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RESUMEN

La infeccion urinaria es la infeccibn mas comun durante el embarazo a nivel mundial que
puede provocar morbilidad materna y resultados adversos en el parto, como es el caso de
amenaza de trabajo de parto prematuro. El propésito de este trabajo fue identificar los
microorganismos mas frecuentes y su perfil antimicrobiano en urocultivos positivos de
gestantes que tuvieron amenaza de trabajo de parto prematuro. El disefio es descriptivo
retrospectivo de corte transversal, realizado con una muestra no probabilistica de 326
gestantes, que presentaban urocultivo positivo, hospitalizadas en la Unidad de Labor y
Partos del Hospital Regional de Zacapa durante 2015 a 2019. Las caracteristicas
demograficas de las pacientes fueron

con mayor frecuencia edad comprendida entre 25 a 29 afios (30.1%), casadas (46.6%) y
nivel educativo primario (47.5%), los antecedentes obstétricos mas importantes reflejan a
mujeres secundigestas (73.0%) que recibieron control prenatal (57.1%). Se concluy6 que
los microorganismos identificados con mayor frecuencia en los urocultivos de gestantes con
amenaza trabajo de parto prematuro fueron E. coli (43.3%), Proteus mirabilis (11.3%) y
S.agalactiae (8.9%). El mecanismo de resistencia de betalactamasas de espectro extendido
se encontrd en 8.9% de los cultivos y el de carbapenemasa en 1.8%. Los antibiticos con
mayor resistencia antimicrobiana fueron ampicilina (31.1%), TMP-SMX (12.0%), amikacina
(9.6%) y ciprofloxacina (8.4%). Se evidencié que la prevalencia mas alta de urocultivos
positivos en gestantes con amenaza de trabajo de parto pretérmino en el periodo evaluado

correspondié al afio 2019, siendo esta de 36.2 casos por cada 100 pacientes.

Palabras clave: Amenaza de parto pretérmino, Infeccion del tracto urinario, Urocultivo,

Escherichia coli.



INTRODUCCION

Se conoce como amenaza de trabajo de parto pretérmino a la situacion en la que se
presentan contracciones uterinas, de frecuencia e intensidad progresiva que permiten la
dilatacion del cuello uterino antes de las 37 semanas de gestacién (1). Las estadisticas
mundiales muestran que 15 millones de nacimientos prematuros suceden anualmentey 1.1
millones de nifios mueren por complicaciones en el parto. La tasa de nacimientos
prematuros en la mayoria de los paises varia entre 5% a 18% y mas del 80% ocurren entre

las 32 y 37 semanas de gestacion (2,3).

El Parto prematuro representa la complicacibn mas frecuente y es causa de ingreso
hospitalario que se da en el embarazo, quedando como la causa mas importante de
morbilidad y mortalidad perinatal. EI 75% de las muertes perinatales y el 50% de las
anormalidades neuroldgicas son atribuibles directamente a prematurez, lo que ilustra la
magnitud del problema (4). Uno de los factores mas reconocidos como contribuyente al
parto prematuro es la colonizacién por bacterias del tracto urinario, después de la ruptura
prematura de membranas. Se estima que mas del 40% de los casos de parto prematuro
espontdneo se asocian con infeccidn intrauterina, lo que desencadena la reaccion
inflamatoria materna y fetal, dando lugar a la aparicién de las contracciones uterinas y el

trabajo de parto prematuro (5).

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son responsables de un namero significativo de
pacientes que necesitan hospitalizacion durante el embarazo. La proporcion de
complicaciones asociadas a las ITU durante el embarazo disminuye con la investigacion y
el tratamiento adecuados (6). La ITU es la existencia de bacterias en el tracto urinario por
arriba de 100,000 unidades formadoras de colonias (UFC) de un Unico uropatégeno en una
muestra de orina recogida por miccién espontanea en 2 muestras consecutivas (7). El
urocultivo permite el diagnostico microbiolégico de un amplio espectro de procesos
(pielonefritis, cistitis, bacteriuria asintomatica) que se incluyen en el término de

infeccién del tracto urinario (ITU) (8).

El objetivo de esta investigacion fue identificar los microorganismos mas frecuentes y su
perfil antimicrobiano en urocultivos positivos de gestantes que tuvieron amenaza de trabajo

de parto prematuro. Se traté de un estudio descriptivo retrospectivo, realizado con una



muestra no probabilistica de 326 gestantes con amenaza de trabajo de parto prematuro,
gue presentaban un urocultivo positivo, hospitalizadas en la Unidad de Labor y Partos del
Hospital Regional de Zacapa durante 2015 a 2019.

Las caracteristicas demograficas de las pacientes fueron con mayor frecuencia edad
comprendida entre 25 a 29 afos (30.1%), casadas (46.6%) y nivel educativo primario
(47.5%), los antecedentes obstétricos mas importantes reflejan a mujeres secundigestas
(73.0%) que recibieron control prenatal (57.1%). Se concluy6é que los microorganismos
identificados con mayor frecuencia en los urocultivos de gestantes con amenaza trabajo de
parto prematuro fueron E. coli (43.3%), Proteus mirabilis (11.3%) y S.agalactiae (8.9%). El
mecanismo de resistencia de betalactamasas de espectro extendido se encontré en 8.9%
de los cultivos y el de carbapenemasa en 1.8%. Los antibiéticos con mayor resistencia
antimicrobiana fueron ampicilina (31.1%), TMP-SMX (12.0%), amikacina (9.6%) vy
ciprofloxacina (8.4%). Se evidencié que la prevalencia mas alta de urocultivos positivos en
gestantes con amenaza de trabajo de parto pretérmino en el periodo evaluado correspondi6

al afio 2019, siendo esta de 36.2 casos por cada 100 pacientes.



I. ANTECEDENTES

2.1. Estudios previos

Tol realizé un estudio con el objetivo determinar la incidencia de la infeccion urinaria en la
amenaza de parto prematuro en el Hospital Regional de Escuintla durante 2011, realizando
un estudio retrospectivo a través de un muestreo no probabilistico de casos consecutivos
en el que se evalu6 a todas las pacientes entre 21 a 36 semanas de gestacion que
ingresaron en esta etapa, sin importar la edad, el nivel educacional ni socioeconémico (n=
937) se realizaron 110 cultivos, de los cuales se obtuvieron 78 cultivos positivos. El 76.51%
eran amas de casa y de estas el 32,11% tenian edad entre 20 a 25 afios, solo el 15.09%
trabajaba. El 44% eran solteras y el 38% unidas. El 46% nuliparas. El 69.6% tuvo mal
control prenatal y de los urocultivos realizados el 70.9% fue positivo en su mayoria a E. coli,

con sensibilidad a las cefalosporinas de segunda generacion (4).

En la investigacidon de Giraldo y otros se identificaron las infecciones urogenitales presentes
al comienzo del trabajo de parto tanto en los embarazos a término como en los prematuros
a través de un disefio de casos y controles, evaluandose a 49 mujeres en trabajo de parto
prematuro y 45 mujeres en trabajo de parto a término, y se recolectaron muestras de
material urinario, vaginal y perianal para andlisis microbioldgico. Se determiné que las
prevalencias de infecciones generales en el grupo de trabajo de parto prematuro y el grupo
de trabajo de parto a término fueron 49.0% y 53.3%, respectivamente. Las infecciones
urogenitales en los grupos de trabajo de parto prematuro y a término incluyeron infeccién
del tracto urinario en el 36.7% y el 22.2% de las mujeres, candidiasis vaginal en el 20.4% y
el 28.9% de las mujeres, vaginosis bacteriana en el 34.7% y el 28.9% de las mujeres y

estreptococo del grupo B en el 6.1% y el 15.6% de las mujeres, respectivamente (9).

La investigacion de Lee y otros investigo la prevalencia poblacional, los factores de riesgo,
la etiologia y los patrones de resistencia a los antimicrobianos de las infecciones urinarias
durante el embarazo. Se recolectaron muestras de orina a nivel del hogar en 4242 mujeres
embarazadas (<20 semanas de gestacion) para cultivo y pruebas de sensibilidad a los
antibioticos. Como resultado se obtuvo que la prevalencia de ITU fue del 8.9% (4.4% de

ITU sintomatica, 4.5% de bacteriuria asintomatica). Los factores de riesgo de infeccién



urinaria incluyeron desnutricion materna (OR = 1.29, IC 95%: 1.03-1.61), primiparidad (OR
= 1.45, IC 95%: 1.15-1.84) sin educacion paterna (OR = 1.56, IC del 95%: 1.09-2.22). Los
patdégenos predominantes fueron E. coli (38% de los aislamientos), Klebsiella (12%) y
especies de estafilococos (23%) (10).

En el estudio de Izquierdo se determinaron los agentes microbiolégicos predominantes en
pacientes con infeccién del tracto urinario que cursan con amenaza de trabajo de parto
pretérmino. El estudio fue de tipo transversal descriptivo cuya poblacién la constituyeron las
pacientes con ITU que cursan con amenaza de trabajo de parto pretérmino que consultaron
al servicio de Alto Riesgo del Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Regional de Occidente; la muestra estaba constituida por todas las pacientes evaluadas
durante el periodo de enero 2017 a enero de 2018. Se observo que el microorganismo mas
frecuente en pacientes con infeccion del tracto urinario y amenaza de trabajo de parto
pretérmino fue E. coli, presente en 76.6% de las pacientes, seguido de K. pneumoniae,
asilado en 18.8% de los casos. La sensibilidad antibiética in vitro a medicamentos de bajo
riesgo teratogénico de los uropatdgenos aislados varié entre un 79% a un 89% para
amoxicilina + clavulanato y ceftriaxona y entre 93 a un 96% para fosfomicina. La prevalencia
de cepas bacterianas BLEE+ fue de 41.7% en K. pneumoniae y de 14.3% para E. coli. Para
ambas bacterias, la resistencia a ampicilina variaba entre el 90 a 100%, a cefazolina entre
92 a 94% y a TMP SMX entre 80 a 90%. El tratamiento antibiético empirico prescrito con
mayor frecuencia fue la ampicilina + sulbactam en el 73.4% de las pacientes y la amoxicilina
+ clavulanato a pesar de que esta no era una opcion terapéutica viable en el 18.8% de las

pacientes (pacientes con cepas BLEE+) (11).

