) - Variable nominal

dicotomica. Determinada por la resistencia bacteriana del germen aislado a las
aminopenicilinas (ampicilina), cefalosporinas de primera generacion (cefazolina),
cefalosporinas de segunda generacion (cefuroxima), cefalosporinas de tercera generacion
(ceftriaxona - ceftazidime), cefalosporinas de 4 generacion (cefepime) vy
monobactamicos (aztreonam). Sensible a inhibidores de b-lactamasas (amoxicilina
clavulanato) y a cefamicinas (cefoxitin), y carbapenémicos (meropenem, imipenem,
ertapenem). Toma los valores de 1. Si 2. No

Germen betalactamasas tipo AMP-C ->Variable nominal dicotdmica. Determinada por la

resistencia bacteriana del germen aislado a aminopenicilinas (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). Sensible a cefalosporinas de 4 generacion (cefepime) y carbapenémicos

(meropenem, imipenem, ertapenem). Toma los valores de 1. Si 2. No

Tabla 1. Matriz de variables

VARIABLE TIPO NIVEL DE NUMERO DE CODIFICACION
MEDICION VARIABLES
Edad Cuantitativa Discreta - Numérica
Edad Cuantitativa Continua - Numérica
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gestacional
Trimestre Cualitativa Ordinal 3 1
2
3
Paridad Cualitativa Nominal 2 1. Multipara
2. Primipara
Infecciones Cualitativa Nominal 2 1. Si
urinarias previas 2. No
Antibidtico de Cualitativo Nominal 6 1. Cefazolina
ingreso 2. Gentamicina

3. Ceftriaxona
4. Ampicilina
Sulbactam

5. Piperacilina
Tazobactam

6. Meropenem
7. Otros.

Tipo de manejo Cualitativa Nominal 3 1.Hospitalizacion
2.Ambulatorio

3.No aplica
Estado del Cualitativa Nominal 2 1.Positivo
urocultivo 2. Negativo

3. Extrainstitucional

Germen aislado Cualitativo Nominal 6 1. E. Coli

2. Klebsiella

3. Proteus

4. Streptococcus
agalactiae

5. Staphylococcus
saphrophyticus

6. Otros
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Sensibilidad Cualitativo Nominal 2 1. Sensible
antibiotica para 2. Intermedio
cada antibidtico 3. Resistente

de interés
Germen BLEA Cualitativa Nominal 2 1. Si
2. No
Germen BLEE Cualitativa Nominal 2 1. Si
2. No
Germen AMP-C Cualitativa Nominal 2 1. Si
2. No

8.7 Control de sesgos y errores

La informacién fué recolectada Unicamente por los investigadores principales y estos datos
fueron manipulados adicionalmente por la asesora tematica. EIl acceso a los datos estuvo
limitado a los investigadores principales y los asesores, guardando la confidencialidad de los

Mmismos.

Para minimizar la probabilidad de error en la captura de informacion se desarrolld un
cuestionario tipo encuesta que tabula directamente los datos en una hoja de Excel para su

posterior estudio.
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9. Plan de andlisis

9.1 Recoleccién de la informacion

La recoleccion de datos se realizo a través del sistema de informacion de historias clinicas
HEON en el servicio de urgencias del Hospital Clinica San Rafael y base de datos del HUCSR,
previa autorizacion del comité de ética institucional, se le solicitaron los datos al archivo

informatico de historias clinicas de la siguiente manera:
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1. Basqueda de historias clinicas en el afio comprendido del 1/ene/2013 hasta 31/dic/2013.

Mujeres gestantes de cualquier edad que consultaron por el servicio de urgencias de
Ginecologia y Obstetricia del HUCSR, en el afio 2013.

A esta busqueda de pacientes se aplicé un nuevo filtro, para identificar cuales de ellas
tenian diagnostico de infeccion de vias urinarias a través de los cddigos de este
diagnostico (N390, 0230, 0231, 0233, 0234, 0239, A419, A418) y con ello obtener las
pacientes que cumplian con los parametros del calculo de la poblacién del estudio.
Posteriormente al obtener la base de datos con los numeros de cédulas de las pacientes, la
edad, y el diagnostico aportado por el especialista el dia de la valoracién se hara una
busqueda individual en las historias clinicas en el SISTEMA HEON, y se recolectara la
informacién de las pacientes que cumplen los criterios de inclusion para el trabajo de
investigacion un formato de encuesta creado en google drive, el cual qued6 guardado en
la web, y se pudo nutrir desde cualquier dispositivo usado para recolectar la informacion,
segun lo dispuesto en las variables: edad, edad gestacional, paridad, infecciones urinarias
previas, tipo de infeccion, antibiotico de ingreso, germen aislado y sensibilidad
antibiotica. (ANEXO 1: Encuesta De Recoleccion De Datos)

