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RESUMEN

Antecedentes: El inapropiado uso de antimicrobianos ha aumentado la resistencia bacteriana,
morbi-mortalidad, estancia hospitalaria, costos y uso de medicamentos de amplio espectro para

el manejo de la infeccion de tracto urinario gestacional.

Objetivo general: Determinar los factores epidemiologicos a nivel mundial de las infecciones

del tracto urinario con bacterias multirresistentes durante el embarazo en los Gltimos 5 afos.

Metodologia: se realizd una busqueda de documentos acorde a los encabezados de temas
médicos en inglés y espafiol de los ultimos 5 afios, comprendidos entre enero 2017 a junio 2022,
en la base de datos de Pubmed y Websites, obteniendo 25 articulos, obtenidos de revistas que

estan entre el cuartil 1 al 4.

Resultados: la prevalencia de la infeccion del tracto urinario multirresistente alcanzo el 60,6% a
nivel mundial, los factores de riesgo identificados fue haber recibido antibiotico terapia a base
de cefalosporinas, fluoroquinolonas y nitrofurantoina durante el embarazo, antecedentes de
infeccion del tracto urinario a repeticion durante el primer o segundo trimestres, técnicas de
reproduccion asistida, dos o mas ingresos hospitalarios. Los gérmenes multirresistentes mas
frecuentes fueron bacterias grampositivas el Staphylococcus Aureus, Staphylococcus Coagulasa
Negativo y el Enterococcus, bacterias gramnegativas como Escherichia Coli, Klebsiella

Pneumoniae, Enterobacter spp. y Proteus Mirabilis.

Conclusiones: Se ha demostrado en el grupo de gérmenes grampositivos que el
Staphylococcus Aureus fue el microorganismo multirresistente mas asociado a infeccion del
tracto urinario multirresistente durante el embarazo y dentro del grupo gramnegativos el

germen Escherichia Coli.

Palabras clave: infecciones urinarias, embarazo, prevalencia, farmacorresistencia bacteriana

multiple, factores de riesgo.



ABSTRACT

Background: The misuse of antimicrobials has significantly increased bacterial resistance,
morbidity and mortality, hospital stay, costs, and broad-spectrum drugs for managing

gestational urinary tract infections.

General Objective: To determine the global epidemiological factors of urinary tract infections

with multidrug-resistant bacteria during pregnancy in the last five years.

Methodology: a literature search was carried out according to medical headings in both English
and Spanish in the last five years, between January 2017 and June 2022, in PubMed and

Websites databases, obtaining 25 articles from journals that are between quartiles 1 and 4.

Results: The prevalence of multidrug-resistant urinary tract infection reached 60.6%
worldwide; the identified risk factors were receiving antibiotic therapy based on cephalosporins,
fluoroquinolones, and nitrofurantoin during pregnancy, a history of repeated urinary tract
infection during the first or second trimester, reproductive assistance techniques, and two or
more hospital admissions. The most frequent multiresistant germs were gram-positive bacteria
such as Staphylococcus Aureus, Coagulase Negative Staphylococcus, and Enterococcus, gram-
negative bacteria such as Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae, Enterobacter spp. and

Proteus Mirabilis.

Conclusions: Within the group of gram-positive germs, Staphylococcus Aureus is the
multidrug-resistant microorganism associated with multidrug-resistant urinary tract infection

during pregnancy, and within the gram-negative group, Escherichia coli.

Keywords: urinary tract infections, pregnancy, prevalence, multiple bacterial drug resistance,

risk factors.
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CAPITULO 1

1.1 INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una infeccidn microbiana comun, que implica
la inflamacion del tracto urinario (rifiones, uréteres, vejiga y uretra) (2,3), en las mujeres
es mas frecuente que en los hombres, debido a la anatomia del tracto urinario inferior y
su proximidad a 6rganos reproductores y excretores (4,5). En las gestantes, la dilatacion
de la pelvis renal (facilitada por factores mecédnicos y hormonales) dan lugar a
hidrouréter/hidronefrosis. Los efectos hormonales (progesterona y prostaglandinas)
disminuyen el tono y contractilidad ureterales, facilitando el reflujo vesico-ureteral. El
vaciado incompleto de la vejiga promueve el reflujo y migracion ascendente de

bacterias. El estrogeno induce adhesion bacteriana a las células epiteliales (6).

La ITU gestacional alcanza su punto maximo entre las 22-24 semanas de gestacion (7),
con prevalencia del hasta del 35%, ademas, la prevalencia de la bacteriuria asintomatica
es del 2% a 10%, cistitis del 1% a 4% y pielonefritis del 1% a 2% (8). Dentro de los
factores de riesgo predisponentes estan: mujeres mayores a 35 afos, multiparas,
antecedentes de ITU (9), anomalias anatémicas y funcionales del tracto urinario,
diabetes Mellitus (10), hipertension materna gestacional, desnutriciéon y bajo nivel

socioecondmico (11).

La ITU puede clasificarse como sintomatica de un 2% a 7% durante el primer trimestre
(12), o asintomadtica de un 5% a 10% (13), progresando a pielonefritis entre 20% a 40%
(11); el criterio principal para diagnosticar la ITU es la deteccion de mas de 100.000
UFC en una muestra de orina, aunque sélo hay un 80% de probabilidad de que la mujer
tenga una verdadera bacteriuria; esto aumenta al 95% si dos 0 mas cultivos consecutivos

son positivos para el mismo organismo (14). Dado que el rendimiento de las pruebas



rapidas de cribado de orina en el embarazo es deficiente, el cultivo cuantitativo es el

patron de oro para su diagnostico (5).

Belete et al. (15) identificaron que las bacterias Gram negativas representaron la
mayoria de las infecciones con prevalencia del 83,7%, y las Gram positivas
representaron el 15,9%. Los uropatégenos comunmente identificados son similares a los
de la poblacion general, las enterobacterias Escherichia Coli, Klebsiella spp. y Proteus
mirabilis se encuentran hasta en un 95% de los casos. La bacteria mas frecuente es la
Escherichia Coli, responsable del 63% a 85% de las ITU; Staphylococcus Coagulasa

Negativo en 15% y Klebsiella Pneumoniae en 8% de los casos (1,16,17).

El espectro clinico es heterogéneo y va desde las infecciones asintomaticas, por lo
general autolimitadas y sin complicaciones, hasta infecciones complicadas que ponen en
peligro el bienestar materno y fetal(18). El 3% de los ingresos hospitalarios previos al
parto se deben a ITU, estos incrementan el riesgo de preeclampsia, corioamnionitis y
anemia en las embarazadas, mientras que en neonatos bajo peso al nacer y parto
prematuro. Las ITU también pueden progresar hasta convertirse en infecciones

intrauterinas, lo que puede provocar un parto prematuro(19).

El uso frecuente e inadecuado de antibacterianos de manera empirica, ha influenciado
en el aumento de resistencia a los mismos a nivel mundial. Actualmente segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la Escherichia Coli y Klebsiella Pneumoniae
son las bacterias resistentes comunes (20), con alta resistencia a la ampicilina en un
67,2%, mientras que todas las cepas bacterianas aisladas demostraban una sensibilidad
relativa a la ciprofloxacina en un 71,2%, la nitrofurantoina 65% y ceftriaxona 74,1% en

embarazadas en paises en vias de desarrollo (15).



Dado el impacto de las ITU sobre la morbilidad materno-fetal, el manejo
antimicrobiano apropiado es fundamental para garantizar el éxito del tratamiento y
disminuir la posibilidad de complicaciones (21). El cribado rutinario de la bacteriuria
asintomatica y el tratamiento de las ITU, cumpliendo las politicas de prescripcién con
programas de administracion de antimicrobianos, ademas de la educacion sobre salud
prenatal basado en practica de técnicas adecuadas de lavado de manos e higiene genital

mas el uso racional de los antibidticos previene las complicaciones obstétricas (22).

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema de salud publica mundial
cada vez mayor, ya que amenaza el control y el tratamiento eficaces de las infecciones
bacterianas (23). Las ITU son comunes en mujeres embarazadas y suponen un gran reto
terapéutico, ya que el riesgo de complicaciones graves es alto tanto para la madre e hijo.
Los patrones de RAM estan evolucionando a un ritmo alarmante debido al uso excesivo
de antimicrobianos empiricos de amplio espectro, donde las ITU son causadas cada vez
mas por patdgenos multirresistentes (MDR), especialmente en los centros sanitarios
(24), siendo el 12,9% de las infecciones asociadas a la atencion sanitaria y 23% de las

infecciones en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (11).

Asi lo demuestran los datos de vigilancia de la OMS procedentes de 22 paises de
ingresos altos y bajos, que informaron de un alto nivel de RAM a numerosas
infecciones bacterianas e identificaron a Eschericha Coli y Klebsiella Pneumoniae como
los patogenos resistentes mas comunes (25). Ademas, un metaanalisis de 23 estudios
realizados en distintas partes del mundo reveld una alta prevalencia de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en mujeres embarazadas

con bacteriuria significativa (26). La resistencia de los uropatdgenos a las cefalosporinas



de tercera generacion, a la amoxicilina y a otros antibidticos en las mujeres
embarazadas, especialmente en Africa, supone un gran reto para el tratamiento de la

ITU durante el embarazo (27).