Se realiz6 una investigacion en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Regional de Zacapa durante 2016. Se traté de un estudio descriptivo, transversal, donde
se recolectaron resultados de cultivos y antibiogramas de pacientes ingresadas en este
departamento, ademas de caracterizarlos durante el periodo de estudio. De los 216
reportes de cultivos realizados se obtuvieron 24 cultivos positivos a los cuales se caracterizé
su sensibilidad y resistencia. Las cepas que se aislaron con mayor frecuencia fueron E.
coli (92% que corresponde a 22 casos) Streptococcus agalactiae 4% que corresponde a
1 de los casos) y Acinetobacter baumannii (4% que corresponde a 1 caso). Los
antimicrobianos a los que las bacterias mostraron mayor sensibilidad fueron levofloxacina

(96%), fosfomicina (96%), ceftazidima (92%), gentamicina 92% e imipenem  92%,



mientras los antimicrobioanos a los que estas han desarrollado mayor resistencia fueron
el trimetroprim/sulfa (79%), amoxicilina-Acido clavulanico (67%), ampicilina/sublactam
(63%), cefepime (58%), y cefotaxima (25%). La prevalencia de cultivos positivos fue
de un 11% (12).

En el estudio retrospectivo de casos y controles del Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Universitario Central de Asturias Espafia se evalué a 60 gestantes con parto
antes de la 37 semana. Grupo control: 37 gestantes que dieron a luz a término. En ambos
casos se descartaron todas las causas conocidas de parto pretérmino, salvo las
relacionadas con ITU. Se determind que el 50% de las gestantes del grupo estudio
presentaban ITU frente al 18.9% del grupo control (p = 0.002). El 83.3% de los recién
nacidos del grupo estudio presentaron complicaciones perinatales frente al 5.4% en el
grupo control (p < 0.001). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en infecciones vaginales ni en via de parto. Los autores concluyeron
gue los partos pretérmino sin otro factor de riesgo conocido se asocian a mayor incidencia
de ITU (13).

Se realiz6 un estudio de casos y controles con una muestra de 100 gestantes atendidas en
el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Lima-Perd, entre Julio y septiembre del 2015. Se
estudiaron las caracteristicas de la poblacién (edad, IMC, antecedente de paridad) y si
existia relacién con infecciéon del tracto urinario. Dentro de los resultados se puede
mencionar que la infeccion del tracto urinario es un factor de riesgo de amenaza de parto
pretérmino, con razén de momios de 6,303 IC 95% (2.6 a 15.25). La edad de mayor
frecuencia de APP fue entre 20 y 34 afios, el IMC de mayor frecuencia fue de >25, y las
primigestas lo presentaron con mayor frecuencia. No existe asociacion estadisticamente
significativa entre edad, IMC, antecedente de paridad con Infeccion del tracto urinario (14).
Un estudio de estudio de casos y controles realizado en las Unidades de Medicina Familiar
del Instituto Mexicano del Seguro Social Querétaro, entre 2010 a 201 incluyé a 35
adolescentes con parto pretérmino y 148 con parto a término, donde la infeccién de vias
urinarias fue diagnosticada mediante urocultivo y/o examen general de orina, con 2105 UFC
y >10 leucocitos por campo, respectivamente. Se encontré que, de las adolescentes con
parto pretérmino, el 54,3% presentaron infeccién de vias urinarias, mientras que solo 33,8%
de estas presentaron parto a término, se concluyé que las infecciones vaginales y urinarias

incrementan dos veces el riesgo de presentar parto pretérmino en adolescentes (15).



Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional, descriptivo, efectuado en una muestra de
272 pacientes atendidas en el Hospital de la Mujer de Culiacan, Sinaloa, debido a sintomas
de parto pretérmino del 1 de febrero al 31 de julio de 2013, para identificar la prevalencia
de Infeccidn del tracto urinario en pacientes con Amenaza de parto pretérmino. Con lo cual
se obtuvo de 272 pacientes con amenaza de parto pretérmino, 97 (35.6%) tuvieron
urocultivo positivo y de éstas, 32 (32.9%) finalizaron el embarazo por parto pretérmino. Se
encontrd asociacion entre infeccion de vias urinarias y hemoglobina (Hb) menor de 11 g/dL
con razén de momios de 2.66 1C95% (1.55-4.55), p < 0.001. Se aislaron: E. coli en 72
(74.4%) pacientes y Proteus en 9 (9.2%). Se encontré que 42% de las cepas de E. coli eran
resistentes a ampicilina y 38.4% a ciprofloxacino (16).

Un metaanalisis realizado por Romero y colaboradores mostré que la bacteriuria
asintomatica no tratada durante el embarazo aumento6 significativamente las tasas de bajo

peso al nacer y parto prematuro, incluso si la bacteriuria no se acompafia de sintomas (17).

La investigacion sistematica de Smaill y Vazquez, por su parte, mostré que el tratamiento
antibiotico para la bacteriuria asintomatica y las infecciones del tracto urinario durante el
embarazo previenen complicaciones como la pielonefritis y el riesgo de parto prematuro y/o

de bajo peso al nacer (18).

Los trabajos de Mazor-Dray y colaboradores, Chiabi y colaboradores, Agger y
colaboradores, Voguel y colaboradores, y Alijahan y colaboradores realizados entre 2009 a
2014 coinciden en que se han encontrado asociaciones clinicamente relevantes entre
infeccidn de tracto urinario y prematurez, sobre todo en aquellos paises de bajos ingresos,
por lo que estos estudios coincidieron en recomendar que en la atencién prenatal se
realicen urocultivos a todas las gestantes con el fin de evitar complicaciones maternas y
neonatales importantes (19-23). De hecho, una investigacién llevada a cabo en los
Estados Unidos, por Vintzileos y colaboradores demostré que las estrategias para aumentar
la participaciéon en la atencion prenatal puede disminuir el riesgo de partos prematuros y de

otras complicaciones del embarazo, perinatales y neonatales (24).



Lee y colaboradores realizaron un estudio en Bangladesh, en donde observaron que en el
50% de los nacimientos prematuros se diagnostico previamente alguna infeccion materna.
(25).

En un estudio realizado en el Hospital Roosevelt, se observé que 29.9% de las pacientes
con amenaza de parto pretérmino presentaban urocultivos positivos; esta asociacion resultd
significativa (p = 0.040) (26).

Juérez realiz6 un estudio en el Hospital Roosevelt determinando los agentes etiologicos de
la bacteriuria asintomatica durante el embarazo, el cual revelé que los agentes etiolégicos

fueron E. coli, P. mirabilis y K. pneumoniae (27).

Una investigacion realizada por Glaser y colaboradores, dio a conocer que los organismos
patégenos causantes de la infeccion del tracto urinario en mujeres embarazadas son
similares a los encontrados en la poblacién no embarazada, por tanto, E. coli va a ser el
agente etioldgico que se asocia a la mayoria de los casos en los que se encuentre un
urocultivo positivo, sea este 0 no de una gestante (28); lo cual coincide con investigaciones
realizadas en muestras grandes como es el caso del estudio de Schaeffer y colaboradores
y Jamie y colaboradores quienes llegan a afirmar que E. coli representa el 70% al 80% de

todas las infecciones urinarias en el embarazo (29,30).

La investigacion de Jamie y colaboradores, y la de Wing y colaboradores, mencionan otros
agentes etiolégicos importantes como Klebsiella y Enterobacter, Proteus, Pseudomonas y
Citrobacter y organismos grampaositivos, principalmente estreptococos del grupo B (30,31).
Agger y colaboradores, mencionan otros agentes etioldgicos, menos frecuentes como
Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum, Gardnerella vaginalis, lactobacilli y Chlamydia

trachomatis (21).

2.2. Trabajo de parto prematuro

El trabajo de parto prematuro se define como aquel que feto que aln no nace antes de las
37 semanas de gestacion, al examen ginecoldgico (tacto vaginal) presenta borramiento de
50% al 80% vy dilatacibn mayor a 4 cm. Diversos trastornos concomitantes, que se deben

en gran parte a la inmadurez de los 6rganos y sistemas, se incrementan de manera notable



en los lactantes que nacen antes de las 37 semanas de gestacion en comparacion con los
gue nacen a término. Las consecuencias econdmicas del parto prematuro que rebasan el
periodo neonatal y se extienden hasta la lactancia, la adolescencia y la edad adulta no se
han calculado, pero deben ser enormes si se tienen en cuenta los efectos de las
enfermedades del adulto asociadas a prematurez, como la hipertension y la diabetes (32).

Existen cuatro causas directas principales de los partos prematuros:

e El parto por indicaciones maternas o fetales en las cuales se induce el trabajo de
parto o el lactante nace mediante cesarea antes del trabajo de parto.

e Trabajo de parto prematuro espontaneo inexplicable con membranas intactas.

e Rotura prematura de membranas a pretérmino idiopaticas (PPROM, idiopathic
preterm premature ruptura of membranes).

e Partos gemelares y multiples (33).

De los partos prematuros, 30 a 35% tiene indicaciones, 40 a 45% se debe al trabajo de
parto prematuro espontaneo y 30 a 35% se debe a la rotura de membranas a pretérmino
de hecho, gran parte del incremento de la tasa de partos prematuros de productos Unicos
en Estados Unidos se explica por el incremento del nimero de partos prematuros indicados.
Las causas del parto prematuro tienen antecedentes multiples, que a menudo interactdan
entre si, asi como otros factores. Esta complejidad ha complicado sobremanera los
esfuerzos por prevenirlo y tratarlo esto ocurre sobre todo en el caso de la ruptura prematura
de membranas y del trabajo de parto prematuro espontaneo, que en conjunto originan 70%
a 80% de los partos prematuros. Por ultimo, aproximadamente uno de cada seis partos
prematuros en Estados Unidos es de gemelos o de embarazos de tres 0 mas productos
Martin et al (34). Por ejemplo, en 2004, hubo 508 356 partos prematuros y de éstos, 86 116
0 17% fueron de embarazos de mudltiples productos. Muchos de estos embarazos se
lograron por medio de los farmacos inductores de ovulacién y la tecnologia de reproduccién
asistida (35).

2.2.1. Indicaciones médicas y obstétricas

De los partos prematuros, 30 a 35% tiene indicaciones, 40 a 45% se debe al trabajo de

parto prematuro espontaneo y 30 a 35% se debe a la rotura de membranas a pretérmino.