9.2. Analisis de la informacién

Se realiz6 el analisis de la informacion recolectada, para la obtencidn de los resultados
del estudio y la toma de conclusiones segun los hallazgos Se recolectd la informacion por
medio de una encuesta realizada en la web usando google drive, para posteriormente por
medio de una hoja de calculo de EXCEL calcular en forma de porcentajes, medidas de
tendencia central y medidas de dispersion, segun la naturaleza de las variables. Por el tipo

de estudio no se realizaron medidas de asociacion.
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- Para el célculo de estas estadisticas se utilizé un programa de analisis estadistico SPSS
version 19 con licencia universitaria (Universidad Militar). Se calculd prueba de
normalidad mediante la formula de shapiro wilks. Los resultados se presentaran en forma

de tablas y de manera descriptiva.

10. Aspectos Administrativos

10.1 Cronograma

Fecha de inicio = 01 - 02 — 2013

ACTIVIDADES A 1 2 1 2 1 2
DESARROLLAR TRIMESTRE | TRIMESTRE | TRIMESTRE | TRIMESTRE | TRIMESTRE | TRIMESTRE
2013 2013 2014 2014 2015 2015
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Revision de X

bibliografia

Realizacion de X

Proyecto

Presentacion e idea X

de investigacion

Ajustes segun X

evaluaciones de

comité

Recoleccion de X

datos

Analisis de la X

informacion

recolectada

Realizacion de X X
informe definitivo

Presentacion y X
sustentacion de

trabajo

10.2 Presupuesto

RUBRO VALOR
Personal $ 4.000.000
Equipo $ 200.000
Software $ 150.000
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Materiales $ 200.000
TOTAL > $ 4.550.000

e Fuente: El presupuesto de este proyecto es cubierto en su totalidad por la investigadora.

11. Aspectos Eticos

El proceso correspondiente a la ética médica en los proyectos de investigacion es llevado en

relacion a lo estipulado en la resolucion N. 2378 del 2008 del Ministerio de Proteccion Social.
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Durante el proceso de investigacion, la historia clinica se utilizard como fuente de suministro de
datos para este estudio, teniendo en cuenta que es un documento privado y por lo tanto la
informacién alli consignada se mantendra bajo el compromiso de confidencialidad y plena
reserva. No se realizara ninguna modificacion en el protocolo de atencién en pro de la
investigacion académica. La informacion recolectada de la revision de las historias clinicas, se

usara para analisis epidemioldgico para dar cumplimiento a los objetivos de la investigacion.

Se solicito autorizacion al Comité de Etica del Hospital Universitario Clinica San Rafael segin
Resolucién N° 1995 de 1999 del Ministerio de Salud, por la cual se establecen normas para el
manejo de la historia clinica, posterior a lo cual se inici6 la recoleccion de datos. La base de
datos se encontrara guardada y con acceso restringido a personas ajenas a este trabajo,
unicamente la manipularan los investigadores. Se obtuvo la aprobacion para la realizacion del
proyecto mediante el acta realizada el dia 25 de Junio del 2014 por dicho comité de ética,
indicando APROBADO CON RECOMENDACIONES, con aprobacion completa el dia 12 de
Marzo del 2015 mediante comunicacién escrita por parte de la Unidad de Investigacion del

Hospital Universitario Clinica San Rafael.

En caso de encontrar alguna irregularidad en la praxis durante la realizacion del estudio, se
intentara comunicacion y seguimiento via telefonica para indagar sobre el estado de salud actual

de la persona implicada, considerando que el tipo de estudio es retrospectivo.

La informacion se encontrara disponible en la base de datos de los investigadores, en caso de

requerir verificacion o datos adicionales en cualquier momento del estudio.

No habra intervencion de casas farmacéuticas, Unicamente se tomaran los nombres genéricos de
los antibidticos administrados durante el periodo de tiempo correspondiente al manejo de la
infeccion de vias urinarias. Finalmente la informacion y los datos recolectados, se va a utilizar
para fines totalmente académicos, con el fin de evaluar el manejo de la infeccién de vias
urinarias en el hospital, y disminuir la morbimortalidad causada por esta enfermedad en las

pacientes embarazadas que asistan al Hospital.
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Este proyecto se considera como una investigacion sin riesgo para los pacientes, segun articulo
11 de la resolucion N° 008430 de 1993 del Ministerio de Salud en su numeral a, por ser un
estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion documental: revision de historias

clinicas.