Para determinar los agentes etioldgicos y perfiles de susceptibilidad el cultivo de orina
es el método de eleccion. Sin embargo, no es utilizado de forma rutinaria en atencion
primaria, y la informacion sobre los patégenos circulantes y perfiles de susceptibilidad
se suelen utilizar para guiar el tratamiento empirico (28), por lo que, los antibioticos se
prescriben habitualmente para tratar las ITU no complicadas en los niveles sanitarios
(primario y secundario), han cambiado a lo largo de los afios debido al aumento de los

niveles de RAM (29).

Actualmente, el tratamiento de las enfermedades infecciosas, como la ITU en las
mujeres embarazadas, se inicia de forma empirica, siendo tratadas con antibidtico
innecesario, que contribuye a la aparicion de patoégenos resistentes (30). Por lo que esta
resistencia depende directamente del uso y el mal uso de los medicamentos
antimicrobianos, junto con la ubicacion geografica. Por lo que conocer las
consecuencias de la resistencia es vital, por la influencia en las terapias empiricas de las

ITU en gestantes (24).

Teniendo en cuenta el uso frecuente de antibioticos durante el embarazo (80% de las
medicaciones que toman las embarazadas) y la seleccion de antibidticos por motivos de
teratogenicidad, la resistencia adquiere mayor importancia clinica en gestantes (31), por
lo que conocer el perfil de susceptibilidad de los uropatégenos mas frecuentes
relacionados con la infeccion del tracto urinario en gestantes implica un tratamiento
apropiado, que define el desenlace en pacientes embarazadas con ITU de inicio

comunitario debido a la posibilidad de prevenir sus complicaciones ya mencionadas,



poniendo en relieve la urgencia del uso racional de antibidticos a nivel mundial y la
necesidad de desarrollar nuevos antimicrobianos eficaces con seguridad en el embarazo

(32).

1.2.3 Pregunta de investigacion

(Cuales son los factores epidemioldgicos a nivel mundial de las infecciones del tracto

urinario con bacterias multirresistentes durante el embarazo en los Gltimos 5 afios?



1.3 JUSTIFICACION

La presente investigacion se justifica en el Plan Nacional para el Desarrollo en el
Ecuador (2021-2025) (33) con su objetivo N° 1 sobre mejorar la calidad de vida de sus
habitantes mediante el acceso a servicios de salud y en las lineas de investigacion del
Ministerio de Salud 2013-2017 (34), en el area N° 5: maternas, acapite de Sepsis
Materna (patrones de resistencia) y N° 15: urinarias (enfermedades urinarias), ademas,
debido al aumento de la inidencia epidemiologica de las infecciones de las vias urinarias
en el embarazo y la creciente multiresistencia bacteriana de 60.6% a nivel mundial, se
perfilan estas situaciones como un problema de salud publica global, para lo cual es
fundamental que el equipo de salud posea informacion de los aspectos

multidimensionales de esta enfermedad.

Manteniendo un enfoque multinivel, lo que se pretende conseguir con este trabajo, es
determinar los factores epidemioldgicos a nivel mundial de las infecciones del tracto
urinario con bacterias multirresistentes durante el embarazo en los ultimos 5 afios,
ademas determinar los microrganismos etioldgicos mas frecuentes, con el objetivo de
disminuir la morbimortalidad materno y perinatal. En el Ecuador actualmente no se
cuenta con informacion y programas necesarios enfocados en ITU multiresistentes en

mujeres embarazadas las cuales pertenecen a un grupo vulnerable de la sociedad.

La multiresistencia bacteriana conlleva al uso de antibioticos de amplio espectro, representando
una costo adicional en la economia de la paciente, mas aun si la administracion de los
medicamentos requieren la hospitalizacion, incrementando el consumo de recursos
hospitalarios. Finalmente, esta revision bibliografica estara disponible en el repositorio de la
Universidad Catdlica de Cuenca, donde los beneficiarios seran los profesionales de la salud del
Ecuador, al poder acceder a informacion actualizada sobre un tema relevante durante la etapa

gestacional.



CAPITULO I1I

2 MARCO TEORICO

2.1 Concepto

Una ITU multirresistente es una infeccién comun que ocurre cuando las bacterias (con
la capacidad de permanecer refractarias a la accion de ciertos antimicrobianos en
concentraciones clinicamente factibles) ingresan al tracto urinario, generalmente desde
la piel o el recto, e infectan el tracto urinario. Pueden afectar diferentes partes del tracto

urinario, pero las infecciones de la vejiga (cistitis) son el tipo mas comun (16,35).

2.2. Fisiopatologia

Durante el embarazo, existen cambios para adaptarse al estado de gestacion, donde el
tamano del rifion aumenta a 1 cm, y se incrementa la tasa de filtraciéon glomerular en 30-
50% (14). Se puede observar hidroureteronefrosis leve alrededor de la semana 7 de
embarazo debido al aumento de progesterona. Esto produce dilatacion ureteral,
disminucién del tono del musculo liso, disminucion de la motilidad ureteral y relajacion
del esfinter de la vejiga. Ademads, alrededor de las semanas 22-26, el crecimiento del
utero puede causar obstruccion mecéanica por desplazamiento de la vejiga, provocando
retencion urinaria (36). Por aumento de glucosa y aminoécidos urinarios, el pH urinario

cambia, siendo un medio mas propicio para el crecimiento bacteriano (37).

Los efectos hormonales de la progesterona y algunas prostaglandinas reducen el tono y
la contractilidad ureterales y facilitan el reflujo vesicoureteral. El vaciado incompleto de
la vejiga también promueve el reflujo y la migracion ascendente de bacterias. El
estrogeno produce hiperemia en el trigono e indirectamente favorecen la adhesion

bacteriana a las células epiteliales. también, la médula renal es particularmente

10



susceptible a la infeccion (6). Entre ellos, el ambiente hipertonico inhibe la migracién
de leucocitos, la fagocitosis y la actividad del complemento. Los trastornos del sistema
inmunologico también parecen favorecer las infecciones del tracto urinario. Se ha
demostrado que la produccion de interleucina (IL)-6 materna y las respuestas

antigénicas especificas a Escherichia Coli son mas bajas (38).

2.3 Clasificacion

Puede clasificarse como sintomatica o asintomadtica, la primera entre el 2%-7% de
embarazadas en el primer trimestre (12), y la segunda entre el 5%-10% (13),

progresando a pielonefritis entre 20% a 40% (11).

2.4 Etiologia

Lo maés habitual es que la ITU esté causada por bacilos aerdébicos gramnegativos que se
originan en el tracto gastrointestinal. Entre los patégenos frecuentes responsables de la
ITU se encuentran Citrobacter, Enterobacter, Enterococcus, Escherichia, Klebsiella,
Proteus, Pseudomonas, Serratia y Staphylococcus, que colonizan el tracto genito-
urinario (39). Ahmed et al. (24) revelaron que Klebsiella, Escherichia Coli,
Pseudomonas y Proteus spp. son los organismos gramnegativos mads influyentes
responsables de las ITU. Entre las cepas bacterianas patogenas grampositivas, se ha
descubierto que Staphylococcus y Streptococcus spp. son las bacterias mas comunes

responsables de las ITU (40).

El Acinetobacter, Escherichia y Pseudomonas aeruginosa se distinguen notablemente
por su capacidad intrinseca de presentar resistencia a multiples fArmacos. Dammeyer et
al. (41) informaron de un mayor riesgo de colonizaciéon de Staphylococcus aureus

resistente a la meticilina y de Escherichia Coli productora de betalactamasas de espectro
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extendido transmitidas de madre a hijo durante el embarazo y postparto. La RAM en las
bacterias podria deberse a varios mecanismos de accion, como la destruccion del
antibiotico, modificacion, las alteraciones y reduccion de la acumulacion de antibidticos
debido a la inhibiciéon de la permeabilidad y el aumento del eflujo. Los genes se
transmiten dentro de las bacterias por varios medios, y el mas importante es la

conjugacion (42).

2.5 Manifestaciones clinicas y diagnostico

Aunque la probabilidad de una ITU puede estimarse a partir de las pruebas de
laboratorio, el diagnostico preciso requiere una cuidadosa consideracion de los sintomas
del individuo junto con los resultados de las pruebas. La probabilidad antes y después
de la prueba desempeiia un papel importante en la decision de realizar pruebas
adicionales o tratamiento empirico. Los sintomas mas comunes de la ITU son urgencia
miccional, frecuencia y disuria. Otros sintomas son la sensibilidad suprapubica, vaginal
y uretral, asi como la hematuria. Es importante tener en cuenta que los sintomas
sistémicos, como las nauseas, los vomitos, el dolor en el costado, el dolor en la parte
superior de la espalda y la fiebre, pueden indicar el ascenso de la infeccion al tracto

urinario superior y no deben tratarse como una ITU no complicada. (43)

Los resultados de la tira reactiva de orina y del andlisis microscopico de orina pueden
aumentar o disminuir la probabilidad previa a la prueba de una ITU, lo que permite a los
médicos diagnosticar la ITU con mayor precision. Las mujeres con una probabilidad
postest alta y sintomas urinarios importantes probablemente se beneficiaran del
tratamiento empirico y puede que no necesiten confirmacioén por cultivo. En aquellas
con una probabilidad moderada de ITU, un cultivo puede ser beneficioso para confirmar

el diagnostico y permitir una seleccion mas precisa de los antibidticos. En aquellos con
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una baja probabilidad de ITU tras la prueba, puede que no sea necesario realizar mas

pruebas ni tratamiento (43).