De hecho, gran parte del incremento de la tasa de partos prematuros de productos Unicos
en Estados Unidos se explica por el incremento del nUmero de partos prematuros indicado.
Las causas del parto prematuro tienen antecedentes mdltiples, que a menudo interactian
entre si, asi como otros factores. Esta complejidad ha complicado sobremanera los
esfuerzos por prevenirlo y tratarlo. Esto ocurre sobre todo en el caso de la rotura prematura
de membranas y del trabajo de parto prematuro espontaneo, que en conjunto originan 70 a
80% de los partos prematuros. Aproximadamente uno de cada seis partos prematuros en
Estados Unidos es de gemelos o de embarazos de tres 0 mas productos. Los factores que
conducian al parto por indicaciones antes de las 35 semanas. La preeclampsia, el
sufrimiento fetal, el tamafio pequefio para la edad gestacional y el desprendimiento
prematuro de placenta fueron las indicaciones mas frecuentes para las intervenciones
médicas que dieron por resultado el parto prematuro. Otras causas menos frecuentes
fueron hipertension crénica, placenta previa, hemorragia inexplicable, diabetes, nefropatia,

isoinmunizacién Rh y malformaciones congénitas (36).

2.2.2.  Ruptura prematura de membranas pretérmino

La ruptura prematura de membranas pretérmino, que se define como la ruptura de
membranas antes del trabajo de parto y antes de las 37 semanas, puede deberse a una
amplia variedad de mecanismos patoldgicos, incluida la infeccién intraamniética. Otros
factores que intervienen son una condicidon socioecondmica baja, un indice de masa
corporal bajo (menos de 19.8), deficiencias nutricionales y tabaquismo. Las mujeres con
ruptura de membranas a pretérmino previa tienen un riesgo mas alto de recurrencia durante
el embarazo siguiente. Sin embargo, casi todos los casos de ruptura a pretérmino se

presentan sin factores de riesgo (37).

2.2.3. Trabajo de parto prematuro espontaneo

Muy a menudo, el parto prematuro (hasta 45% de los casos) le sigue al trabajo de parto
espontaneo (34). Analizaron la patogenia del trabajo de parto prematuro y sefialaron como

factores: retiro de progesterona, inicio de oxitocina y activacion decidua (38).

También se han observado desviaciones del crecimiento fetal normal en el trabajo de parto

prematuro espontaneo que indican una participacion del feto la teoria del retiro de



progesterona proviene de estudios realizados en corderos. A medida que se acerca el parto,
el eje fetal-suprarrenal se vuelve mas sensible a la hormona adrenocorticotropica e
incrementa la secrecion de cortisol. El cortisol fetal estimula la actividad de la 17-a-
hidroxilasa placentaria, lo que disminuye la secrecion de progesterona e incrementa la
produccion de estrégeno. La inversion del cociente de estrégeno/progesterona da por
resultado un incremento de la formacion de prostaglandina, lo que inicia una cascada que
culmina en el trabajo de parto. En los seres humanos, las concentraciones séricas de
progesterona no descienden a medida que se acerca el trabajo de parto. Aun asi, puesto
gue los antagonistas de la progesterona como el RU486 inician el trabajo de parto
prematuro y los progestagenos lo impiden, es posible que la disminucion de las
concentraciones locales de progesterona tenga una funcion importante. Dado que la
oxitocina intravenosa incrementa la frecuencia y la intensidad de las contracciones uterinas,
se da por sentado que la oxitocina desempefia una parte en la iniciaciéon del trabajo de
parto. Sin embargo, las concentraciones séricas de oxitocina no aumentan antes del trabajo
de parto y la depuracion de oxitocina sigue siendo constante. Por consiguiente, es poco
probable que la oxitocina sea un factor iniciado una via importante que lleva al inicio del
trabajo de parto implica la activacion inflamatoria de la decidua. Al término, dicha activacion
parece ser mediada, por lo menos en parte, por el sistema paracrino fetal-decidual y tal vez
por medio de reducciones circunscritas en la concentracion de progesterona. Sin embargo,
en muchos casos de trabajo de parto prematuro temprano, la activacién de la decidua
parece aumentar en el contexto de hemorragia intrauterina o de infeccion intrauterina oculta
(39).

2.3. Factores de riesgo de trabajo de parto prematuro

2.3.1. Infecciones maternas

La infeccion materna representa un estimado 50% de los nacimientos prematuros (40).
Desde el punto de vista fisiopatoldgico se ha propuesto recientemente que las infecciones
del tracto urinario pueden desencadenar una respuesta inflamatoria, incluyendo la
liberacién de quimiocinas y citocinas que puede resultar en activacion decidual, liberacion
de prostaglandinas, y maduracién cervical, lo que aumenta el riesgo de parto prematuro

(41). Una UTlI es la mas comun infeccion en el embarazo, y hay una fuerte evidencia de su
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asociacion con el parto prematuro. Diversos estudios han mostrado asociacion entre
bacteriuria, incluso en ausencia de sintomas, y riesgo de parto prematuro, entre ellos un
meta andlisis realizado por Romero y colaboradores (17), y otro de realizado por Smaill y
Vazquez, en el cual se observo que el tratamiento antibidtico para bacteriuria asintomatica
e ITU evité complicaciones como pielonefritis y redujo los riesgos de parto prematuro y bajo
peso al nacer (18). Otros estudios también han encontrado una asociacion significativa de
ITU y parto prematuro, especialmente en paises de ingresos bajos y se ha recomendado el
cribado universal a través del uso de urocultivos de rutina en para evitar tales

complicaciones (19-23).

2.3.2. Parto prematuro previo

Un factor de riesgo importante para el trabajo de parto prematuro es el parto prematuro
previo. El riesgo de parto prematuro recurrente en las mujeres cuyo primer parto fue de
pretérmino se incremento tres veces en comparacion con el de las mujeres cuyo primer hijo
nacié a término. Mas de un tercio de las mujeres cuyos primeros dos hijos fueron
prematuros luego dieron a luz a un tercer recién nacido prematuro. La mayor parte de los
nacimientos recurrentes (70%) en este estudio tuvieron lugar al cabo de dos semanas de
la edad gestacional del parto prematuro previo. Es importante sefialar que también
reaparecieron las causas del parto prematuro previo. Si bien las mujeres con partos
prematuros previos sin duda tienen el riesgo de recidiva, contribuyeron so6lo con 10% de los

partos prematuros totales en este estudio.

2.3.3. Intervalo entre embarazos y parto prematuro

Por algun tiempo se ha sabido que los intervalos breves entre los embarazos conllevan
desenlaces perinatales adversos. En un metaandlisis reciente comunicaron que los
intervalos de menos de 18 meses y mas de 59 meses se acompafiaban de un incremento
en los riesgos de parto prematuro lo mismo que de lactantes pequefios para la edad

gestacional (42).
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2.3.4. Otros factores de riesgo

Otros factores que intervienen son una condicion socioeconémica baja, un indice de masa
corporal bajo, deficiencias nutricionales y tabaquismo. Las mujeres con rotura de
membranas a pretérmino previa tienen un riesgo mas alto de recurrencia durante el
embarazo siguiente. Sin embargo, casi todos los casos de rotura a pretérmino se presentan

sin factores de riesgo (43).

2.4. Infeccion urinaria'y embarazo

La ITU durante el embarazo se define como el recuento de gérmenes patégenos por encima
de 105 Unidades Formadoras de Colonias (UFC)/mL tomada por miccién espontanea. Se
clasifica en infeccién urinaria baja, que puede ser asintomatica (bacteriuria asintomatica) o
sintomatica (cistitis), e infecciones altas (pielonefritis) bacteriuria asintomatica ocurre en 4-
7% de las embarazadas, y en un 20-40% de los casos progresa a pielonefritis. Efectos
sobre el embarazo La ITU durante el embarazo se asocia a un aumento de la incidencia de
parto pretérmino, aumento del riesgo de infeccion fetal y de las membranas amniéticas, y
procesos infecciosos maternos con compromiso metabdlico sistémico: sepsis, choque
séptico, afectacion hepatica y pulmonar cuando el agente causal es el estreptococo del
grupo B, se ha observado un mayor riesgo de ruptura prematura de membranas, parto
pretérmino, sepsis neonatal, meningitis y neumonia neonatal. La BAS se asocia a
complicaciones como amenaza de trabajo de parto pretérmino, bajo peso al nacer,
restriccion de crecimiento intrauterino, ruptura prematura de membranas y muerte neonatal
la bacteriuria asintomatica se diagnostica por la realizacion rutinaria del cultivo de orina en
todas las embarazadas. La cistitis o infeccidn urinaria baja cursa en general con sintomas
gue comprenden el sindrome vesical: disuria, polaquiuria, nicturia y tenesmo vesical. En
pielonefritis es frecuente encontrar dolor lumbar, fiebre, dolor supra pabico, pufio percusion
lumbar positiva y en ocasiones sindrome vesical los factores de riesgo que predisponen a
la infeccion urinaria y a la conversion de bacteriuria asintomatica a pielonefritis
corresponden a gestantes tardias, multiparidad, bajo nivel socioeconémico, antecedentes
de infecciones urinarias, alteraciones estructurales y funcionales en la via urinaria, rasgo
drepanocitico y diabetes la ITU en el embarazo es causada por bacterias provenientes de
la flora perineal. Las enterobacterias E. coli, Klebsiella spp. y P. mirabilis se encuentran

hasta en el 95% de los cultivos de orina. Otros agentes etiolégicos correspon den a Gram
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positivos como S. saprophyticus, Enterococcus spp., y el estreptococo del grupo B (S.

agalactiae), M. genitalium, P. aeruginosa y en menor frecuencia G. vaginalis, y U.

urealitycum (44).

24.1.

Diagndstico

Bacteriuria asintomética: En estas pacientes el urocultivo rutinario se puede
realizar en cualquier momento de la gestacion, preferiblemente a las 12-16 semanas
de embarazo. No repetir si el resultado de este es negativo y no hay antecedentes
o riesgos de infeccién urinaria; el cultivo de orina se repite en el tercer trimestre en
pacientes con enfermedad renal, diabetes y antecedente de infeccion urinaria. Para
el diagnéstico de BAS se requiere un recuento de colonias significativo (> 105
UFC/mL) en el cultivo de orina (45).