12. Resultados
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En la institucion se atendieron un total de 1063 pacientes embarazadas con sospecha de infeccion
de vias urinarias durante el embarazo, de las cuales un total de 241 pacientes cumplieron
criterios de inclusion para el estudio en el periodo comprendido entre Enero — Diciembre del afio
2013.

La prevalencia de infeccion urinaria en gestantes fue de 8,56 %, teniendo en cuenta que la

poblacidn total de pacientes atendidas durante el afio 2013 fue de 8100 pacientes.

Segun el tipo de tratamiento recibido se encontrd lo siguiente: Ambulatorio 42.62% (453),

hospitalario 22.67% (241). En un 34.52% (369) se descartd el diagndstico de infeccion urinaria.

En cuanto a las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion, se encuentran en la tabla 3.

La poblacién se comportd de manera paramétrica en términos de edad y edad gestacional.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.

Variable Caracteristicas Resultados p*
Edad Promedio 23.00 DE 5.4 afios
Min-Méax 13-41 afios 049
Edad Entre 10-19 afios 29.88 (78)
Entre 20-29 afios 56.85 (137) 0.46
Entre 30-39 afios 12.86 (31)
Entre 40-49 afios 0.41 (1)
Edad gestacional Promedio 24.5 DE 9 sem
Min — Max 3-40
Trimestre Primero 16.18 (39)
segundo 49.38 (119) 0.39
Tercer trimestre 34.42 (83)
Paridad Primipara 58.92 (142) 0.54
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Multipara 41.08 (99)

*P: “prueba shapiro wilks”

Respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion se encontr6é que el promedio de
edad estuvo a los 23 afios, estando la mayoria de la poblacién en el rango de 20 a 29 afios
(56,8%). De igual forma se evidencio que el promedio de edad gestacional de presentacion fue
de 24 semanas de embarazo, correlacionandose con el trimestre de presentacion el cual
predomino en segundo trimestre (49,3%), seguido por el tercer (34,42%) y por Gltimo primer
trimestre (16,18%). Adicionalmente se registr06 mayor prevalencia en pacientes Primiparas
(58,9%). Tabla 2.

Tabla 3 Caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacion en estudio

Urocultivo Positivo 51.45 (124)
Negativo 48.55 (117)

IVU previa Si 52.70% (127)
No 47.30% (114)

Antibiotico de ingreso  Cefazolina 71.37 (172)
Gentamicina 8.71 (21)
Ceftriaxona 7.88 (19)
Pip-tazo 3.73(9)
Otros 0.41 (1)
No aplica 7.88 (19)

En cuanto a las caracteristicas paraclinicas estudiadas se encontrd que del total de pacientes
hospitalizadas el 51,45% presento urocultivo positivo, y presento antecedente de VU previa en
el 52,7% de las pacientes. El antibiotico de ingreso que predomind fueron las cefalosporinas de
primera generacion representadas por la Cefazolina (71,3%), seguido de la Gentamicina (8,71%)
y la ceftriaxona (7,88%). Tabla 3.

Con el fin de identificar los gérmenes mas frecuentes determinados por urocultivo en mujeres
gestantes con infeccidn de vias urinarias se encontr6 que el 51.45% tuvieron urocultivo positivo.
Los gérmenes mas prevalentes fueron E.coli con 79.03%, seguido de klebsiella spp con 6.45% y

proteus con 3.23%.
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La frecuencia de los germenes se dispone en la tabla 4.

