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RESUMEN

Introduccion: la pielonefritis es una de las infecciones mdas comunes durante la
gestacion. Se presenta aproximadamente en 1 a 2% de los embarazos y pone en riesgo
tanto a la madre como al feto.

Objetivo: determinar resistencia bacteriana a antibidticos en gestantes con pielonefritis
aguda.

Metodologia: estudio descriptivo prospectivo donde se evalué la resistencia a los
antibidticos utilizados en pacientes con diagndstico de pielonefritis aguda en el servicio
de hospitalizados de la Clinica de Maternidad Rafael Calvo, Cartagena, Colombia, desde
julio de 2008 a julio de 2009. Las participantes firmaron consentimiento informado.
Resultados: se incluyeron 118 pacientes, rango de edad: 14 - 33 afios, con una media
de 21 afios. El 12% de las pacientes tenia 16 afios o0 menos. El 90.5% de las pacientes
cursaba el segundo o tercer trimestre de la gestacién. Los gérmenes mas comunes
identificados fueron: Escherichia coli 44%, Klebsiella oxytoca 22%, Klebsiella ozaenae
y pneumoniae 11% cada una, Proteus mirabilis 6% Yy otros gérmenes diversos 4%.
Ampicilina fue el antimicrobiano con mayor resistencia: 73%, seguido por cefradina:
47%. La Pseudomonas aeruginosa fue resistente en todos los casos para ampicilina
y cefradina. No se observaron gérmenes resistentes a cefuroxima y cefoperazona/
sulbactam.

Conclusién: se encontrd elevada resistencia bacteriana a los antibidticos utilizados
tradicionalmente como primera linea (ampicilina y cefradina) para el tratamiento de la
pielonefritis aguda en la mujer embarazada. Rev.cienc.biomed. 2012;3(2):260-
266
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SUMMARY

Introduction: pyelonephritis is one of the most common infections during the
pregnancy. Approximately it is presented approximately in 1 to 2 % of the pregnancy
and it puts at risk both mother and fetus.

Objective: to determine bacterial resistance to antibiotics in pregnant women with
acute pyelonephritis.

Methods: descriptive and prospective study in which was evaluated the resistance to
the antibiotics used in patients with diagnosis of acute pyelonephritis in the hospitalized
service of the Clinica de Maternidad Rafael Calvo, Cartagena, Colombia, since July of
2008 to July of 2009. The participants signed informed consent.

Results: there were included 118 patients, age range: 14 - 33 years old, with an
average of 21 years old. 12% of the patients had 16 years old or less. 90.5% of the
patients were in the second or third trimester of the pregnancy. The most common germs
identified were: E. coli 44%, Klebsiella oxitoca 22%, Klebsiella ozaenae y pneumoniae
11% each one, Proteus mirabilis 6% and other diverse germs 4%. Ampicillin was the
antimicrobial with major resistance: 73%, follow by cefradine: 47%. Pseudomonas
aeruginosa was resistant for ampicillin and cefradine in all the cases. Germs resistant to
Cefuroxime and Cefoperazone/sulbactam were not found.

Conclusion: it was found high bacterial resistance to the antibiotics that are used
traditionally as first generation (ampicillin and cefradine) for the treatment of acute
pyelonephritis in pregnancy women. Rev.cienc.biomed. 2012;3(2):260-266

KEYWORDS
Pyelonephritis; Drug resistance; Anti-bacterial agents; Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca, Ampicillin, Cefradine.

La incidencia de pielonefritis aguda en

INTRODUCCION
Los cambios fisioldgicos, hormonales
y anatémicos asociados al embarazo,

predisponen al desarrollo de infecciones
como la pielonefritis aguda (1,2), la cual
se relaciona con aumento de morbilidad
y mortalidad materna, favoreciendo Ila
presencia de anemia, hipertensién arterial,
falla renal y sepsis (3-6). Ademas incrementa
la morbilidad y mortalidad perinatal por ser
factor de riesgo para parto pretérmino, muerte
fetal, sindrome de dificultad respiratoria, bajo
peso al nacer, restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), infeccién fetal y aborto
(6-8). Todas estas complicaciones conllevan
estancia hospitalaria prolongada, incremento
en los costos relacionados con el tratamiento y
mayor necesidad de UCI materna y neonatal.