Diagndstico de cistitis: Es necesaria la presencia de sintomas urinarios
localizados como polaquiuria, urgencia miccional, disuria y hematuria. En estas
pacientes se debe realizar uroanalisis y urocultivo si el uroanalisis es patologico se
sugiere iniciar tratamiento empirico y esperar el resultado del urocultivo vy
antibiograma para identificar el agente etiolégico, conocer su perfil de sensibilidad y
ajustar la terapia, si se requiere. Se considera un urocultivo positivo cuando el
recuento de colonias es significativo (> 105 UFC/mL). Si el urocultivo es negativo,
se sugiere realizar una nueva valoracion clinica y, segun los hallazgos, considerar
el retiro de la terapia antibiética previamente iniciada si el cuadro clinico se asocia a
sintomas urinarios sistémicos como fiebre, escalofrio, nauseas, vomito, dolor
abdominal o lumbar, sintomatologia de respuesta inflamatoria generalizada y sepsis,
debe sospechar que la paciente curse con pielonefritis; para su diagnostico se
requiere la presencia de bacterias en el cultivo de orina (mayor de 100.000 UFC).
Por el riesgo de morbilidad materna y fetal se indica hospitalizacion para manejo

anteparto (46).
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Sedimento Urinario:

Normal: Menor de 10 leucocitos/mm3

Sospechoso: Entre 10 y 50 leucocitos/mm3

Patoldgico: Mayor de 50 leucocitos/mm3.

Urocultivo:

No significativo; <104 UFC/mL

Dudoso; Entre 104 y 105 UFC/mL

Significativo: >105 UFC/mL
Cuadro 1. Interpretacion de examenes de laboratorio. En este cuadro se muestra la
posible correlacion entre los resultados del sedimento urinario y el urocultivo. Fuente:
Cortés (46).

2.4.2. Tratamiento

El manejo se inicia de acuerdo con la sensibilidad para cada antibittico, sefialada por el
antibiograma en el urocultivo y al espectro conocido de los antimicrobianos, la
epidemiologia local, ademas de la seguridad y eficacia clinica demostradas del
medicamento. En el caso de la BAS, el panel de expertos recomienda iniciar con un
antiséptico urinario como nitrofurantoina o fosfomicina ara el tratamiento de la cistitis en el
embarazo, se sugiere administrar: 1. Cefalexina 500 mg cada 6 horas durante 5-7 dias o 2.
Amoxicilina clavulanico: 500 mg/cada 8 horas durante 5-7 dias. 3. Antisépticos urinarios: —
Nitrofurantoina 100 mg cada 6 horas durante 7 dias (excepto si se aisla M. morgannii, P.
mirabilis spp., Providencia spp., y Serratia spp., por resistencia intrinseca) o — Fosfomicina
trometamol 3 g dosis Unica. Si la cistitis es causada por S. agalactiae el tratamiento es
diferente (tabla 2). Si este mismo microorganismo es aislado en el cultivo de orina con
recuento menor 105 UFC/mL no hay recomendacién para el tratamiento, y se sugiere
terapia intraparto para prevenciéon de la infeccidon neonatal por estreptococo del grupo B
(46).

14



Agente etiolégico Régimen Categoria

Nitrofurantoina 100 mg cada 6 horas (5a 7 Clase B
d)

Fosfomicina 3 g dosis Unica Clase B

Cefalexina 500 mg cada 6 horas (5a7 ClaseB
d)

Ampicilina + Sulbactam 1.5 g cada 12 horas (5 a7 ClaseB
d)

Amoxacilina + Clavulanico 500 + 125 mg cada 12 h (5 Clase B
a7d)

Cuadro 2. Tratamiento orientado por el urocultivo de la bacteriuria asintomatica
durante el embarazo. En este cuadro se muestran diferentes opciones de medicamentos
disponibles en Guatemala. Se debe acotar que la nitrofurantoina no se usa en presencia de
M. morgannii, P. mirabilis, Providencia spp. y Serratia spp., por resistencia intrisenca.
Fuente: Cortés (46).

e Profilaxis de infeccion urinaria: Evitar cateterismos vesicales; busqueda y
tratamiento permanente de la bacteriuria asintomatica (47).

e Terapiasupresora: Entre las indicaciones para terapia de supresion se encuentran:
mujeres con bacteriuria persistente y no resolucion de la ITU a pesar del uso de
multiples esquemas antibidticos. El objetivo es evitar la progresién a infeccion
sintomatica. Esta terapia consiste en manejo médico con antibidtico orientado por
antibiograma ademas de medicacién antibidtica continua, terapia profilactica
supresora: 1. Nitrofurantoina (100 mg/dia al acostarse). 2. Fosfomicina (3 g dosis
cada 7-10 dias) y 3. Cefalexina (250 mg/dia), terapia durante toda la gestacion y

hasta 4 semanas posparto (47).

2.5. Complicaciones maternas y fetales del parto prematuro

2.5.1. Complicaciones maternas

Entre las complicaciones maternas se describen anemia, ruptura prematura de membranas,

hipertension, falla renal transitoria, fiebre posparto, sindrome de dificultad respiratoria del

adulto y sepsis. La sepsis ocurre en el 15-20% de los casos de pielonefritis (48).
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2.5.2. Complicaciones fetales

El parto prematuro es una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad
perinatal y representa 75% de las muertes perinatales y 50% de las secuelas
neuroldgicas atribuibles directamente a la prematurez (49).

Los trastornos concomitantes de los prematuros se deben en gran parte a la inmadurez de
los 6rganos y sistemas, se incrementan de manera notable en los lactantes que nacen antes
de las 37 semanas de gestacién en comparacion con los que nacen a término. Durante
cerca de 40 afos, las complicaciones en los lactantes nacidos antes de las 34 semanas
han sido el centro principal de atencién. Apenas en fecha reciente, los lactantes de
pretérmino tardio (34 a 36 semanas) han merecido atencion por el incremento de las tasas
de morbilidad en comparacion con las de los lactantes de término. Asimismo, se ha prestado
atencion a los lactantes prematuros cada vez mas pequefios, de peso muy bajo al nacer y
de peso extremadamente bajo al nacer. Estos lactantes padecen sobre todo no sélo las
complicaciones inmediatas de la premadurez, sino también secuelas de largo plazo como
discapacidad asociada al desarrollo neurolégico. De hecho, los recién nacidos vivos que
alguna vez se consideraron “fetos inviables” debido a que pesaban menos de 500 g, en la
actualidad se clasifican como nacimientos vivos. Es importante que los resultados se
muestren como una funcién tanto de los pesos al nacer como de la edad gestacional.
Después de alcanzar un peso al nacer 1 000 g o una edad gestacional de 28 semanas (para

las mujeres) a 30 semanas (para los varones), las tasas de supervivencia alcanzaron 95%.

Los lactantes de entre 34 y 36 semanas constituyen cerca del 75% de todos los partos
prematuros, y son la proporcion de partos prematuros de un solo producto mas grande y de
crecimiento mas rapido en Estados Unidos. Como tal, el parto prematuro tardio esta
recibiendo cada vez mas atencién en cuanto a su tratamiento obstétrico y neonatal éptimo.
Tenian interés concreto en las complicaciones obstétricas durante este periodo, pues si se
moadifican, es posible disminuir las tasas de partos prematuros tardios. Alrededor del 3% de
los nacimientos durante el periodo de estudio ocurrieron entre las 24 y las 32 semanas y
9% durante las semanas de pretérmino tardio. Por consiguiente, los partos prematuros
tardios constituyeron tres cuartas partes de todos los partos prematuros. Cerca del 80% de

los nacimientos prematuros tardios se debié a un trabajo de parto espontaneo idiopatico a

16



pretérmino o a la rotura prematura de membranas. Las complicaciones como hipertension

0 accidentes placentarios se presentaron en casi 20% de los casos (50).

Se ha observado un incremento de las tasas de mortalidad neonatal para los lactantes de
pretérmino tardio. Es importante sefialar que los indices de morbilidad neonatal que se
muestran en el cuadro 36-5 se incrementaron en los lactantes de pretérmino tardio,
comunicaron resultados similares con respecto a la morbilidad respiratoria en 722 lactantes.
En concreto, la frecuencia de morbilidad respiratoria disminuyé casi 50% por semana desde
las 34 hasta las 37 semanas completas. El incremento de las tasas de desarrollo
neurolégico adverso también se ha observado en los lactantes de pretérmino tardio en
comparacion con los recién nacidos a término. Aun asi, puesto que cerca del 80% de estas
mujeres comienza el trabajo de parto en forma espontanea (similar a los partos antes de
las 32 semanas) no han sido satisfactorias las medidas para interrumpir el trabajo de parto
prematuro. Se reconoce que el tratamiento del trabajo de parto prematuro no ha evitado el

nacimiento prematuro (48).

2.6. Agentes etiolégicos mas frecuentes

El conocimiento de los microrganismos mas frecuentes, en determinado servicio apoya al
personal médico a elegir de forma mas precisa el tratamiento antibiético empirico que se
utilizara, hasta obtener los resultados de los cultivos. El tratamiento empirico de las
infecciones se ha establecido como la norma mas que la excepcion, este deberia durar solo
72 horas y ademas debe tener una serie de bases que se inician en el conocimiento de la
flora bacteriana prevalente en cada ambiente hospitalario, si la infeccién es intra o
extrahospitalaria y si es médico o quirdrgico. Pero lo comdn es encontrar tratamientos mal
enfocados por desconocimiento de la flora prevalente , tratamientos innecesariamente
prolongados , desconocimiento de los nuevos conceptos farmacodinAmicos vy
farmacocinéticas, indicacion exclusivamente por la gravedad del paciente y no por la
posibilidad del germen causal y desconocimiento de los consensos de tratamientos de las
enfermedades mas frecuentes, lo que causa el irracional uso de antibiéticos que ha
generado un problema creciente a nivel mundial y nacional: la multirresistencia antibi6tica
(51).
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Las infecciones hospitalarias pueden ser producidas por flora bacteriana heterogénea y
cambiante, se sabe que los microorganismos causantes de infecciones y especificamente
de septicemia varian de pais a pais y de un hospital a otro, asi como de una época a otra
en el mismo hospital. En Estados Unidos el Staphylococus coagulasa negativo es
actualmente el microorganismo que con mas frecuencia coloniza la piel es también la causa
mas frecuente de bacteriemia en las unidades de cuidados intensivos. En México las
publicaciones revisadas son consistentes al sefialar a las bacterias Gram negativas como
las més aisladas en infecciones nosocomiales en las que se encuentran varias que van
desde 61-84% de predominio de estas bacterias E.coliy especies de Klebisiella sp. son
las mas frecuentes. Por otra, parte de estas bacterias muestran un alto porcentaje de
resistencia a diferentes antibiéticos. Se encuentran ademas de las bacterias mencionadas
anteriormente, Pseudomona aeruginosa, acinetobacter sp, enterobacter Sp,Serratias Sp y

nosocomiales en las salas de cuidados intensivo  (52)

2.6.1. Staphylococcus spp

El género Staphylococcus estd formado por cocos gram positivos, con un diametro de 0.5
a 1.5 ym, agrupados como células Unicas, en pares, tétradas, cadenas cortas o formando
racimos de uvas. El género contiene 32 especies, de las cuales 16 de ellas se localizan en
los humanos, algunas forman parte del microbiota de piel y mucosas en humanos, y otras
se encuentran s6lo entre la flora de otros mamiferos y aves. Entre las especies que
colonizan al humano, las de mayor importancia clinica son: S. aureus y Staphylococcus
lugdunensis; en tanto que en animales se encuentra ademas de S. aureus a
Staphylococcus intermedius. El Staphylococcus epidermidis y el Staphylococcus
saprophyticus son comunmente responsables de infecciones relacionadas con dispositivos

e infecciones del tracto urinario, siendo estos menos infecciosos que S. aureus. (53).