El analisis de orina con tira reactiva

El andlisis de orina con tira reactiva puede ser util para detectar rapidamente en la orina
la posibilidad de una ITU, pero no es infalible. Durante el embarazo, el analisis de orina
puede ser util para detectar la bacteriuria asintomatica. Se ha identificado una
sensibilidad y especificidad del 46% y el 98%, respectivamente, lo que indica una alta
precision para el diagnéstico de la ITU (43). En general, el andlisis de orina con tirilla
positiva es probablemente especifico para la bacteriuria, pero los resultados negativos

no descartan una bacteriuria significativa en el embarazo.

Interpretacion del urocultivo

El urocultivo es fundamental tanto para el diagnostico como para el tratamiento dirigido
de la ITU. Es un método cuantitativo, y en las guias disponibles no hay unanimidad
sobre el punto de corte. Este consenso considera bacteriuria significativa cualquier
recuento en orina >100.000UFC/ml si la recogida fue mediante miccion espontanea.

Estos datos deben ser interpretados siempre segun el contexto clinico (43).

Debido al elevado nlimero de antibidticos que se dispensan para las ITU, es esencial
diagnosticar correctamente la infeccion. Utilizando so6lo los hallazgos clinicos, las ITU
se diagnostican incorrectamente en un tercio de los casos (44). Una revision reciente de
los patrones de prescripcion en atencidon primaria reveld que el uso de antibidticos para

las ITU parecia ser apropiado s6lo en el 75% de las ocasiones (45).

Para diagnosticar una ITU, el paciente debe tener 2 o mas sintomas y un resultado

positivo en una prueba objetiva como un cultivo de orina o una tira reactiva de orina. Se
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prefiere un cultivo de orina porque se puede calcular la cantidad de carga bacteriana
(44). Junto con los sintomas de la ITU, un nitrito positivo en una tira reactiva de orina,
que tiene un valor predictivo positivo estimado de mas del 95%, puede utilizarse para
iniciar un tratamiento empirico (46). Si el paciente es asintomatico y la tira reactiva de
orina es negativa, hay una baja probabilidad de que se trate de una ITU. La mayoria de
los pacientes asintomaticos con bacteriuria no requerirdn tratamiento, ya que la mayoria

de las veces se debe unicamente a la colonizacion (44).

Todavia se puede mejorar el diagnostico de la ITU, ya que la combinacion de la
evaluacion de los sintomas y las pruebas objetivas tienen una sensibilidad y una
especificidad inferiores a las ideales. Estas incoherencias clinicas pueden conducir a
menudo a la prescripcion inadecuada de antibidticos (44); sin embargo, hay varias
modalidades de diagndstico que se estan investigando y que podrian conducir a un
mejor uso de los antibidticos (47), y, por tanto, posiblemente a la prevencion de la
resistencia a los antibidticos. Por ejemplo, la inmunoterapia (48) y la sefializacién
inmunolégica pueden conducir al uso del genoma para diagnosticar e individualizar el

tratamiento de la ITU (44).
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CAPITULO 111

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar los factores epidemioldgicos a nivel mundial de las infecciones del tracto

urinario con bacterias multirresistentes durante el embarazo en los Gltimos 5 afios.

3.2 Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de ITU multirresistente durante el embarazo.

2. Identificar los factores de riesgo relacionados con ITU multirresistente durante el
embarazo.

3. Describir los microorganismos comtinmente relacionados a la ITU multirresistente

durante el embarazo.
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CAPITULO IV

4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Revision bibliografica

4.2 Criterios de inclusion y exclusion

4.2.1 Criterios de inclusion

Poblacion/indicaciones clinicas: estudios con poblaciones en etapa de gestacion,
infeccion del tracto urinario con bacterias resistentes a antibidticos.

e Tiempo de publicacion: articulos desde el afio 2018 al 2022.

¢ Idioma: bibliografia en los idiomas inglés y espafiol.

e Tipos de publicacion: meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados, estudios de cohortes, revisiones bibliograficas. Articulos obtenidos de
revistas que se encuentren entre el cuartil 1 a 4

e 4.2.2 Criterios de exclusion

Tipos de publicacion: cartas, editoriales, publicaciones en congresos, erratas, tesis de

pregrado y postgrado.

4.3 Adquisicion de la evidencia

4.3.1 Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda bibliografica informatizada en las base de datos de Medline,

Lilacs, Epistemonikos y Trip Data Base.

4.3.2 Términos de busqueda
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Se utilizé términos del Medical Subject Headings (MeSH) y Descriptores en Ciencias

de la Salud (DeCS), ademas de operadores booleanos: and, or, not.

Términos DeCS: urinary tract infection, pregnancy, epidemiology, classification,

antibacterial drug resistance, Drug Resistance, Multiple, Bacterial

Términos DeCS: enfermedades urogenitales femeninas y complicaciones del embarazo,

prevalencia, factores de riesgo, farmacorresistencia bacteriana multiple.

4.3.3 Busqueda de informacion

Mediante una investigacion exhaustiva se obtuvo un total de 339 articulos, de loscuales
125 fueron de Medline, 92 de Lilacs, 89 de Epistemonikos y 33 de Trip Data Base. Se
retiraron 26 documentos por duplicacion. Posterior a revisar los resumenes, fueron
excluidos 288 articulos debido a que no cumplian criterios de inclusion (sin desenlace
de interés: 206, conferencias: 32, informes de casos: 19, editoriales: 17, erratas: 14),
quedando 25 articulos, los cuales fueron analizados en texto completo, cumpliendo con
los criterios de inclusion, siendo aceptados para la elaboracion de este trabajo

bibliografico (Figura N° 1).

4.4 Seleccion de estudios.

Se utilizo las guias PRISMA (49) para realizar la revision bibliografica de
trascendencia cientifica mediante los criterios de inclusion y exclusion determinados
en el protocolo de investigacion (tablas N° 1, 2, 3, 4 ,5). El proceso de seleccion de los
documentos se registrd en un diagrama de flujo, jerarquizando la identificacion-

cribado-calificacion-seleccion de documentos (Figura N © 1).
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4.5 Analisis de informacion

Con base en la literatura seleccionada, se utilizaron 54 articulos para describir las
generalidades de la ITU multirresistente, y luego se registraron los resultados y
conclusiones de 25 estudios para obtener informacion que nos permitio dar respuesta a
los objetivos planteados. De cada estudio seleccionado, los resultados obtenidos se

registraron en una tablasimple.

4.6 Aspectos éticos

Se declara no tener conflictos de intereses.
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CAPITULOV

5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacion de articulos cientificos.

Figura N° 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de la literatura.

A e e S V-
33%articulos ) -Medline: 125

5 identificados a través -Lilacs: 92
= de bases de datos -Epistemonikos: 89
S electronicos Trip Data Base: 33 |
é i e

Bisqueda Eliminacibn de

crugada —— > articulos duplicados

n 26

g l
)
=
(3

Articulos

cribados

n 313
= ) - Sin desenlace de interés (206)
= . : - Conferencias (32)
= || Amculc:lszzéclmdos L. Reporte de caso (19)
= - Editorial (17)
w | - Errata (14)
@
k= 4
=2 Articulos incluidos
= n25
© Cuartil Cantidad de revistas
= Q1 29
‘g Q2 22
2 Q3 13
£ Q4 12
TOTAL 76

Se realizaron busquedas sistematicas en Medline, Lilacs, Epistemonikos y Trip Data Base

(Figura N° 1). Se verificaron las citas y las listas de referencias de los articulos pertinentes en

busca de estudios adicionales. Se incluyeron metaanalisis, revisiones sistematicas y ensayos

clinicos controlados que estudiaron la ITU multirresistente en el embarazo, y que tenian un

rango de calidad entre cuartil 1 a 4 segun Scimago Journal & Country Rank.
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5.2. Prevalencia de ITU multirresistente durante el embarazo.

Se identificaron cuatro articulos de diferentes autores a nivel mundial que estudiaron las
infecciones urinarias durante la gestacion, con diversas propuestas metodologicas desde
estudios transversales y/o retrospectivos. En este contexto, la prevalencia de ITU
multiresistente segun las conclusiones de Denoble et al., (50) afio 2022, Estados Unidos,
en su estudio donde incluyeron 573 mujeres en periodo de gravidez, evidenciaron que la
prevalencia de multidrogoresistencia fue significativamente inferior con un 26% de

reportes de antibiogramas de microorganismos multirresistentes.