Tabla 4. Frecuencia de los gérmenes encontrados

Gérmen mas prevalentes
Eschericia coli

Klebsiella spp

Proteus spp

Staphylococcus saprophyticus
Otros

Streptococcus agalactie

Urocultivo negativo

N %
98 79.03
8 6.45
4 3.23
5 4.03
5 5.03
1 0.81
117 48.57

Figura 1. Frecuencia de gérmenes encontrados en urocultivo

M Escherichia coli
B Klebsiella
B No aplica
B Otros
M Proteus
Staphyklococcus saprophyticus

Streptococcus agalactie

Para identificar la resistencia y sensibilidad antimicrobiana de los microorganismos mas

prevalentes que originan infeccion de vias urinarias se presenta la siguiente tabla:

Tabla 5 Perfil de sensibilidad de los gérmenes

E. coli

Klebsiella spp  Proteus spp
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(N=4) saprophyticus (n=5)

o 54.0 449 | 0.00 | 100 | 50.0 | 50.0 | 0.0 | 100.0 | 100 | 0.00
Ampicilina
(83) | 44 | O | B | @ | @ | O G | 6 | O
Amoxicilina 67.35 | 13.27 | 100 0.0 | 50.0 | 25.0 | 20.0 0.0 (0 0.00 | 80.0
clavulonato (66) (13) (8) 0) (2) 1) 1) 00 0) 4)
52.0 255 | 875 | 125 | 50.0 | 50.0 | 0.0 20.0 | 0.0 | 80.0
Cefazolina
G1) | @) | | @O | @ | @ | O @ | O] @
42.8 7.14 75.0 | 125 | 75.0 | 0.0 0.0 | 40.0
Cefuroxime ND ND
40) | () ® | @ 3 | © © | @
- 94.9 3.06 | 875 | 125 | 100 | 0.0 25.0 | 0.00 | 100
Cefoxitina ND
©93) | @ | @ | @ | @ | © | 6
89.8 9.18 | 875 | 125 | 100 | 0.00 | 20.0 | 0.00 | 40.0 | 40.0
Ceftriaxona
@8) | (9 @@ @O0 © | @ @
N 56.12 | 7.14 | 875 | 125 | 75.0 | 25.0 40.0 | 40.0
Ceftazidime ND ND
G5 | (R I €Y I I C) B €Y @ | @
) 80.6 408 | 875 | 125 | 100 | 0.00 40.0 | 40.0
Cefepime ND ND
) | 84) | (0 | @) | @ | O @ | @
90.82 | 8.16 | 87,5 | 125 | 100 | 0.00 | 0.0 20.0 | 40.0 | 40.0
Aztreonam
89 | (8 @ | @ @O0 o 1@ @
) 86.7 2.04 100 0.0 | 100 | 0.00 20.0 | 0.0
Pip tazo ND ND
@5 | @ ® | 0 | @ | 0 1 | ©
o 91.84 | 6.12 | 875 | 125 | 75.0 | 25.0 | 80.0 60.0 | 20.0
Gentamicina 0.0 (0)
(90) | (6) @@ & O | @ @ | @

S

Klebsiella spp  Proteus spp .
saprophyticus

(n=8) (N=4)

Ertapenem 88.78 [ 0.0(0) | 87.5 | 125 | 100 | 0.00 | 20.0 | 0.0(0) | 40.0 | 60.0
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(87) @@ @O0 @ | B
) 96.94 | 1.02 100 0.0 100 | 0.0 | 20.0 80.0 | 0.0
Imipenem 0.0 (0)
95 | @ (C) I  (©) B I C) B B () B A €3 4 | O
89.8 87.5 125 | 100 0.0 80.0 20.0 | 60.0 | 0.0
Meropenem 0.0 (0)
(88) @@ @] 0| @ @ | G | O
_ _ 88.78 | 1.02 | 75.0 | 125 | 75.0 | 25.0 | 100 60.0 | 20.0
Nitrofuratoin 0.0 (0)
@7 | @ ® | @ & O | 6 @ | @

Adicionalmente a la tabla se encontr6 resistencia intermedia del E coli a Amoxicilina clavulanato
13.27 (13), a Cefazolina 19.39 (19), a Nitrofurantoina 1.02 % (1 caso).

Resistencia intermedia de Klebsiella a nitrofurantoina 12.5% (1 ).

Tambien se presentd resistencia intermedia de proteus a amoxicilina clavulonato en 1 caso
(25%)

El Unico caso de streptococcus agalactiae no se analizd antibiograma pues se trata de germen
gram positivo, el cual tiene otros parametros de sensibilidad antimicrobiana diferentes a los

evaluados en este trabajo.

Teniendo en cuenta los gérmenes con produccion de betalactamasas de espectro ampliado
(BLEA), betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y betalactamasas tipo Amp-C, se

encontro que:

- Un total de 21 gérmenes (16.9%) presentaron produccion de betalactamasas de espectro
ampliado, 19 (90.48%) E coli, 1 (4.76%) proteus, 1 (4.76%) otros gérmenes.