2.6.2. Escherichiacoli

Es un bacilo gram negativo, anaerobio facultativo de la familia Enterobacteriaceae, tribu
escherichia. Esta bacteria coloniza el intestino del hombre pocas horas después del
nacimiento y se le considera un microorganismo de flora normal, pero hay cepas que

pueden ser patdgenas y causar dafio produciendo diferentes cuadros clinicos, entre ellos

18



diarrea. Con base en su mecanismo de patogenicidad y cuadro clinico, las cepas de E. coli
causantes de diarrea se clasifican en seis grupos: enterotoxigénica (ETEC),
enterohemorragica también conocidas como productoras de toxina vero o toxina semejante
a Shiga (EHEC o VTEC o STEC), enteroinvasiva (EIEC), enteropatégena (EPEC),
enteroagregativa (EAEC) (54). Ya se han reportado casos de cepas de E. coli productoras
de carbapenemasas, lo que coloca en una posicion de vulnerabilidad el estado de salud de
un paciente, pues son pocas las herramientas antimicrobianas con las que se cuentan para

el manejo de infecciones ocasionadas por estas cepas de gérmenes (63).

2.6.3. Klebsiella

El género Klebsiella esta formado por 5 especies: K. pneumoniae, k.oxitoca, K.planticola,
K. terrigeno. Klebsiella pneumoniae es un patégeno bacteriano importante, asociado a
infecciones en la comunidad y nosocomiales, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos. Las cepas de K. pneumoniae tienen el potencial para causar
morbilidad y mortalidad, particularmente en las unidades de cuidados intensivos. Las B-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas producidas por bacilos
gramnegativos capaces de hidrolizar las cefalosporinas de amplio espectro y los
monobactamicos, pero no las cefamicinas ni los carbapenémicos. Son B-lactamasas
mediadas generalmente por plasmidos y derivan de otras enzimas con menor espectro
hidrolitico. La aparicién de las BLEE ha dificultado enormemente el tratamiento de
numerosas infecciones bacterianas porgue estas cepas presentan, ademas de resistencia
a la gran mayoria de los B-lactamicos, altas tasas de resistencia a antimicrobianos de otras
familias. En el medio nosocomial, las BLEE son consideradas como causas importantes del
incremento en la morbilidad y mortalidad de pacientes hospitalizados, de la prolongada

estancia hospitalaria y del aumento de los costos globales de salud (55).

2.6.4. Pseudomona aeuriginosa

Es una bacteria gram-negativa perteneciente a la rama de las proteobacterias, misma a
la que pertenecen las enterobacterias. Las cepas de esta especie presentan un
caracteristico color verde brillante, debido a la produccién de los pigmentos piocianina, de
color azul, y pioverdina, de color amarillo fluorescente, los cuales juntos le dan dicha

coloracién. Esta bacteria es un bacilo muy versatil, es oxidasa positiva y puede crecer a
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temperaturas superiores a 42 °C. P. aeruginosa es un habitante comun de agua, suelos y
plantas. En los hospitales puede ser encontrada en respiradores, humidificadores,
vertederos, duchas, piscinas de hidroterapia y ocasionalmente en las manos de los
trabajadores de la salud. P. aeruginosa es intrinsecamente resistente a diversas clases de
antibiéticos que no guardan relacion estructural entre si, debido a la disminucion de la
permeabilidad de su membrana externa, a la expresién constitutiva de varias bombas de
expulsién y a la produccion de enzimas que inactivan a los antibiéticos. Ademas, posee la

capacidad de adquirir nuevos mecanismos de resistencia via mutaciones (56).

2.7. Resistencia microbiana

2.7.1. Definicidon de resistencia microbiana

Es la capacidad de una cepa (poblacién bacteriana) bacteriana dada de resistir a la accién
de cierto antibiético. Esta capacidad esta mediada por la presencia de un mecanismo de
resistencia molecular como la hidrélisis enzimética o trastornos de permeabilidad. La
resistencia bacteriana es un fendmeno creciente con implicaciones sociales y econémicas
enormes dadas por el incremento de morbilidad y mortalidad, aumento de los costos de los

tratamientos y de las largas estancias hospitalarias generadas (57).

2.7.2. Resistencia absoluta

Sucede un incremento subito en la concentracion inhibitoria minima (MIC) de un cultivo
durante o después de la terapia. Es inefectivo el incremento de la dosis clinica usual.
Ejemplo de ello es la Pseudomonas spp. Resistente a gentamicina y el Streptococcus
pneumoniae altamente resistente a penicilina y el uso de levofloxacina. Se conoce como
resistencia natural a los mecanismos permanentes determinados genéticamente, no
correlacionales con el incremento de dosis del antibi6tico. La resistencia adquirida aparece
por cambios puntuales en el DNA (mutacién) o por la adquisiciébn de éste (plasmidos,
trasposones, integrones). En el primero se dan casos tales como la transformacién de una
Betalactamasa en una Betalactamasa de espectro extendido o como en el caso de
mutaciones de los genes que codifican las porinas con el consecuente bloqueo del ingreso

del antibidtico al interior del microorganismo (58).
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2.7.3. Resistencia intermedia

Resistencia relativa o intermedia: ocurre un incremento gradual de la concentracion
inhibitoria minima (MIC) a través del tiempo. Para obtener un resultado terapéutico es
necesario alcanzar niveles séricos y tisulares adecuados. La susceptibilidad o resistencia
del germen es en este caso la dosis clinica usual. Ejemplo de ello es la Pseudomonas spp.
Resistente a gentamicina y el Streptococcus pneumoniae altamente resistente a penicilina
y uso de levofloxacina. Seudorresistencia: ocurre una resistencia in vitro, pero una gran
efectividad in vivo. Se denomina tolerancia antibiética al fendmeno en el cual la diferencia
entre la concentracién bactericida minima (MBC) y la MIC es muy grande lo cual ocurre
con relaciones MBC/MIC mayores de 8 lo que permite la persistencia del microorganismo
(58).

2.7.4. Resistencia microbiana en infecciones del tracto urinario

El uso inadecuado de antibiéticos en las infecciones urinarias y mucho mas en la bacteriuria
asintomatica ha provocado, que la Escherichia coli haya desarrollado una serie de
mecanismos de resistencia microbiana que actualmente significa un gran problema para la
salud tanto en la comunidad como en el ambito hospitalario en la cumbre de la OMS
celebrada en la ciudad de Buenos Aires — Argentina en el afio 2014, podemos observar la
prevalencia de la resistencia de la Escherichia coli a los antibioticos recetados normalmente
en los paises donde se realizé el estudio, los mismos que fueron Brasil, Colombia y México.
La fosfomicina, la meticillina y la nitrofurantoina se podrian utilizar de forma empirica tanto
para cistitis no complicadas como para pielonefritis un estudio realizado por el laboratorio
de Microbiologia del Hospital Clinico San Carlos, Espafia en los afios 2005, 2009, 2011
para aislar el Escherichia Coli obtuvo como resultado que el antibiético con menor
resistencia para la Infeccién de Tracto Urinario, es la nitrofurantoina y por altimo que la
resistencia a medicamentos de amplio espectro como la fosfomicina estad en aumento,
guedando el area de la salud y los profesionales cada vez con menos armas para combatir
a las distintas patologias complicacion aparece provocada por la multirresistencia, es decir

estas cepas portadoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), ademas de
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inactivar las cefalosporinas de tercera generacion, en ocasiones portan multiples genes de
resistencia frente a otros antibidticos; aminoglucosidos,  fluorquinolonas,
amoxicilina/clavulanico, dejando al médico de asistencia con escasas posibilidades
terapéuticas. Las publicaciones y los resimenes recientes que evallan la resistencia
bacteriana en la Ciudad de México en 2006 y en Monterrey entre 2002 y 2005 demuestran
gue la resistencia a las fluoroquinolonas y al TMP-SMX ya esta superando el 46%, y
teniendo en cuenta que en la practica clinica diaria encontramos un mal manejo en la
prescripcion de ciprofloxacino en las infecciones urinarias y en pacientes con sonda vesical,
podemos pensar que nosotros estamos colaborando de manera indirecta para que esta
resistencia microbiana aumente y si a esto sumamos los factores de riesgo que hemos
mencionado anteriormente, estamos provocando una catastrofe de niveles inimaginables
para el area de salud se le realizé un estudio en dos hospitales de Cartagena- Colombia
durante 12 meses, en el cual se incluyeron muestras de orina que se recolectaron en medio
limpio en un 45% y por medio de sondas vesicales en otro 45%, usando procedimientos
estandares estériles, teniendo como resultado que hubo una mayor incidencia de
Escherichia Coli productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en 44
pacientes, de los cuales 18 fueron del grupo de la muestra de orina en medio limpio y los
26 restantes fueron de los pacientes a los que se les recogié la muestra de las sondas,
ademas, se estudio 22 antibioticos, de estos, 6 fueron eficaces combinados contra mas del
95% de las cepas encontradas, pero también se encontrdé que mas del 20% de cepas con
BLEE eran tan resistentes a antibiéticos como aztreonam, cefotaxima, ceftazidima y

ceftriaxona (59).

2.7.5. Mecanismo de resistencia de los patdgenos a los antibiéticos

El principal mecanismo de resistencia de estos microorganismos son las betalactamasas
de espectro extendido, son enzimas bacterianas e hidroliticas que rompen el anillo B-
lactdmico produciendo compuestos inactivos. Se producen por mutaciones puntuales en
las enzimas de amplio espectro TEM y SHB que confieren resistencia antibiéticos B-
lactAmicos existen tres clases principales de mecanismos a través de los cuales las
bacterias se vuelven resistentes a los antibidticos: maodificacion estructural del lugar donde
actla el antibidtico, lo que provoca una reduccion en la fijacion del antibiético o la formacién
de una via metabdlica nueva que evita el metabolismo del antibiético; una absorciéon

alterada de los antibi6ticos que ocasiona una permeabilidad menor de la pared celular o un
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aumento en la salida; y la desactivacion de los antibiéticos mediante la adquisicion de genes
gue codifican las enzimas que desactivan los antibiéticos de estos mecanismo el que tiene

mayor relevancia es la produccién de enzimas de betalactamasas (60).