En contraste a los articulos mencionados,, Biset et al., (51), afio 2020, en su
investigacion en 383 gestantes etiopes observaron una elevada prevalencia de
microorganismos multidrogoresistentes con un 60,65%. Resultados similiares a los
observados por Wabe et al., (52) afio 2020 en este mismo pais, donde al analizar las
muestras de orina y cultivos de 290 embarazadas el porcentaje de multiresistencia fue
de 57,1%. Asi mismo Onyango et al. (53), afio 2018, en Kenia, quienes reportaron que
el 96% de mujeres de una muestra de 210 gestantes presentaron antibiogramas con

patdgenos multirresistentes. (tabla N°. 1).
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Tabla N°1. Prevalencia de ITU multirresistente durante el embarazo

. i L . Resultados
Autor/ Aiio Pais Diseiio Participantes :
Prevalencia %
Biset et al. (51) /2020 Etiopia Estudio transversal 384 Uropatogenos MDR! 60,65%
Onyango et al. (53) /2018 Kenia Estudio transversal 210 Uropatogenos MDR! 96%
Denoble et al. (50) /2022 EEUU Estudio de cohorte retrospectiva 573 Uropatogenos MDR! 26%
Wabe et al. (52) /2020 Etiopia Estudio transversal 290 Uropatogenos MDR! 57,1%

Abreviaturas: 'MDR: multidrogoresistente
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5.3 Factores de riesgo relacionados con I'TU multirresistente durante el embarazo.

En el andlisis de los factores de riesgo para la ITU multirresistente de 8 articulos se
identificaron diversas caracteristicas que aumentan el riesgo de multirresistencia
relacionados con la ITU durante la gestacion, para su mayor entendimiento se ha
dividido de acuerdo a su caracteristica clasificandolas en: factores obstétricos,
higiénicos dietéticos, habitos sexuales, relaciones con los antibidticos y el sondaje

vesical.

Dentro de los factores obstétricos relacionados con la multirresistencia durante la
gestacion, la edad gestacional demostrd la adquisicion de infeccion del tracto urinario
durante el primer trimestre un OR 5.50, mas que el segundo trimestre con un OR
5.27(10). Werter et al. (54) reporta a la bacteriuria asintomatica como un OR 2.25. Los
procedimientos como la fecundacion asistida reflejaron un OR 1.53 (57). Guri et al. (57)
informa que dos o mas ingresos hospitalarios durante el embarazo son factores de riesgo

con un OR 1.47.

Los factores de riesgo clasificados dentro de los higiénicos dietéticos confieren al material de la
prenda interior que sea distinta al algodon un OR 3.05. Onyango et al, refleja que el cambio de
ropa interior de menos de una vez al dia eleva el riesgo en un OR 2.28 (53). La direccion de la

limpieza genital de atras hacia adelante refleja un OR 1.96 (59).

Habitos sexuales: Los estudios relacionan a las relaciones sexuales en mas de 3 veces por
semana como un OR 3.68, y que no realizar una miccion post coital eleva el riesgo en un OR
3.16, ademas de esto el no lavar los genitales antes del coito representa un factor de riesgo de un

OR 1.20. (59)
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Como factor de riesgo relacionado con los antibidticos en la multirresistencia en
infecciones del tracto urinario en mujeres embarazadas, eleva su riesgo cuando las
pacientes presentan antecedentes de terapia antibidtica OR 5.46. (55), entre estos
antibidticos se menciona a la amoxicilina y ampicilina los que con mas frecuencia son
utilizados durante el periodo de gestacion reflejando un OR 3.39. (56), sumado a esto se
puede mencionar que el niimero de ciclos de antibidticos que haya recibido sean estos
de tres o mds esquemas son un factor de riesgo con un OR 1.76, cierto tipo de
antibidticos como las cefalosporinas OR1.56, fluoroquinolonas OR 1.34, nitrofurantoina

OR1.29 son factores de riesgo que aumentan la multirresistencia (57).

Otro de los factores que elevan el riesgo de la multirresistencia durante la gestacion fue

el uso de sondaje vesical con un OR 3.12 (58). Segin Werter et al. (54) los antecedentes

de mas 3 ITU previas confieren un factor de riesgo de un OR 3.37. (tabla N°. 2).
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Tabla N°2. Factores de riesgo relacionados con ITU multirresistente durante el embarazo.

Autor/ Afio Pais Disefio Participantes Comparacioén Variable Resultados OR IC 95% Valor p
Onyango et al. Kenia | Estudio transversal 210 Con ITU Sin ITU Material de la prenda interior distinta al algodén 3.051 1.556 - 5.981 0.001
(53) /2018 n=33 n= 177 Cambio de ropa interior una vez al dia 2.282 0.291 - 1.591 0.047
Procedimiento de fecundacion asistida 1.53 1.12-2.10 0.007
Dos o0 mas ingresos hospitalarios en el embarazo 1.47 1.21-1.79 <0.0001
Guri et al. (57) Estudio de cohorte no-3GCR-EB | SOCR-EB Numero de ciclos de Tres o més 1.76 1.29-2.40 <0.001
12020 Israel retrospectivo 15282 n= 14679 positivo antibidticos :
n=603 Cefalosporinas 1.56 1.26-1.95 <0.001
Tipo de antibidticos Fluoroquinolonas 1.34 1.04-1.74 0.024
Nitrofurantoina 1.29 1.02-1.64 0.036
L L Sondaje vesical 3.122 1.378-7.072 0.001
Edac ctal. (38) | . . _ Bacteriuria Bacteriuria ™y 150 ci6n post coital 3.160 1.173- 6.514 0.018
12020 Etiopia | Estudio transversal 281 significativa significativa
n=56 n=225 Direccion de la limpieza genital de atras hacia adelante 2.853 1.255-4.320 0.001
Klm/;to 312 (56) K01'Sejrdel Estudio retrospectivo 265 BL];ZlEzggzl)tlvo BLEf:nzeOg;tlvo g;; i?;;l;;bloncos durante el embarazo (amoxicilina, 31308 161-719 0.001
Abu et al. (10 - . BA positiva BA negativa . Primer trimestre 5.503 1.59 - 18.95 0.007
/2021( ' Btiopia | Estudio transversal 283 30 24l Edad gestacional Segundo trimestre 527 21.65 - 16.79 0.005
Relaciones sexuales > 3 veces por semana 3.68 2.09-5.41 <0.001
Haghdoost et al. Estudio de casos y Casos Controles No orinar después del coito 2.01 1.34-2.69 <0.001
(59) Iran 187 - - Direccion de la limpieza genital de atras hacia adelante 1.96 1.06 -2.78 0.01
/2020 controles n=97 n=9% No lavar los genitales antes del coito 1.20 1-1.60 0.014
Cambio de ropa interior <3 veces por semana 1.38 1-1.76 0.012
Werter et al. (54) Holanda Estudio de cohorte 4918 Con ITU Sin ITU Mas de 3 ITU previas 3.37 1.87 - 6.08 0.00
/2021 prospectivo n=463 n= 4455 Bacteriuria asintomatica 2.25 1.65 -3.06 0.00
M('C;t;)lk/; (g 1a L Jordania |Estudio retrospectivo 612 No aplica No aplica Antecedentes de terapia antibiotica 5.461 1.622-17.578 <0.05

Abreviaturas: ITU: infeccion del tracto urinario; OR: Odds Ratio; IC : intervalo de confianza; 3GCR: enterobacterias resistentes a la tercera generacion de cefalosporinas; BA: bacteriuria asintomatica; BLEE: beta-
lactamasa de espectro extendido
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5.4 Microorganismos comunmente relacionados a la ITU multirresistente durante

el embarazo.

En el analisis de nueve articulos se identificaron diversos gérmenes multirresistentes
relacionados con la ITU y la gestacion, sin embargo, con el objetivo de organizar la
informacion de estos estudios, se ha dividido a las bacterias de acuerdo a sus

caracteristicas microbioldgicas en gram positivos y negativos.

En primera instancia, casi de manera unanime, el Staphylococcus Aureus segin los
resultados de ocho investigaciones, fue el microorganismo gram positivo que con mayor
frecuencia produjo ITU multiresistente en gestantes, con porcentajes que fluctuaron
entre 14,6% al 100% considerando diferentes poblaciones y disefios metodologicos

(52,61,10,62,15,60,51,64).

Es importante subrayar que en correspondencia con los gram positivos, el
Staphylococcus coagulasa negativo, tambien tuvo un papel protagénista en la
denominacion de multirresistencia a los antibioticos en la ITU en el embarazo, pues se
observaron altas prevalencias de 71,5%, 76,5% y 78% segun Karikari et al. (61) Biset
et al. (51) y Chelkeba et al. (62), aunque Abu et al. (10) y Belete et al. (15)

identificaron un 45,5% y 8,3% respectivamente.

Dentro del grupo de los gramnegativos la Eschericha Coli segun el resultado de 8 de 9
investigaciones, destaca como el microorganismo gramnegativo con mayor prevalencia
en la ITU multiresistencia durante la gestacion, con porcentajes que se encuentra entre

el 13.5% al 100% considerando diferentes poblaciones (52,61,10,62,15,60,51,63).