Porlamagnituddelproblema, American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
sugiere tamizaje de rutina para la busqueda
de bacteriuria asintomatica a comienzos del
embarazo con toma de urocultivo, siempre
que se pueda, entre las 12 — 16 semanas (4)
con el fin de prevenir las complicaciones de
la pielonefritis. Estd establecido que el 25 a
40% de las bacteriurias asintomaticas en el
embarazo que no son correctamente tratadas,
progresan a pielonefritis (10-14).

las mujeres embarazadas se ha calculado
entre 1 - 2% (11-12). Los microorganismos
involucrados en la patogenia son similares
en mujeres embarazadas y no embarazadas
(13). La Escherichia coli es el patdgeno mas
frecuente (14,15). Otros microorganismos
frecuentemente involucrados son las
bacterias gram negativas y los estreptococos
del grupo B (13).

Se han propuesto varios regimenes tera-
péuticos para aplicar inicialmente por via in-
trahospitalaria y luego oral, hasta completar
10 a 14 dias (16,17). Los esquemas de anti-
bidticos propuestos han sido: ampicilina sola,
ampicilina mas gentamicina, cefalosporinas
de primera, segunda y tercera generacion,
entre otros (18).

Recientes estudios han sefialado elevada resis-
tencia a antibidticos derivados de la penicilina
como la ampicilina e incluso a las cefalospori-
nas de primera generacion como la cefazoli-
na (19-21). Se ha recomendado la realizacién
de estudios locales para establecer el perfil de
resistencia de los gérmenes a los diferentes
antibidticos (22). El objetivo es determinar en
mujeres embarazadas la resistencia bacteria-
na a los antimicrobianos utilizados para el tra-
tamiento de la pielonefritis aguda.
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MATERIALES Y METODOS

Participantes: durante el periodo julio
2008 a julio de 2009 se captaron pacientes
gestantes con diagndstico de pielonefritis
aguda hospitalizadas en la Clinica de
Maternidad Rafael Calvo, en Cartagena,
Colombia. Se consideraron como criterios
de inclusion mujeres embarazadas con
diagndstico de pielonefritis aguda, mayores
de 12 afios de edad, con cualquier edad
gestacional, wurocultivo vy antibiograma
positivo. Fueron informadas de los objetivos
del estudio, invitadas a participar de forma
anonima y firmaron el documento de
consentimiento informado. Se consideraron
criterios de exclusidon: mujeres embarazadas
sin urocultivo previo al inicio de los
antibidticos, antecedentes de infeccidon
urinaria reciente antes de dos meses, uso de
antibidticos por cualquier razén en los quince
dias previos a la realizacion del cultivo y
haber recibido nitrofurantoina en el Ultimo
mes previo al ingreso.

Muestra: se calculd bajo la premisa de la
férmula de poblacién infinita: N=2Z2 pq/i?
donde Z=1.96 para a=0.05, p=prevalencia
esperada para el parametro evaluado,
g=1-p, i=error que se prevé cometer. Se
estimd prevalencia esperada p=0.10 se
usé IC=95%, i=5%. Se determind tamafio
muestral de 138 pacientes.

Obtencion de la informacion: se realizé
entrevista directa para confrontar los datos
consignados en la historia clinica de las
mujeres embarazadas hospitalizadas con
diagndstico comprobado de pielonefritis,
definida por hallazgos clinicos de fiebre,
disuria, polaquiuria, tenesmo vesical,
nicturia, pufio percusion lumbar positiva o
dolor en puntos costo-musculares. Ademas
tener urocultivo positivo y presencia de mas
de 10° unidades formadoras de colonias.
Se consideraron las caracteristicas clinicas,
demograficas, gérmenes identificados por
el cultivo, resistencia y susceptibilidad
bacteriana.

Analisis de datos

La informacion de las variables se digitaron
en una base de datos en Epi_Info 6, la cual
se exportd a Stata 6 para su analisis. Con las

variables cuantitativas se realizdo medidas de
tendencia central y de dispersion. Se realizd
prueba x? para variables cualitativas. Se
consideré como diferencia significativa un
valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se identificaron 214 gestantes hospitalizadas
y en tratamiento con impresion clinica de
ingreso de pielonefritis aguda. Se excluyeron
57 por tener urocultivo negativo en la
muestra de orina tomada al ingreso, 28 por
no haberse realizado toma del urocultivo
previo al inicio de la terapia antibidtica, 8
por historia de infeccién de vias urinarias
clinicamente evidente de forma reciente
(menos de dos meses al instante del ingreso)
3 por haber recibido nitrofurantoina en el
altimo mes.