2.7.6. Mecanismo de ruptura del anillo betalactamico

El anillo betalactamico resulta de la union de alanina y beta dimetilcisteina. Al anillo
betalactamico se encuentra unido un anillo tiazolidinico que consta de cinco componentes
en el caso de las penicilinas o un anillo dihidrotiacinico de seis componentes en el caso de
cefalosporinas. Las betalactamasas son enzimas que se excretan al medio extracelular, las
mismas que son capaces de inactivar los antibiéticos de la familia betalactamicos, estas
enzimas que inactivan penicilinas y cefalosporinas, son capaces de romper el puente amida
del anillo penicilanico o cefalosporanico y producir derivados acidos sin propiedades
bactericidas y mediante este mecanismo evitar que los antibiéticos nombrados
anteriormente puedan unirse a las proteinas transportadoras (PBP) y de esta forma impedir

la formacion de la pared bacteriana, por lo que no se logra la lisis bacteriana (61).

2.7.7. Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las betalactamasas de espectro extendido son un grupo de enzimas de codificacion
plasmidica producidas principalmente por enterobacterias; su espectro hidrolitico incluye a
las amino-carboxi- y ureidopenicilinas, monobactadmicos y cefalosporinas de primera,
segunda, tercera y cuarta generaciénl-3con excepcién de las cefamicinas. No hidrolizan
las carbapenems ni las combinaciones de betalactAmicos con inhibidores de
betalactamasas como el 4cido clavulanico, tazobactam y sulbactam es frecuente que estos
aislados sean portadores de genes que codifican resistencia a otros antimicrobianos
aunqgue los microorganismos productores de BLEE (BLEE+) emergieron como causa de
infeccién nosocomial en los hospitales, las infecciones en la comunidad (especialmente las
urinarias) se han convertido en un problema en la practica clinica cuya incidencia esta
aumentando la prevalencia y distribuciéon de microorganismos BLEE+ como causa de ITU
febril/pielonefritis (ITU/PNA) adquirida en la comunidad no es bien conocida y resulta
preocupante por la resistencia de estos aislados a muchos betalactamicos y otros

antimicrobianos (62).
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2.7.8. Epidemiologia de las Enterobacterias productoras de BLEE

La primera BLEE (SHV-2) fue descrita en una cepa de Klebsiella ozaenae en Alemania en
1983. Desde entonces se ha publicado una gran cantidad de brotes epidémicos de
enterobacterias con BLEE, sobre todo en unidades de cuidados intensivos (UCI), siendo K.
pneumoniae la especie mas frecuentemente involucrada. La primera descripcion de cepas
de enterobacterias productoras de BLEE en Espafia fue en 1988 y la primera epidemia
documentada ocurrié entre 1988 y 1990 las BLEE se encuentran codificadas en plasmidos
conjugativos, lo cual permite la diseminacion de este mecanismo de resistencia no so6lo
entre distintas cepas de la misma especie sino también entre distintas especies bacterianas.
Ademas de su codificacién plasmidica, las BLEE forman parte frecuentemente de
transposones o integrones lo cual determina su asociacion con otros determinantes
genéticos de resistencia transferibles, como los que confieren resistencia a los
aminoglucdsidos o al cotrimoxazol durante las décadas de los 80 y principios de los 90, la
inmensa mayoria de las BLEE encontradas eran del tipo TEM o SHV, habiéndose descrito
hasta la fecha mas de cien variantes distintas derivadas de las (3-lactamasas TEM-1 o TEM-
2 y mas de cincuenta de SHVL1, lo que da idea de la gran diversificacion evolutiva que han
sufrido estas enzimas en un corto periodo de tiempo debido, esencialmente, a la presién

selectiva de los antibiéticos (60).

2.7.9. Alternativas terapéuticas

Las BLEE confieren resistencia a todas las penicilinas, incluyendo las amino-, carboxi- y
ureidopenicilinas, y a todas las cefalosporinas, incluyendo las de tercera y cuarta
generacion, con la excepcién de las cefamicinas. Los Unicos B-lactdmicos que mantienen
actividad frente a las enterobacterias productoras de estas enzimas son, ademas de las
cefamicinas, como la cefoxitina, las combinaciones de B-lactamicos con inhibidores de [3-
lactamasas y las carbapenemas la utilidad de las cefamicinas para el tratamiento de las
infecciones por enterobacterias productoras de BLEE es limitada debido al frecuente
desarrollo de resistencia por pérdida de expresion de las porinas a través de las cuales

entra el antibiético. La amoxicilina-clavulanico es una buena opcién para el tratamiento de
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las infecciones urinarias por E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE, siempre y
cuando sean sensibles, ya que no es infrecuente la resistencia a esta combinacion por
produccion simultdnea de otras 3-lactamasas, alteraciones de permeabilidad o, en menor
medida, la hiperproduccién de la propia BLEE. Las especies de enterobacterias productoras
de la B- lactamasa cromosémica AmpC (E. cloacae, C. freundii, S. marcescens, etc.) son
intrinsecamente resistentes a la cefoxitina y a la amoxicilina-clavulanico, con lo cual la Unica
opciodn entre los B-lactdmicos para el tratamiento de las cepas con BLEE seria, ademas de
las carbapenems, la piperacilina-tazobactam en cuanto al uso de antibidticos no [3-
lactamicos para el tratamiento de las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE,
es preciso tener en cuenta la frecuente coexistencia de otros determinantes genéticos que
confieren resistencia a otros antimicrobianos, como los aminoglucésidos o el cotrimoxazol.
En muchos casos la resistencia se transfiere juntamente con el gen responsable de la BLEE
en el mismo transposon, integrén o plasmido por lo que respecta al uso de fluoroquinolonas,
se debe resaltar que la frecuencia de resistencia a estos compuestos ha alcanzado ya
niveles preocupantes, especialmente en E. coli. En general, se observa una asociacion
significativa entre la produccion de BLEE y la resistencia a estos antibiéticos, especialmente
en cepas de E. coli causantes de infeccion urinaria en la comunidad puesto que la
resistencia a fluoroquinolonas en enterobacterias depende casi exclusivamente de
mutaciones en genes cromosémicos, la asociacion no se debe a la transferencia conjunta
de ambos mecanismos de resistencia sino, probablemente, a la seleccién de cepas con
ambos mecanismos de resistencia por el frecuente uso de B-lactdmicos y fluoroquinolonas
en un mismo contexto terapéutico, como en el tratamiento de las infecciones urinarias es
por lo tanto frecuente enfrentarse a un patrén de multirresistencia asociado a la produccion
de BLEE en Enterobacteriaceae que facilita la deteccion de estos microorganismos, pero
gue limita enormemente las opciones terapéuticas. No obstante, para el tratamiento de
infecciones urinarias no complicadas producidas por E. coli productores de BLEE es posible
recurrir al uso de antibiéticos, casi ya olvidados, pero que presentan todavia una buena
actividad y para los cuales no se ha encuentran habitualmente resistencias cruzadas en

cepas con BLEE como son la fosfomicina y la nitrofurantoina (59).

2.8. Sensibilidad antibi6tica

La sensibilidad antibiética es una caracteristica de las bacterias, que permite que un

antibiotico sea capaz de producir efecto bacteriostatico o bactericida al estar en contacto
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con ellas, a una concentracion adecuada, que no produzca toxicidad a las células

humanas, ni sea desactivado por liquido o tejido de las personas (57).

La apropiada selecciobn y uso de un agente antimicrobiano estadn basados en las
caracteristicas del organismo etiologico y en el patrén de susceptibilidad, el huésped y el
farmaco. Los antibiogramas son reportes de test de susceptibilidad a los agentes
antimicrobianos y estan indicados para cultivos bacterianos clinicamente relevantes (por
ejemplo: fluidos normalmente estériles o sitios clinicamente infectados) cuando la

susceptibilidad no puede ser predicha (57).

2.8.1. Métodos de deteccidn de susceptibilidad antimicrobiana

e Método de microdilucién en caldo: La concentracion inhibitoria minima (CIM) esta
definida como la mas baja concentracién de un agente antimicrobiano que inhibe el
crecimiento bacteriano. Es un método cuantitativo que utiliza diluciones dobles
seriadas del antimicrobiano y se expresa el resultado en ug/mL.

e Método de difusion en disco: El método de difusion en disco esta basado en la
presencia o ausencia de una zona de inhibiciébn de crecimiento, que se mide en
milimetros. La interpretacién de la prueba esta basada en la correlacién entre el
diametro de la zona de inhibicion (mm) con la CIM (ug/mL) para cada antimicrobiano
microorganismo.

e Método de agar dilucién: EI método de agar diluciébn para determinar la
susceptibilidad antimicrobiana, incorpora el antimicrobiano dentro del agar y cada
placa contiene una concentracion diferente de antimicrobiano. La suspension de la
bacteria se ajusta al estandar de turbidez 0.5 McFarland y se hace una dilucién para

gue la concentracién final del in6culo sea de 104 UFC- (57).
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II. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Identificar los microorganismos mas frecuentes y su perfil antimicrobiano en urocultivos
positivos de gestantes que tuvieron amenaza de trabajo de parto prematuro, atendidas
en el Hospital Regional de Zacapa durante enero de 2015 a diciembre de 2019.

3.2.  Objetivos especificos

3.2.1. Describir las caracteristicas demogréaficas de las gestantes con urocultivo
positivo y amenaza de parto pretérmino.

3.2.2. Identificar los principales antecedentes ginecoldgicos tales como paridad y
controles prenatales en el embarazo actual de pacientes trabajo de parto
prematuro y urocultivo positivo.

3.2.3. Determinar a los agentes etioldgicos de infecciones urinarias mas frecuentes en
los urocultivos.

3.2.4. Describir la resistencia segun el agente etioldgico de pacientes con trabajo de
parto prematuro y urocultivo positivo.

3.2.5. Determinar la resistencia microbiana con los mecanismos de betalactamasas de
espectro extendido y carbapenemasas en cultivos positivos.