De la misma manera otro gramnegativo a mensionar es la Klebsiella Pneumoniae, como

resultado de las investigaciones realizadas se desmotro una elevado porcentaje que va
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del 25% al100% de multiresistencia en la ITU durante la gestacion (10,51,60), aunque
Diorio et al. (64) , Wabe et al. (52), Sanin et al. (63) obtuvieron porcentajes menores

7,1%,11,4% y 15% respectivamente.

El Enterobacter spp del grupo de los gramnegativo segin los anlaisis de las
investigaciones alcanza porcentajes de 2.8% y 13% en paises como asia y brasil a
diferencia del pais de Ghana con el 100%, que con mayor frecuencia produjo ITU

multiresistente en gestantes (61,15,64).

Las investigaciones hacen referencia a bacterias que se encuentran dentro del grupo de
los grampositivos como bacterias multiresistentes entre ellas la Pseudomona Auriginosa
con porcentajes de 3.7% al 100%(15,60), segiin Karikari et al. (61) la Psudomoda spp
alcanza el 50%. La Serratia Marcescens con 75 % todas ella con multiresistencia en la

ITU durante la gestacion (Tabla N° 3).
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Tabla N° 3. Microorganismos cominmente relacionados a la ITU multirresistente durante el embarazo.

Resultados
Gram positivos Gram negativos
— § o S
S b - |8 g E -
- . .~ . . ~ o =) X < = e . . =X
Autor/ Ao Pais Diseiio Participantes 2 X | Y < Y N < |8 |a | B PR A
~ |3 78 |2 R A I N Y B S N FOR B I
S 2 - |8 |~ |# E T |E |2 |8 =z B | % |B K
Z |2 |l /g8 |8 I |= | |8 lg |& |2 |2 |8 |g |g |3 |=
EE S 3035 T [EElE (25| |E g 2L s
= a, - 14 < = = 17} o .8 = =
2|8 B lg & 5l | E|EE 2IE|E |25 |8 E|E
%) v o M |ob | | M ¥ v |5 o & o0 @ |0 O |4 |&a
Wabe et al. (52) /2020 Etiopia Estudio transversal 290 25 [ 179 - - - - 429 - 7.1136| - - - - - - - - -
Karikari et al. (61) /2020 Ghana Estudio transversal 480 100 - |75 - - |83.4) 100 | 100 | - - - |50 - |100]| - - - 75
Abu et al. (10) /2021 Etiopia Estudio transversal 283 5454 - |455| - - - 75 - 25| - - - - - - - - - -
Chelkeba et al. (62) /2022 Etiopia Revision sistematica y 5894 L T U I O O T - T A O O (U O A (U O
metaanalisis
Belete et al. (15) /2020 Asia y Africa Revision sistematica 24248 14.6 - 83132 - 1.5 | 13.5]552 | - - - 137 53128 1 - -
Nteziyaremye et al. (60) /2020 Uganda Estudio transversal 587 66.7 | - - - 100 - |923| - |100| - - | 100| - - - - - - -
Biset et al. (51) /2020 Etiopia Estudio transversal 384 4545 - |76.5| - - - 567 - 50 | - - - - - | 100 - - -
Sanin et al. (63) /2019 Colombia Estudio transversal 123 - - - - - - | 577 - [114| - 1.6 | - - |73 - |24] - |08 -
Diorio et al. (64) /2021 Brasil Estudio observ-acwnal 458 Adolescentes | 79 - - 2 - - - - 15| - - - - 7 | 13| - - - -
retrospectivo Adultas 704 | - - | 78] - - - - 53] - - - - 16489 - - - -

Abreviaturas:SCN: 'Staphylococcus coagulasa negativo; “spp: cualquier especie. P: *Pseudomona. *M: Marcenses. K: klebsiella. E:

SEnterococcus. M: "Morganella. S: Serratia®
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5.5 Patrones de resistencia a antimicrobianos en la I'TU durante el embarazo

En los diferentes estudios hay una multiplicidad de antibioticos utilizados en el
antibiogra para determinar los patrones de resistencia, pero de manera general se puede
observar que los antibioticos mas utilizados para el analizis de resistencia fueron la

ampicilina, la gentamicina, la amoxicilina.

En los patrones de resistencia respecto a bacterias gram positivas como el S. aureus, este
presentd resistencia (de mayor a menor medida) a ceftriaxona 100%, ampicilina 100%,
cefuroxima 70%, cotrimoxazol 62.5%, eritromicina 57%, gentamicina en un 50%,
amoxicilina/acido clavulanico 40%, nitrofurantoina 40%, tetraciclina 37.5%,

azitromicina 10% (15,22,51,52,55,65).

El Staphylococcus coagulasa negativo a penicilina 94.3%, cotrimoxazol 68.9%,
ampicilina 61.8%, tetraciclina 52.9%, eritromicina 52.9%, gentamicina 46.6%,
nitrofurantoina 40.2%, amoxicilina 39.3%, ceftriaxona 23.5% y amoxicilina/acido
clavulanico 13.3%, (51,55,65). Mientras que el Streptococcus spp. resistencia a
gentamicina hasta de 58.6%, , penicilina 50%, nitrofurantoina 50%, cotrimoxazol 50% y

ciprofloxacino 33% (22,55).

Dentro de los gram negativos, la E. coli presentd resistencia a betalactdmicos:
ceftriaxona hasta el 100%, ampicilina con hasta el 90%, amoxicilina 86.4%,
amoxicilina/acido clavulanico 56.7%, cefuroxima 39%, cefepime 36.2%,
ampicilina/sulbactam 25% y piperacilina/tazobactam 1.4%. a las sulfonamidas
(cotrimoxazol) hasta 92.1%, tetraciclina 73.7%, aminoglucdésidos como gentamicina
hasta 60.5% y amikacina 15.5%, la nitrofurantoina hasta 37%, ademas, a los
carbapenémicos como meropenem ¢ imipenem con 4.5% y 1.3% de resistencia,

respectivamente. (15,22,51,55,63,65)
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La K. pneumoniae present6 resistencia a aminoglucosidos como gentamicina en 100%;
betalactamicos: ampicilina 100%, amoxicilina 66.7%, cefepime 50%, amoxicilina/acido
clavulanico 33.3%, ceftriaxona 33.3%, cefuroxima 33.3%, ampicilina/sulbactam 21%.
Tetraciclinas hasta en 58.88%; nitrofurantoina 50%; cotrimoxazol 100%.

carbapenémicos como meropenem 66.7% (15,22,52,55,63,65).

El Enterobacter presentd resistencia a betalactdmicos: ampicilina 100%, ceftriaxona
100%, amoxicilina/acido clavulanico 83.3%, cefuroxima 83.3%, cefepime 25%.
Aminoglucosidos hasta en un 16.7%. Tetraciclina 100%, nitrofurantoina 66.7%,

cotrimoxazol 35.6% (15,22,52,55,65).

Proteus spp. presentd resistencia a gentamicina hasta en un 100%, betalactdmicos:
ampicilina 100%, amoxicilina 43.9%, amoxicilina/acido clavulanico 33.3%, ceftriaxona
28.6%. Tetraciclina 100%, nitrofurantoina 100%, cotrimoxazol hasta un 67.8%

(15,22,55,63,65).

Y la P. aeruginosa presentd resistencia a aminoglucosidos como gentamicina 42.6%,
betalactimicos como ampicilina 100%, ceftriaxona 100%, amoxicilina 44.5%;

cotrimoxazol 75%, nitrofurantoina 67% (15,22,65) (tabla N° 4).
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Tabla N°4. Patrones de resistencia a antimicrobianos en la ITU durante el embarazo.

Resultados
Autor/ Ailo  Pais Disefio  Participantes Bacteri Antibiéticos (%)
acterias GEN | [ AMP [AMX| AMC | TET | NIT | CEF | CRX|MER| COT | ERY | PEN | AZT |AMK] CEP | IMP | PTZ | AMS