- Encuanto a los gérmenes con produccion de betalactamasas de espectro extendido, se
encontraron un total de 10 gérmenes (8.0%), siendo el 100% de ellos E coli.

- Los gérmenes con produccion de betalactamasas tipo AMP-C, son un total de 7 (5.6%)
gérmenes: 3 (42.86%) E. coli, 3 (42.86%) Klebsiella, y 1 caso de otro gérmen no
especificado (14.29%).
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Figura 2. Analisis de géermenes con produccion de betalactamasas
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13. Discusion

La sepsis materna es una de las tres primeras causas de muerte y morbilidad materna en el
mundo, estando presente en el 8 al 10% de las pacientes gestantes y teniendo como una de sus

principales causas a la infeccion de vias urinarias. Segun la literatura la infeccion de vias
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urinarias (IVU), es la infeccidon bacteriana mas comun entre las pacientes obstétricas (2, 5)
representando el 20 — 30% de las gestantes (3) y siendo la mayor causa de hospitalizacion

anteparto, con aumento de la morbimortalidad tanto materna como fetal.

Segln la literatura la infeccion urinaria se presenta predominantemente en segundo y tercer
trimestre del embarazo representado en el 67% de los casos y tan solo un 2-10% en el primer
trimestre (5, 25), datos que se correlacionan con nuestro estudio en donde la IVU se presentd en
el 83,80% de los casos en el segundo y tercer trimestre y tan solo el 16.18% en el primer

trimestre, con un pico en semana 24 de gestacion y de predominio en mujeres primigestantes.

Respecto a los gérmenes causantes de 1VU, esta descrito que E. coli es aislada en el 70 — 80% de
los casos (23), siendo el germen predominante, otros menos comunes son Klebsiella Pneumoniae
y el Proteus spp, como también enterococos spp y streptococos spp en el grupo de los gram
positivos (23).En nuestro estudio se corrobora la prevalencia de los gérmenes causantes de VU,
encontrando E . Coli en primer lugar con el 79% de los casos, seguido por Klebsiella spp en el
6,4% y Proteus mirabilis en el 3,23% de los casos. Otros gérmenes encontrados fueron el
streptococcus spp, satphylococcus spp y otros como los enterococos en el 5,03% de los casos.
Cabe anotar que el 52,7% de la poblacion estudiada presentaba infeccion urinaria previa durante
el embarazo, sin embargo no fue medido ni el nimero de episodios ni los antibioticos utilizados

para el tratamiento de los mismos como una posible relacion con la resistencia observada.

Respecto a la sensibilidad antimicrobiana, en la uUltima década se han realizado diferentes
estudios a nivel pais y a nivel local que muestran el aumento de resistencia antibidtica a los
betalactamicos de los diferentes gérmenes causantes de infeccion urinaria en la mujer gestante,

variando desde el 10,1% hasta el 20,7% dependiendo del germen causante (39 — 40).

Estudios previos reportan que existe una resistencia del 28 — 39% de E. coli a la ampicilina, y
otros mas recientes informan tasas inclusive de hasta el 67%, siendo la resistencia antibiotica la

causa mas comun de fracaso terapéutico (3).

En el 2008, se realizd un estudio descriptivo en el Hospital Universitario Clinica San Rafael
(HUCSR) entre mujeres gestantes con infeccién de vias urinarias determinando la sensibilidad
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antibidtica de los gérmenes causantes de VU, demostrando una resistencia antibidtica de 67,5%
para la ampicilina y de 9% para la cefazolina (39), por lo que se recomendd el uso de las
cefalosporinas de primera generacion como antibidtico de eleccion en la paciente gestante, lo que
se corrobora con los resultados del antibiético de ingreso administrado el cual en el 71,3% de los
casos fue Cefazolina, seguido de Gentamicina y Ceftriaxona en los casos en que habia VU

recurrentes.

Sin embargo nuestro estudio demuestra la creciente resistencia microbiana en los gérmenes mas
prevalentes, evidenciando E. coli como principal germen aislado presenta una resistencia
antimicrobiana del 25.5% a las cefalosporinas de primera generacion y resistencia intermedia del
19.39% a este mismo antibiotico, a la ampicilina del 44.9% y una resistencia del 13.27% a los
inhibidores de beta-lactamasas, con resistencia intermedia de otro 13.27%. De igual forma la
Klebsiella spp y el Proteus spp demuestra una resistencia ampicilina del 100% y 50%
respectivamente, y a las cefalosporinas de primera generacion del 12,5% vy del 50%
respectivamente. Por otro lado la sensibilidad antimicrobiana a la Piperacilina Tazobactam es
alta desde 86,7% hasta el 100% dependiendo del gérmen, lo que coloca a los inhibidores de

betalactamasas como antibioticos de eleccion para el manejo de este tipo de infecciones.