3.2.6. Determinar la prevalencia de urocultivos positivos en gestantes atendidas en el

Hospital de Zacapa durante el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2019.
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V. MATERIALES Y METODO

4.1. Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, descriptiva de corte transversal.

4.2. Poblacién

Poblacién de Gestantes con amenaza de parto que presentan urocultivos positivos y son

hospitalizadas en la Unidad de Labor y Partos del Hospital Regional de Zacapa.

4.3. Selecciéon y tamafio de muestra

Se realiz6 muestreo no probabilistico por conveniencia de tipo intencional no deliberada,
identificAndose a 326 Gestantes con amenaza de parto que presentan urocultivos positivos
y son hospitalizadas en la Unidad de Labor y Partos del Hospital Regional de Zacapa
durante enero de 2015 a diciembre de 2019. Dado que el muestreo fue no probabilistico,

no se utilizé una férmula para su calculo, pues se evalu6 a todas las pacientes que

cumplieron criterios de seleccién durante el periodo de estudio.

4.4.  Criterios de inclusién y exclusién

4.4.1. Criterios de inclusién

e Gestantes ingresadas en la Unidad de Labor y Partos por amenaza de parto
pretérmino que presentan un urocultivo positivo de enero de 2015 a diciembre
de 2019.

4.4.2. Criterios de exclusion

e Pacientes que fueron referidas a la Unidad de Cuidados Intensivos por

complicaciones como sepsis o choque séptico.
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4.5, Unidad de anélisis

Gestantes que presentan amenaza de parto prematuro y urocultivo positivo egresadas de
Labor y Partos del Hospital Regional de Zacapa, siendo la unidad de informacion el
Expediente clinico y los resultados de urocultivo conteniendo el perfil de resistencia a
antimicrobianos.

4.6. Variables estudiadas

Variable Dependiente:

e Gestante con infeccion del tracto urinario con urocultivo que evidencia el agente

etiolégico y Resistencia antimicrobiana.
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4.7. Operacionalizacién de variables

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala Unidad de
conceptual operacional variable de medida

medicion

Edad Es el tiempo Edad en afios Cuantitativa | Razén afios
transcurrido encontrados en
desde el el expediente.
nacimiento del
individuo.

Estado civil es la situacion Condicién Cualitativa | Nominal | Casada
estable o particular de una Unida
permanente en | persona si tiene Soltera
la que se 0 no pareja.
encuentra una
persona fisica
en relacion con
sus
circunstancias
personales.

Paridad Se conoce como | Nimero de Cualitativa | Nominal Primigesta
el nimero de partos que Segunda
embarazo. indica la Multipara

paciente.

Control Se entiende por | Se tomara a | Cualitativa | Nominal Si

Prenatal control prenatal | estudio las No
a la serie de | pacientes, que

contactos,
entrevistas, o]
visitas
programadas de
la embarazada

con integrantes

hayan cumplido
con tres o cuatro
controles dentro
del Hospital de

Zacapa.
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del equipo de
salud, con el
objetivo de
vigilar, la

evolucién del

embarazo y
obtener una
adecuada
preparacion

para el parto y la

crianza.
Agente Bacteria Reporte Cualitativa | Nomina Si
etiolégico asociada a la | microbiol6gico No
presencia de | de urocultivo.
infeccion del
tracto  urinario
que puede
identificarse  a
traves de un
cultivo de orina.
Resistencia Capacidad de Reporte de Cualitativa | Nominal | Antibiéticos
un laboratorio con
microorganismo | resultado:
para resistir los | resistente.

efectos
inhibitorios de
un
antimicrobiano,
que se produce
por seleccion
natural, a través
de mutaciones y
artificialmente

mediante la
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aplicacion de
una presiéon

selectiva a una

poblacién.

Betalactamasas | Enzimas Reporte de Cualitativa | Nominal Si
bacterianas que | resistencia No
tienen la antimicrobiana.
propiedad de
destruir el anillo
betalactamico
de los
antibioticos
penicilanicos.

Prueba de orina | Examen Cualitativo | Nominal Positivo
gue identifica la | solicitado a su Negativo

Urocultivo presencia de ingreso.

bacterias. En las
mujeres, cinco o
mas bacterias
por campo de
alto poder
reflejan 100.000
0 mas unidades
formadoras de
colonias por
mililitro, criterio
de diagnéstico
clasico de
bacteriuria
asintomatica y
muy compatible
con una
infeccién del

tracto urinario.
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4.8. Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos

se utiliz6 como instrumento una boleta de recoleccion de datos que contiene datos
generales de la paciente, datos epidemioldgicos, antecedentes gineco obstétricos, agente
etiolégico y1 perfil de resistencia, que cumple con los objetivos planteados en el estudio (El

instrumento se muestra en el Anexo 1).

4.9. Procedimientos para la recolecciéon de informacion

e Se solicitaron los permisos en el area de estudio, primeramente, en Hospital
Regional de Zacapa y posteriormente en el Laboratorio de Microbiologia para
revision de los antibiogramas y al Comité de Etica del hospital.

e Una vez obtenidos los permisos se reviso la base de datos de microbiologia para
determinar la cantidad de urocultivos positivos por afio de 2015 a 2019. Se hizo un
listado de los registros médicos de las pacientes con urocultivo positivo.

e Posteriormente se revisaron cada uno de los expedientes clinicos de las pacientes,
determinando si cumplian con los criterios de seleccion, y se tomaron datos
epidemioldgicos y del antibiograma para determinar el perfil de resistencia.

e Los datos fueron consignados en la boleta de recoleccién de datos y luego se
trasladaron a una hoja electronica de Excel donde también se analizaron.

¢ Finalmente se presentaron y organizaron los resultados en tablas y gréaficas y se

procedié a realizar el informe final.
4.10. Procedimientos de analisis de la informacion
El procesamiento y andlisis de datos se hizo en el software Excel version Office 365. El

analisis consisti6 en el calculo de frecuencias y porcentajes. La organizacion y presentacion

de los resultados se realiz6 en tablas simples y graficas.
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4.11. Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

Se trabaj6 bajo el anonimato de las pacientes y el resguardo de la confidencialidad. Los
datos recolectados fueron identificados con nimero de boleta.

Se solicité permiso al Comité de Bioética del Hospital Regional de Zacapa, para realizar el

estudio.

4.11.1. Categoria de riesgo

El riesgo que supone el presente estudio corresponde a la Categoria | (sin riesgo): Ya que
esta investigacion utilizé técnicas observacionales, de manera que no se realizaron

intervencion a las variables fisiolégicas, psicolégicas o sociales de las personas que

participaron de dicho estudio.
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V. RESULTADOS

En este estudio se identificaron los microorganismos mas frecuentes y su perfil
antimicrobiano en urocultivos positivos de gestantes que tuvieron amenaza de parto
prematuro, hospitalizadas en la Unidad de Labor y Partos del Hospital Regional de Zacapa
durante enero de 2015 a diciembre de 2019. Durante este periodo se evalu6 a un total 1391
gestantes con amenaza de parto prematuro de quienes se tienen resultados de urocultivo,

siendo 326 de estos positivos (23.4%).

Tabla 1.
Caracteristicas demograficas de las gestantes con urocultivo positivo y amenaza de parto

pretérmino
F %
Edad (afios)
<15 29 8.9%
15a19 36 11.0%
20a24 38 11.7%
25a29 98 30.1%
30a34 86 26.4%
35 0 mas 39 12.0%
Estado civil
Casada 152 46.6%
Unida 104 31.9%
Soltera 70 21.5%
Nivel educativo
Analfabeta 51 15.6%
Primaria 155 47 5%
Secundaria 80 24.5%
Universitario 40 12.3%
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Tabla 2.
Principales caracteristicas ginecologicas tales como paridad y controles prenatales en el

embarazo actual de pacientes con amenaza de parto pretérmino y urocultivo positivo

F %

Paridad

Primigesta 26 8.0%

Secundigesta 238 73.0%

Multipara 62 19.0%
Control prenatal

Si 186 57.1%

No 140 42.9%
Tabla 3.

Microorganismos mas frecuentes identificados en urocultivos positivos de pacientes que

tuvieron amenaza de parto prematuro

f %
E. coli 141 43.3%
Proteus mirabilis 37 11.3%
S. agalactiae 29 8.9%
Klebsiella pneumoniae 25 7.7%
S. mitis 21 6.4%
Enterococcus faecium 19 5.8%
Pseudomonas aeruginosa 19 5.8%
S. hominis 16 4.9%
Kocuria kristinae 8 2.5%
S. gallolyticus 4 1.2%
Citrobacter koseri 4 1.2%
Morganella morganii ssp 3 0.9%
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Tabla 4.
Perfil de susceptibilidad y resistencia de los agentes etiolégicos de infecciones urinarias

Susceptibilidad Resistencia
Antibidtico F % f %

Ampicilina 274 84.0% 52 16.0%
Trimetoprim +

Sulfametoxazol 306 93.9% 20 6.1%
Amikacina 310 95.1% 16 4.9%
Ciprofloxacina 312 95.7% 14 4.3%
Ceftriaxona 314 96.3% 12 3.7%
Piperacilina + Tazobactam 316 96.9% 10 3.1%
Cefazolina 317 97.2% 9 2.8%
Cefoxitina 318 97.5% 8 2.5%
Levofloxacina 318 97.5% 8 2.5%
Nitrofurantoina 318 97.5% 8 2.5%
Cefepime 320 98.2% 6 1.8%
Gentamicina 322 98.8% 4 1.2%
Tabla 5.

Porcentaje de resistencia microbiana con los mecanismos de betalactamasas de espectro

extendido y carbapenemasas en cultivos positivos

f %
BLEE + 29 8.9%
Carbapenemasa 6 1.8%
Otros mecanismos de resistencia 132 40.5%
Sin resistencia microbiana 159 48.8%
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Tabla 7.
Prevalencia de urocultivos positivos en gestantes atendidas en el Hospital de Zacapa, enero
de 2015 a diciembre de 2019

Casos de Pacientes
infeccion evaluadas

Ao urinaria por afio Prevalencia

2015 58 276 21.0 por cada 100 pacientes
2016 62 313 19.8 por cada 100 pacientes
2017 71 409 17.4 por cada 100 pacientes
2018 47 150 31.3 por cada 100 pacientes
2019 88 243 36.2 por cada 100 pacientes

En total se conocieron 326 casos de urocultivos positivos, de un total de 1391 urocultivos
gestantes con amenaza de trabajo de parto pretérmino en el periodo del afio 2019 Esto

corresponde a 36.2 por cada 100 pacientes.