E. coli 60.5 31.6 - - 737 - 100 - - 92.1 - - - - - - -
Enterobacter 0 100 - - 100 - 100 - - 0 - - - - - - -
. K. pneumoniae 0 0 - - 58.8 - 0 - - 100 - - - - - - -
I\(E‘S’;lfzgtﬁl' Camerin traErfs‘:;‘s’al 287 P. vulgaris 0 0 - - 100 - 286 - - 0 - .o
P. aeruginosa 0 100 - - 0 - 100 - - 0 - - - - - - -
S. aureus 0 100 - - 375 - 100 - - 62.5 - - - - - - -
Total 29.5 333 - - 654 - 71.8 - - 73.1 - - - - - - -
S. aureus 50 50 - - - 40 - - - 43 57 0 - - - - -
Streptococcus spp. - - - - 50 - - - 50 0 50 - - - - -
Yeta et al E. coli 14 67 - - - 37 - - - 57 0 - - - - -
’ . Estudio Klebsiella 100 100 - - - 50 - - - 67 - - - - - - -
(222021 Zambia transversal 203 Enterobacter spp. - - - - - 30 - - - 0 - - - - - - -
Proteus spp. 100 100 - - - 25 - - - 0 0 - - - - - -
Pseudomonas - - - - - 67 - - - 43 - - - - - - -
E. agglomerus - - - - - 100 - - - - - - - - - - -
E. coli 50.6 779 572 - - 347 149 - - 52.8 - - - - - - -
S. aureus - 63.7 - - - - - - - 51.3 - - - - - - -
SCN 46.6 61.8 393 - - 402 235 - - 68.9 - - - - - - -
. ., Klebsiella spp. 36.9 70.6  59.5 - - 443 271 - - 54.9 - - - - - - -
?i’g’)“/’;gfg' ‘zz?cz Sf:f!;f;gza 24248 P. acruginosa 4.6 52 445 - - 476 459 - - 75 - - .o
P. mirabilis 38.8 76.2 439 - - 297 168 - - 67.8 - - - - - - -
Enterococcus 52.9 629 125 - - 142 27 - - 62.8 - - - - - - -
Citrobacter - 75 - - - 25 - - - 50 - - - - - - -
Enterobacter 16.2 65 - - - 45 - - - 35.6 - - - - - - -
E. coli 4.5 545 86.4 455 318 9 18.02 13.7 45 777 - - - - - - -
K. pneumoniae 334 333 66.7 333 333 - 333 333 66.7 66.7 - - - - - - -
E. cloacae - - - - - - - - - - - - - - - - -
Wabe et al. Etiopia Estudio 290 K. oxytoca - 100 100 - - - - - 100 100 - - - - - - -
(52) /2020 transversal E. acrogenes - 100 100 - - - - - 100 100 - - - - - - -
S. aureus - - - - 30 - - - - 30 30 70 - - - - -
S. saprophyticus 25 - - - 25 - - - - 37.5 25 75 - - - - -
E. faecalis - 50 - - 50 - - - - 50 - 50 - - - - -

E. coli 15 62.8 - 47.6 354 20 471 39 - 43.9 - - 155 362 13 14
Ik 1 di Klebsiella 16.6 100 293 353 442 - 50 - 41.9 - - - 50 - - -
Mgg) oot Jordania tissmeclzvo 612 Enterobacter 16.7 - - 833 667 667 S50 833 - - - L A
P Proteus - - - 333 100 100 - - - 16.7 - - - - 20 - -
Acinetobacter 25 - - 100 50 100 100 100 50 25 - - 50 - 50 50 -
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SCN 8.6 - - 13.3 - 121 - - - 31.8 - 943 - - -

Enterococcus spp. 97.2 - - - - 5 - 75 - 75 - 1.1 - - -

S. agalactiae 58.6 - - - - 5 - - 23.7 - - - - -

Staphylococcus spp. 533 - - 533 - 6.7 - 60 - 333 - - - - -

E. faecalis 333 - - - - 50 - 100 - 25 - - -

S. aureus 42.9 - - 40 - 286 - 70 - 35.7 - 100 - - -

E. coli 7 7 - - - 6 - - - 31 - - - - 25

, . K. pneumoniae - 7 - - - 29 - - - - - - 21

Saninetal (o) mbig  Estudio 123 P. mirabilis - - - - - T - 11
(63) /2019 transversal ..

M. morganii - - - - - 50 - - - - - - -

S. marcescens - 100 - - - - - - - - - - - - -

E. coli - 90 - 56.67 - - 1667 - - 16.67 - - - 20 -

Biset et al. . Estudio K. pneumoniae - 100 50 - - - - - - - - - - -

(1)2020  PHOPIR 4 sversal 384 S. fureus - - y . - - - - - 1818 - - - -

SCN - - - - 529 - - - - 63.63 529 882 - - -

Abreviaturas: ITU: infeccion del tracto urinario; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo;

multidrogoresistencia

spp: cualquier especie; GEN, gentamicina AMP, ampicilina; AMX, amoxicilina; AMC, amoxicilina acido clavulanico; TET,
tetraciclina; NIT, nitrofurantoina; CEF, ceftriaxona; CRX, cefuroxima; MER, meropenem; COT, cotrimoxazol; CEP: cefepime; AZT: azitromicina; AMK: amikacina; AMS: ampicilina/sulbactam; MDR:

31



5.6 Complicaciones (maternas y neonatales) de la I'TU multirresistente durante el

embarazo.

Dentro de las complicaciones maternas relacionadas con la ITU multirresistente en el
embarazo se encuentra que aumenta el riesgo en 1.31 veces de padecer preeclampsia
(66), ademas, el riesgo de pielonefritis con bacterias resistentes a antibioticos es de 2.27

veces, y con bacterias multirresistente el riesgo es 3.06 veces (50).

Dentro de las complicaciones neonatales la presencia de ITU multirresistente presentd
un riesgo elevado de parto pretérmino de 17.55 veces (7), con riesgo parto pretérmino
<32 semanas de 10.3 veces, riesgo parto pretérmino 32-36 semanas 3.2, y riesgo parto
pretérmino <37 semanas 3.1 (67); el riesgo de bajo peso al nacimiento es 12.58 (7),

también la morbilidad neurolégica neonatal aumenta en 1.33 veces (68) (tabla N° 5).
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Tabla N°5. Complicaciones (maternas y neonatales) de la ITU durante el embarazo.

Resultados
Autor/ Afio Pais Diseiio Participantes | Intervencién | Comparacion
Variables OR IC 95% Valor p
Yan et al. Revision sistematica y Con ITU Sin ITU .
(66) /2018 metaandlisis 331564 n=12938 | n=318626 Preeclampsia 131 1.22-140 ) 005
- — 5 Z
Denoble et al. LEUU Estudio de cohorte s No anlica No anlica Piclonefrits Resistente a antibioticos 2,27 1,08-4,78 0.001
(50) /2022 retrospectiva P P Multirresistente 3,06 1,57-5,96 <0.001
Mazurskyet al. Estudio de cohorte basado Con ITU Sin ITU . .
(68) /2020 Israel en la poblacion 242342 = 8002 = 234340 Morbilidad neurologica 1.33 1.18-1.51 <0.001
pa— - =
Yaseen et al. Pakistan Estudio transversal 564 Con ITU Sin ITU Parto pretérmino 17.55 8.60-33.79 0.001
(7) 12021 retrospectivo n=48 n=516 Bajo peso al nacimiento 12.58 6.39-24.71 <0.001
. <37 SG n=189321 Riesgo parto pretérmino <32 semanas 10.3 9.6-11.0 <0.05
B;;er/gt);li EEUU Estudio de cohorte 2977241 37-38 SG n=723930 Riesgo parto pretérmino 32-36 semanas 3.2 3.0-3.3 <0.05
(67) retrospectiva 39-42 SG n=2063990 Riesgo parto pretérmino <37 semanas 3.1 3.0-33 <0.05

Abreviaturas: ITU: infeccion del tracto urinario; SG

: semanas de gestacion;
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CAPITULO VI
6.1. DISCUSION

Esta revision ha abordado la prevalencia de la infeccion del tracto urinario
multirresistente, sus factores de riesgo, y los microorganismos que se presentan con
mayor frecuencia en la infeccion del tracto urinario con bacterias multiresistentes en

mujeres embarazadas, realizada en 25 estudios revisados de América, Asia y Africa

(15).

La prevalencia de ITU con microorganismos resistentes a los antibidticos varia de una
region a otra, llegando al 22% en EEUU, mientras que la ITU multirresistente alcanza
el 26% (50), en Etiopia va desde el 57,1% a 60,65%. (51)(52), mientras que en Kenia
alcanza una prevalencia ain mayor que en los estudios mencionados anteriormente, del
96%. (53), siendo indicativo de una resistencia elevada a los antibidticos de uso comun.
Este alarmante fenomeno puede atribuirse al uso de agentes subdptimos y a la
administracién inadecuada de antimicrobianos en las terapias empiricas, lo que puede

dar lugar a una mayor prevalencia de aislados resistentes en la comunidad (53).

La multirresistencia en ITU durante el embarazo, los gérmenes gram negativos van del
79,9% al 82,4% de infecciones y en gram positivos va desde 19,8% al 72,4%. (15)(60),
en estudios realizados en paises en desarrollo de Africa y Asia. La prevalencia de
Enterobacteriaceae productora de BLEE en ITU multiresistente es del 18,2% (52).
Desde el punto de vista clinico, las BLEE limitan la eficacia de los B-lactdmicos,

incluidas las cefalosporinas, y se asocian a una elevada morbilidad y mortalidad (53).

Los resultados de este estudio mostraron que los hédbitos sexuales y de higiene genital se
asociaron con la ITU multiresistente en las mujeres embarazadas. En este estudio, la

mayoria de los factores de riesgo identificados para la ITU fueron similares entre ellos.
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Uno de los estudio concluye que el material de la prenda interior que no es de algodon
confiere un riesgo elevado de ITU en el embarazo de 3 veces, debido a la humedad
atrapada en la ropa interior de otro material que no sea de algodon favorese el medio
para la proliferacion de las bacterias responsables de ITU multiresistente (53). En la
misma linea, manifiestan que el cambio de ropa interior una vez al dia confiere el doble
de probabilidad de desarrollar ITU, (53,59), cambiarse de ropa interior menos de 3

veces por semana aumenta el riesgo en un 40%.