Adicionalmente los patrones de resistencia de los gérmenes gram negativos mostraron que
16,9% tuvieron un comportamiento de Germen con Betalactamasa de espectro ampliado
(BLEA), el 8,0% de Germen con Betalactamasa de espectro extendido (BLEE) vy el 5.6% de
Germen con produccién de Betalactamasa tipo AMP-C, lo que se correlaciona con los hallazgos

y valores registrados de resistencia a los diferentes antibioticos estudiados.

Lo anterior descrito esta en correlacion con la literatura y demuestra que el aumento de la
resistencia antimicrobiana en los gérmenes causantes de IVU es progresiva y resalta la
importancia del seguimiento e identificacion de estos patrones de resistencia institucionales
para poder guiar la terapia antimicrobiana de inicio, lo que impactara en el resultado final
materno y fetal, logrando disminuir todas las complicaciones asociadas como parto pretérmino y

demas descritas.
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Queda demostrado que en el servicio de ginecologia del Hospital Universitario Clinica San
Rafael y entre las mujeres gestantes de nuestro servicio, la prevalencia de 1VU es similar a la
poblacién general y que las cefalosporinas de primera generacion no son el antibiético ideal para
iniciar una terapia empirica en este tipo de pacientes, dada la alta resistencia, ya que esto
incrementa la morbilidad, la estancia hospitalaria y aumenta los costos del servicio hospitalario.
Sin embargo es necesario el estudio de los factores de riesgo incluyendo las infecciones previas y
los antibidticos utilizados pues marcan las modificaciones en los patrones de resistencia

bacteriana.

El presente estudio presenta como fortaleza el rigor metodologico en la recoleccion de los datos,
al ser un estudio que establece la prevalencia de periodo mas clara en la institucion para
continuar ofreciendo un tratamiento empirico (antes del resultado del urocultivo) mas acertado
con base en la estadistica institucional. Se requieren estudios mas amplios para conocer factores
asociados a la produccidon de betalactamasas (episodios previos de 1VU, antibioticos utilizados) y

el seguimiento de estos patrones como una nueva propuesta de investigacion.

14. Conclusiones
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En la unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario clinica San Rafael
los gérmenes prevalentes de IVU son comparables a la literatura, encabezando la lista la
E coli, Klebsiella y Proteus.

La resistencia antimicrobiana a la ampicilina continua siendo elevada y adicionalmente la
resistencia a las cefalosporinas de primera generacion de los gérmenes se ha
incrementado a través de los afios, siendo del 9% en el 2008 vy llegando hasta un
25.5%% sumado a la resistencia intermedia del 13.39% en el 2013, lo que demuestra que
este tipo de antibidticos no son los medicamentos de primera linea para el manejo de este
tipo de pacientes. Sin embargo es necesario el estudio de los factores de riesgo
incluyendo las infecciones previas y los antibioticos utilizados pues marcan las

modificaciones en los patrones de resistencia bacteriana.

Los principales gérmenes aislados presentan una baja resistencia a los inhibidores de
beta-lactamasas (Amoxicilina clavulanato - Piperacilina Tazobactam), lo que podria

asegurar una adecuada respuesta clinica y paraclinica.

15. Recomendaciones
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- Se recomienda los inhibidores de betalactamasas (Piperacilina Tazobactam) como
antibidticos de primera linea para el manejo de pacientes con infeccion de vias urinarias
con criterio de hospitalizacion en el Hospital Universitario Clinica San Rafael debido a la
sensibilidad y baja resistencia demostrada.

- No se recomienda el uso de ampicilina ni de cefalosporinas de primera generacion para el
manejo de pacientes con infeccion de vias urinarias con criterio de hospitalizacion en el
Hospital Universitario Clinica San Rafael debido a la alta resistencia demostrada.

- Se recomienda que todas las pacientes tengan urocultivo previo el inicio del manejo

antibidtico, y una vez reportado el germen y el patron de sensibilidad antimicrobiana

evaluar des escalonar el manejo antibiotico inicial.
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17.1 Carta de aprobacion de comité de ética
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