Gréfica 1.
Porcentaje de urocultivos positivos y negativos en gestantes atendidas en el Hospital de

Zacapa, enero de 2015 a diciembre de

/36'2
31.

21,
0\19.8\17.4

Prevalencia (casos por cada 100
pacientes)

2015 2016 2017 2018 2019
ANo
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VL. DISCUSION Y ANALISIS

El parto prematuro, definido como el parto antes de las 37 semanas de gestacion, es la
causa mas importante de mortalidad neonatal y morbilidad en todo el mundo. La infeccién
materna esta implicada en aproximadamente el 50% de los nacimientos prematuros (25).
La infeccion del tracto urinario -UTI- es la infeccion mas comun durante el embarazo, y hay
una fuerte evidencia de su asociacion con el parto prematuro (40). El objetivo de esta
investigacion fue ldentificar los microorganismos mas frecuentes y su perfil antimicrobiano
en urocultivos positivos de gestantes que tuvieron amenaza de parto prematuro, atendidas
en el Hospital Regional de Zacapa durante enero de 2015 a diciembre de 2019. Diversos
estudios han mostrado asociacion entre bacteriuria, incluso en ausencia de sintomas, y
riesgo de parto prematuro, entre ellos un meta analisis realizado por Romero y
colaboradores (17), y otro de realizado por Smaill y Vazquez, en el cual se observo que el
tratamiento antibiético para bacteriuria asintomatica e ITU evité complicaciones como
pielonefritis y redujo los riesgos de parto prematuro y bajo peso al nacer (18). Otros estudios
también han encontrado una asociacion significativa de ITU y parto prematuro,
especialmente en paises de ingresos bajos y se ha recomendado el cribado universal a
través del uso de urocultivos de rutina en para evitar tales complicaciones (19-23). Fue asi
gue en este estudio se pudo determinar que casi una cuarta parte de las pacientes con

amenaza de parto pretérmino a las que se les hizo urocultivo, tal resultado fue positivo.

Desde el punto de vista fisiopatologico se ha propuesto recientemente que las infecciones
del tracto urinario pueden desencadenar una respuesta inflamatoria, incluyendo la
liberacion de quimiocinas y citocinas que puede resultar en activacion decidual, liberacion
de prostaglandinas, y maduracién cervical, lo que aumenta el riesgo de parto prematuro
(41).

Las caracteristicas demograficas pacientes evaluadas fueron con mayor frecuencia edades
comprendidas entre 25 a 29 afios (30.1%), casadas (46.6%) y de nivel educativo primario
(47.5%). Algunas investigaciones han revelado que la escolaridad baja podria considerarse
un factor de riesgo de bacteriuria, el estudio de Lee y colaboradores mostré que las mujeres
cuyos padres tienen bajo nivel educativo presentan un 56% de mayor probabilidad de

desarrollar bacteriuria durante el embarazo que su contraparte (10).
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En cuanto a los antecedentes obstétricos mas importantes. Se observé con mayor
frecuencia mujeres secundigestas (73.0%) que recibieron control prenatal (57.1%), es decir
42.9% no recibieron control prenatal, valor mas bajo que el reportado por Tol en un estudio
realizado en el Hospital Nacional de Escuintla quien reporta que el 69.6% de las pacientes
con amenaza de parto pretérmino tuvieron control prenatal deficiente (4). Se ha demostrado
ampliamente que las estrategias para aumentar la participacion en la atencion prenatal
pueden disminuir las tasas de nacimientos prematuros asi como otras complicaciones del

embarazo, perinatales y neonatales (24).

Son varias las investigaciones que coinciden en afirmar que cuanta mayor sea la cantidad
de embarazos previos mayor sera la tasa de infeccion urinaria durante el embarazo, y esto
se explica en parte por el hecho que en los embarazos anteriores se presentaron
infecciones urinarias que no se diagnosticaron, sobre todo aquellas que no presentan

sintomas o dichas infecciones no se trataron adecuadamente en el pasado (13).

Al igual que en lo reportado en le literatura el microorganismo identificado con mayor
frecuencia en los urocultivos de gestantes con amenaza de parto prematuro fue E. coli
(43.3%). Los otros patdogenos encontrados con mayor frecuencia fueron Proteus mirabilis
(11.3%), S.agalactiae (8.9%) y Klebsiella pneumoniae (7.7%). Los antibiéticos con mayor
resistencia antimicrobiana fueron ampicilina (16.0%), TMP-SMX (6.1%), amikacina (4.9%)
y ciprofloxacina (4.3%).Este perfil es muy similar al observado en loes estudios de Izquierdo
(11), realizado en Escuintla Juarez (27), realizado en el Hospital Roosevelt, y de Blanco

(12), en el Hospital Regional de Zacapa.

Como indica la literatura, los organismos patdgenos en mujeres embarazadas son similares
a los encontrados en la poblacion no embarazada (28). Escherichia coli es el patbgeno mas
comun, que representa el 70% al 80% de todas las infecciones urinarias en el embarazo
(29,30). Las enterobacterias, incluidas Klebsiella y Enterobacter, también son patégenos
comunes, al igual que infecciones con otros organismos gramnegativos como Proteus,
Pseudomonas y Citrobacter puede ocurrir (30,31). organismos grampositivos,
principalmente estreptococos del grupo B, también son patégenos comunes y son la causa
de hasta el 10% de Infecciones urinarias en mujeres embarazadas (31). Ademas se han
descrito, aunque con menor frecuencia, agentes etiolégicos como Mycoplasma hominis,

Ureaplasma parvum, Gardnerella vaginalis, lactobacilli y Chlamydia trachomatis (21).
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En la Tabla 7 se muestra que los microorganismos que presentaron mayor frecuencia de
resistencia a los antibioticos ensayados fueron E. coli, P. mirabilis, S. agalactiae, K.
pneumoniae y P. aeruginosa, y en el caso de P. mirabilis, K. pneumoniae y P. aeruginosa,
esto puede traducirse como un verdadero reto para su tratamiento dado que se observaron

resistencias simultaneas a multiples antibiéticos.

El mecanismo de betalactamasas de espectro extendido se encontr6 en 8.9% de los
cultivos y el de carbapenemasa en 1.8%. En el estudio de Izquierdo en el Hospital Regional
de Occidente se encontraron tasas mas altas de BLEE+ quien reporta una de cepas
bacterianas BLEE+ de 41.7% en K. pneumoniae y de 14.3% para E. coli (11). Esto es
importante por el hecho que ante estos mecanismos de resistencia presentes se reducen
las opciones de antibitticos disponibles para ofrecer una terapéutica efectiva, ademas que

el abordaje se vuelve complejo y aumentan los costos para el hospital.

Durante el periodo de estudio se evalu6 a un total 1391 gestantes con amenaza de parto
prematuro de quienes se tienen resultados de urocultivo, siendo 326 de estos positivos, por
tanto, la prevalencia de urocultivos positivos con mayor porcentaje es en periodo 2019 que
corresponde 36.2 por cada 100 pacientes. Se observé ademas una tendencia de aumento
en el porcentaje de urocultivos positivos del 15.2% desde 2015 a 2019. En un estudio
realizado en la Ciudad de Guatemala, en el Hospital Roosevelt, se observé que 29.9% de
las pacientes con amenaza de parto pretérmino presentaban cultivos positivos (26), cifra un

tanto superior a la observada en este estudio.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1. Conclusiones

Las caracteristicas demograficas pacientes evaluadas fueron con mayor
frecuencia edades comprendidas entre 25 a 29 afios (30.1%), eran casadas
(46.6%) y de nivel educativo primario (47.5%).

Los antecedentes obstétricos mas importantes reflejan a mujeres secundigestas
(73.0%) que recibieron control prenatal (57.1%).

Los microorganismos identificados con mayor frecuencia en los urocultivos de
gestantes con amenaza de parto prematuro fueron E. coli (43.3%), Proteus
mirabilis (11.3%) y S.agalactiae (8.9%). Los antibiéticos con mayor resistencia
antimicrobiana fueron ampicilina (16.0%), TMP-SMX (6.1%), amikacina (4.9%) y
ciprofloxacina (4.3%).

El mecanismo de betalactamasas de espectro extendido se encontré en 8.9% de
los cultivos y el de carbapenemasa en 1.8%.

La prevalencia de urocultivos positivos en gestantes con amenaza de parto
pretérmino en el Hospital Regional de Zacapa con mayor porcentaje es en periodo

2019 correspondi6 al 36.2 casos por cada 100 pacientes.
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6.2. Recomendaciones

Los médicos y residentes del Hospital Regional de Zacapa:

6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

Que los residentes actualicen periddicamente el protocolo de manejo de infeccién
del tracto urinario en pacientes en las embarazadas en su primer control prenatal
en la consulta externa y se instruya el hacer urocultivo como parte del mismo.
Que el personal técnico y administrativo del laboratorio de microbiologia mantenga
un control anual de la incidencia de los agentes etioldgicos y antibiograma de las
infecciones de tracto urinario de las pacientes obstétricas, en funcién a la
resistencia bacteriana.

Socializar los resultados de la investigacion a las autoridades del Hospital Regional
de Zacapa para concientizar la importancia de realizar urocultivos durante el
embarazo de las pacientes que asisten al control prenatal y Realizar en futuros
estudios la evaluacion de la multiresistencia antimicrobiana presentada en los
urocultivos.

Optimizar el registro de informacién en los expedientes por parte del personal
medico residente del Hospital Regional de Zacapa con la finalidad de mejorar los

datos generales y antecedentes obstétricos.
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VIIl.  ANEXOS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
CENTRO UNIVERSITARIO DE ORIENTE
CARRERA MEDICO Y CIRUJANO

Boleta de recolecciéon de datos

Investigadora: Maria Luisa Archila Estrada

NUmero de boleta

Namero de registro: Afo:

Edad (afios) Estado civil: Nivel educativo:

Microorganismo aislado:

Perfil de sensibilidad / resistencia

Penicilinas
() Amoxicilina- Acido clavulanico
() Ampicilina- Sulbactam

( ) Piperacilina-Tazobactam
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Cefalosporinas

() Cefepime

() Cefotaxime- Ceftriaxona
() Ceftazidima
Carbapenémicos

() Imipenem

() Meropenem
Aminoglucoésidos

( ) Gentamicina

() Amikacina
Fluoroquinolonas

() Ciprofloxacino

() Norfloxacino

( ) Levofloxacino
Antagonistas de folato

() Trimetoprim- sulfametozaxol
() Fosfomicina
Polimixina E

() Colistin

BLEE:
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