Otro habito que destaca es la direccion de limpieza genital (hacia adelante) (59)
demuestran que eleva el riesgo en 1.96 veces, mientras que, Edae et al. (58) afirman atn
mayor riesgo, elevando cerca de 3 veces el riesgo de ITU. El no asear los genitales antes
del coito eleva un 20% el riesgo de ITU, (59) no orinar después del coito eleva al doble
el riesgo de padecer ITU, otro estudio revela un aumento de tres veces el riesgo. (58)
En los habitos sexuales se identifica que mantener relaciones sexuales mas de tres veces

por semana eleva 3.68 veces (59).

Otros factores evidencian aumento de 50% de riesgo de ITU multirresistente con el
antecedente de haber tenido un procedimiento de fecundacion asistida, (57). El
antecedente de mas de 3 casos de ITU eleva el riesgo de ITU multirresistente (54), en su
estudio (OR 3.37). También encontraron que la bacteriuria asintomatica eleva al doble
el riesgo de ITU multirresistente (10), concluyen que al primer trimestre de la gestacion
el riesgo es elevado para contraer ITU, llegando a ser 5.5 veces mayor, o en el segundo

trimestre con 5.27 veces.

Dos o mas ingresos hospitalarios en el embarazo eleva un 47% el riesgo de ITU
multirresistente, (57). Mientras que el uso previo de antibioticoterapia durante el

embarazo, eleva el riesgo entre 3.3 a 5.4 veces el riesgo de ITU multirresistente (55,56),
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cuando el nimero de ciclos de antibioticos es de uno, el riesgo es menor (1.12 veces),
pero al tener tres 0 mas ciclos el riesgo se incrementa rapidamente (OR 1.76), dentro de
los antibidticos usados que pueden llegar a presentar multiresistencia se encuentra la
cefalosporinas, fluoroquinolonas o nitrofurantoina las cuales confieren un riesgo de

1.56, 1.34 y 1.29 veces, respectivamente, (57).

Una ITU por Klebsiella spp. otorga un riego elevado de que sea debido a una
multirresistencia con 5.15 veces (56). En cambio, la invasion del tracto urinario por
medio de sondaje vesical, el riesgo de ITU multirresistente se triplica, segin enfatiza

Edac et al. (58).

La recoleccion de datos en el perfil bacteriano del cultivo de orina de las mujeres
embarazadas revela que dentro de los Gram positivos el germen mas frecuente es el
Staphylococcus Aureus con perfil de resistencia a antibioticos elevado, el que demuestra
su presencia en 7 de los 9 articulos seleccionados, con una prevalencia variable
dependiendo de la region de estudio, (15,52), identificaron el 14.6% y 25%,
respectivamente. Sin embargo, hay estudios que informan de porcentajes ain mas
elevados de resistencia, (51) con el 45.5%, (10) 54.5%, (60) 66.7%, (62) 89% y 100%,

(61)

El segundo gram positivo se lo identifica como el Staphylococcus coagulasa negativo
identificandolo en 5 de los 9 estudios, con una prevalencia variada, desde 8.3% segin
el estudio de Belete et al. (15), hasta llegar al 78% (10,51,61,62). En menor frecuencia

se identifican al Streptococcus spp. con prevalencia entre 1.5% al 83.4% (61,15).

Dentro de las bacterias Gram negativas, Escherichia Coli fue el microorganismo aislado
con mayor frecuencia en 8 de los 9 articulos seleccionados, con una prevalencia variable

que iba desde porcentajes bajos del 13.5% (15), a comparcion de otros estudios que

36



informan de prevalencias que van desde el 42.9% al 75%. (52,10), respectivamente,
llegando a ser tan elevadas con el 83%, 92.3% y 100% como las identificadas en los

estudios. (62,60,61).

El segundo microorganismo identificado fue la Klebsiella Pneumoniae que se identifica
en 5 de 9 estudios, con prevalencia entre el 7.1% hasta el 100% (10,51,52,60,63), la
presencia de pseudomona también denota importancia con hasta un 100% de
prevalencia identificada (15,61,60). Otro germen es el Enterobacter siendo identificado
con prevalencias tan bajas como el 2.8% de multiresistencia (15,63) hasta un 100% de

la misma (61,51).

En el presente estudio, los Gram-negativos fueron mds prevalentes, que los aislados
Gram positivos. Ademas, nuestro hallazgo estd en linea con que las bacterias Gram
negativas son los uropatdégenos mas predominantes que suelen proceder del intestino y
ascender al tracto urinario. Ademas, tienen estructuras unicas (como las adhesiones de
pilus) que ayudan a las bacterias a adherirse al revestimiento del uroepitelio e impiden
el lavado urinario, lo que permite su multiplicacion y la invasion de los tejidos, dando
lugar a infecciones invasivas durante el embarazo. Estd bien documentado que la
mayoria de las ITU estan causadas por bacterias Gram negativas como Eschericha Coli

y Klebsiella spp. (69).

La terapia con antibidticos es la primera opcion para la ITU, pero es necesario tener
precaucion debido al trimestre de embarazo y su prescripcion. Segun la guia de Clinical
and Laboratory Standards Institute guideline (CLSI) (70) algunos antibidticos que se
utilizan convencionalmente para la ITU son: Amoxicilina, Ampicilina, Cefalosporina,
Nitrofurantoina y Trimetoprima-sulfametoxazol. El aspecto mas importante del

tratamiento de las mujeres embarazadas con infeccion urinaria es la eleccion de los
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farmacos antimicrobianos adecuados, la dosis y la duracién correctas, teniendo en
cuenta la posibilidad de minimizar la resistencia a los antimicrobianos. Debido al
desarrollo generalizado de resistencia a antibioticos, la mejor politica es un tratamiento
segun el patron de sensibilidad bacteriana y que la prescripcion se base en los resultados

de los cultivos y patrén de susceptibilidad de las infecciones (27).

Hay mucha controversia y resultados contradictorios sobre la eleccion del antibidtico
para el tratamiento de la ITU en las mujeres embarazadas. Seglin los resultados actuales,
se observO una baja tasa de resistencia a la nitrofurantoina, que puede elegirse como
tratamiento seguro para todos los agentes bacterianos comunes (27), de manera
semejante se informd en el estudio de Yeta et al. (22). A pesar de estos resultados
controvertidos en algunos estudios como malformaciones fetales y de las probables
complicaciones, la Nitrofurantoina es una opcién comun debido a su baja tasa de
resistencia en comparacion con otras clases de farmacos antimicrobianos y es uno de los

tratamientos de primera linea sugeridos para la ITU en mujeres embarazadas (27).

Segun la directriz del CLSI (70), otro grupo farmacologico son las cefalosporinas tienen
un perfil de seguridad en el embarazo, especialmente en el tratamiento de Ia
pielonefritis; pero hay que tener en cuenta que no se utilizan contra las especies de
Enterococcus (27). Seguin los resultados actuales, Eschericha Coli y Klebsiella Spp.
como las dos infecciones mas prevalentes en la ITU del embarazo, fueron
extremadamente resistentes a la Ampicilina. Este farmaco antimicrobiano es uno de los
mas antiguos que se han utilizado durante mucho tiempo. A pesar de que varios estudios
han confirmado la eficacia de la Ampicilina debido a su alta tasa de resistencia, es util
cuando se prescribe con otros agentes como los Aminoglucosidos, Gentamicina,

Amikacina y Tobramicina, especialmente en la pielonefritis (71).

38



Basandose en el analisis de subgrupos geogréficos, se descubrio que, en Africa, la tasa
de resistencia de los agentes infecciosos de la ITU era mayor que en Asia. Esto parece
deberse a la mayor prevalencia de bacteriuria y a las malas condiciones higiénicas (71).
Ademas, en los paises de bajos ingresos, las mujeres embarazadas se encuentran en una
situacion de atencion prenatal deficiente y es posible que no realicen un seguimiento de
los cultivos de orina en los casos de infecciones agudas o sintomaticas de las vias
urinarias. Ademas, en estos paises el cribado después de la terapia antibidtica no se
realiza de forma rutinaria y el paciente puede utilizar los antibidticos durante menos
tiempo del prescrito, mientras que el tratamiento y el cribado es una practica comun en

los paises desarrollados y subdesarrollados (27).

Biset et al. (51) encontraron que la prevalencia de Eschericha Coli productora de
betalactamasa era del 16,7%. Ademas, alrededor del 90%, el 84,8% y el 57,6% de los
uropatégenos gram negativos eran resistentes a la ampicilina, la cefalotina y Ia
amoxicilina/acido clavulanico, respectivamente. La posible explicacion de la resistencia
a la ampicilina y la amoxicilina/acido clavulanico podria deberse a su amplio uso en los
centros de salud, ya que esto puede impulsar la seleccion de uropatogenos que albergan
la enzima f-lactamasa, que puede hidrolizar la penicilina. También, este estudio
informé de que farmacos como la nitrofurantoina, gentamicina y amikacina eran
eficaces contra los uropatdégenos. Los uropatégenos productores de BLEE eran
resistentes a 9 de los 15 antibidticos probados, especialmente a las cefalosporinas de

tercera generacion.

Este hallazgo coincide con estudios anteriores realizados por Onwuezobe et al. (72) y
Kumar Yadav et al. (73). Esta mayor tasa de resistencia a los antibidticos entre los
aislados productores de BLEE puede deberse a la presencia de plasmidos portadores de

genes distintos de los que codifican las BLEE, que son responsables de la resistencia a
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otras clases de antibidticos como las fluoroquinolonas. Ademas, Biset et al. (51)
exponen que todos los aislados productores de BLEE fueron sensibles al firmaco
nitrofurantoina. Esta similitud en la tasa de sensibilidad a la nitrofurantoina entre los
estudios podria deberse a su estrecho rango de indicaciones clinicas, que da lugar a un
menor uso en comparacion con otros farmacos para la ITU. El historial de uso de

antibioticos fue la unica variable asociada a la presencia de uropatégenos MDR (51).

Seglin la literatura revisada se promueve la necesidad de resucitar los farmacos
antiguos, ya que en realidad serian mdas eficaces, algunos de ellos como la
nitrofurantoina y la fosfomicina, es decir, especificamente para los uropatdégenos

resistentes (74).

Hay preguntas persistentes sobre la naturaleza de la asociacion entre la infeccion
materna y la preeclampsia. De hecho, la relacion entre la ITU durante el embarazo y la
preeclampsia ha suscitado un gran debate en los Ultimos 40 afios. A falta de pruebas
definitivas, aiin no se ha dilucidado la naturaleza precisa de la asociacion, ya sea casual
o confusa. Siendo un tema importante, ya que la ITU es un acontecimiento comun en las
mujeres embarazadas, y puede ser ficilmente diagnosticada y tratada eficazmente. La
deteccion de una asociacion entre la ITU y preeclampsia podria ayudar a disefiar
intervenciones para el diagnostico y el tratamiento tempranos de la ITU, lo que

mejoraria una causa importante de complicaciones en las mujeres embarazadas (66).

De esta manera, la ITU en el embarazo aumenta en 1.31 veces el riesgo de padecer
preeclampsia (66), de manera semejante encontraron riesgo de 1.86 veces (75), pero un
mayor riesgo fue identificando 7,7 veces mas probabilidades de tener preeclampsia en

presencia de ITU multiresistente (76).

En una época de creciente resistencia a los antibidticos, mas de la mitad de las mujeres
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embarazadas con bacteriuria experimentan al menos una infeccién por un organismo
resistente a los antibidticos. Estos patrones de resistencia tienen un impacto clinico real,
ya que las mujeres embarazadas con infecciones del tracto urinario inferior por gram
negativos resistentes a los antibidticos tienen una probabilidad estimada de desarrollar
pielonefritis de 2.27 veces, y con bacterias multirresistente el riesgo es 3.06 veces,

segun el estudio de Denoble et al. (50).

La prescripcion de antibidticos sin orientacion de laboratorio, asi como la venta libre de
antibidticos sin receta son un probable factor de aumento de la resistencia bacteriana a
los agentes antimicrobianos. Por ejemplo, la ampicilina y otros antimicrobianos se
pueden adquirir libremente en las farmacias locales, y la gente puede comprarlos sin

receta y utilizarlos con menos adherencia (58), como sucede en Ecuador.

La ITU supuso millones de visitas a consultas externas y urgencias, con alrededor de
100.000 ingresos hospitalarios (77). Segun el estudio de Yaseen et al. (7), el trabajo de
parto prematuro y el bajo peso al nacer, encontraron de forma significativa en las
mujeres con ITU establecida con 17.55 y 12.58 veces mayor, respectivamente. Esta
relacién también se ha encontrado (aunque con menor riesgo) en un estudio realizado
por Werter et al (78), quienes afirmaron que las infecciones sintomadticas del tracto
urinario inferior tenian un mayor riesgo tanto de parto prematuro en general (OR
ajustado 2,5) y parto prematuro espontaneo <37 semanas (OR ajustado 2,3), de manera
semejante y mas especifica declaran que el riesgo parto pretérmino es mucho mayor
cuanto menor es la edad gestacional , siendo de 10.3 veces el riesgo cuando es <32

semanas, entre las 32-36 semanas de 3.2, y <37 semanas de 3.1 veces (67).

La asociacion del parto prematuro con la ITU del embarazo es multifactorial e incluye

la liberacion directa de prostaglandinas por parte de los agentes bacterianos, la
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amnionitis y los productos y enzimas bacterianos, incluidas las colagenasas y

endotoxinas, que inician contracciones uterinas mediante la sintesis de prostaglandinas

(7).

La ITU de la madre se ha asociado con resultados adversos del embarazo, especialmente
con el parto prematuro. Dado que el parto prematuro se ha asociado con la morbilidad
neurologica a largo plazo (68) con un mayor riesgo de morbilidad neurologica a largo

plazo en 1.3 veces.

Existe falta de vigilancia nacional en el ambito de la atencion prenatal y de la atencién
primaria de salud en general, donde con frecuencia se prescribe un tratamiento empirico
para las ITU. Sin embargo, los estudios contemporaneos de un solo centro y regionales
pueden proporcionar datos utiles para validar las recomendaciones actuales, para sefalar
cudndo deben modificarse estas recomendaciones y para identificar las lagunas en los
datos epidemiologicos que deben abordarse. Los cambios regionales o locales en el
espectro y las proporciones de los patdégenos y sus patrones de susceptibilidad a los
antibidticos asociados también pueden obligar a modificar las recomendaciones en las
directrices locales. Cuando la tasa de resistencia a un antibidtico especifico supera el
20%, este antibidtico ya no es adecuado para su uso como opcidn terapéutica empirica

(79).

Es imperativo que el personal sanitario se esfuerce por tomar buenas decisiones con la
seleccion de antibidticos y confirmar el cumplimiento del régimen de tratamiento por el
paciente. Como se ha comentado anteriormente, el uso de antibidticos para muchas
enfermedades comunes que se ven a diario en la atencion primaria, incluso con

algoritmos o directrices de prescripcion, tiene mucho margen de mejora.

Todos los médicos deberian buscar sus patrones locales de resistencia accediendo a
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antibiogramas que se suele crear el hospital local. Aunque estos informes suelen
proceder de datos de pacientes ingresados, pueden proporcionar una vision de las
tendencias locales. El objetivo de los programas de administraciéon de antimicrobianos
es reducir las bacterias MDR mejorando la concienciacion sobre el problema y
ayudando a los médicos a tomar decisiones inteligentes en la prescripcion de

antibidticos (44).
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6.2 Limitaciones

La situacion econdémica tuvo repercusion negativa en el acceso a mas bases de datos,

debido al método de suscripcion que muchas revistas requieren para su acceso.

El idioma también limit6 las posibilidades de obtener mejores articulos cientificos.

6.3 Implicaciones en la practica clinica

El personal sanitario debe trabajar para tomar la decision correcta de seleccion de
antibidticos y confirmar el cumplimiento del paciente con los regimenes de tratamiento.
Como se menciond anteriormente, incluso con algoritmos o pautas de prescripcion,
existe un margen considerable para mejorar el uso de antibidticos para muchas

enfermedades que son comunes todos los dias en la atencidn sanitaria.

44



CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES

En la literatura consultada se evidencia una elevada prevalencia de ITU

multirresistente en el embarazo, sobre todo en paises africanos.

Las medidas higiénico-dietéticas, los habitos sexuales, las caracteristicas

obstétricas y la terapia antibiotica, fueron los factores mdas relevantes que

incrementaron la probabilidad de ITU multirresistente durante la gestacion.

Se a demostrando en el grupo de gérmenes grampositivos que el
Staphylococcus Aureus fue el microorganismo multiresistente mas
frecuentemente asociado a ITU multiresistente durante el embarazo y en los

gramnegativos, la Eschericha Coli.

En los ultimos 5 afos, la resistencia a los fairmacos utilizados segin guias
internacionales como primera linea en el manejo de la ITU en el embarazo han
incrementado su porcentaje de resistencia, no obstante, en comparacion con los
otros grupos de antibidticos que tienen elevados valores de resistencia,

actualmente atn se recomienda su uso frente a los otros antimicrobianos.
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7.2 RECOMENDACIONES

Educar en el manejo adecuado de antibidtico terapia por parte del médico, hacia las

distintas poblaciones atendidas.

Educar al paciente en la importancia de los hdbitos higiénicos, ya que como se

evidencia, dentro de los factores de riesgo muchos de ellos son prevenibles.

Insistir en la necesidad de desarrollar y aplicar politicas de antibioticos y una gestion

adecuada de los mismos en los paises en desarrollo.

Nuestros hallazgos son muy importantes en relacion con la planificacion de las
estrategias de prevencion de las ITU multiresistentes durante el embarazo. Por lo tanto,
se recomienda educar a las mujeres embarazadas sobre los habitos sexuales y de higiene

genital en las sesiones prenatales.
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