Se incluyen en el estudio 118 pacientes.
Rango de edad de 14 - 33 con media de 21
afios. El 12% tenia edad igual o inferior a
16 afios. En el segundo y tercer trimestre
estaban el 90.5% de las maternas. El
44% presentaba antecedentes de uso
de antibiético en los Ultimos seis meses.
La Tabla N°1 presenta las caracteristicas
clinico-demograficas de las gestantes,
distribuidas segun resistencia o sensibilidad
del germen identificado en el urocultivo,
al antibiético administrado al ingreso a la
hospitalizacion.

9861 partos se presentaron en el periodo de
estudio, para una incidencia de 12 casos de
pielonefritis por cada 1000 partos.

Los gérmenes mas comunes fueron E. coli
44%, Kilebsiella oxytoca 22%, Klebsie-
lla ozaenae y Klebsiella pneumoniae 11%
cada uno, Proteus mirabilis 6%, Estafiloco-
cos gram positivo coagulasa negativo mas
otros gérmenes diversos 4% y Pseudomo-
nas aeruginosa 1.6%. En los cultivos no se
encontraron Enterobacter ni Ureaplasma.

Los antibidticos utilizados fueron: cefradina
(69.5%), ampicilina (14.0%), ampicilina/
sulbactam (16.0%) y ceftriaxona (0.8%).
Fue necesario cambiar ampicilina en el 42%,
cefradina en el 24% y ampicilina/sulbactam
en el 2.7%.
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TABLA N° 1.

CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS

La resistencia y la sensibilidad bacteriana a
los diferentes antibidticos son presentadas

(*) Uso de antibioticos en los Ultimos seis meses, pero
no en los Ultimos quince dias previo a la toma del cultivo.

NA: no aplica.

DE LAS GESTANTES CON PIELONEFRITIS en la Tabla N°2. La ampicilina fue el
AGUDA antimicrobiano con mayor resistencia (73%),
Resistente Sensible Valor seguido por la cefradina (47%).
n= 87 n=31 de
(73.0;/:))AD (27.0%) P TREILA T,
< 16 afos 8 (9.2) 6 (19.4) RESISTENCIA'Y SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA
17-34 afios | 79 (90.8) | 25 (80.6) | 23 ANTIBIOTICOS Sensl;’"'dad Res"f‘;enc'a
ESCOLARIDAD Ampicilina 2; 7;
< 12 afios 51(59.0) | 21 (67.7) 0.46 Cofrading 3 E
> 12 afos 36 (41.0) 10 (32.3) ) S
ESTRATO SOCIOECONOMICO Ampicilina /Sulbactam 94 6
Bajo 68 (78.1) [ 27 (87.0) Ceftriaxona 99 1
Medio 19 (21.9) 4 (13.0) 0.47 Cefuroxima 100 0
Alto 0 (0.0) 0 (0.0) Cefoperazona /sulbactam 100 0
PROCEDENCIA
Rural 20 (22.9) 5 (16.2) No se observd resistencia de ninguno
Urbano 67 (67.1) 26 (73.8) 0.58 de los gérmenes a la cefuroxima ni a la
TERAPIA ANTIBIOTICA* cefoperazona/sulbactam. La P. aeruginosa
Si 41(47.1) 11(35.0) 0.20 presentd resistencia a la ampicilina y a la
No 46 (52.9) 20 (65.0) . cefradina en todos los casos. La Tabla N°3
TRIMESTRE DEL EMBARAZO sefiala la resistencia y sensibilidad por cada
ler 8 (9.2) 3(9.6) uno de los gérmenes encontrados.
29do 36 (41.3) | 14 (45.1) 0.91
3er 43 (49.5) 14 (45.3) DISCUSION
PARIDAD
':“i'%zrr':':d 2;‘ ggg; 13 823 La pielonefritis aguda es una de las
> Cosdrea 8 (9.0) 8 (25.8) 0.41 complicaciones infecciosas mas comunes
Abortos 24 (27.5) 6(19.3) durante el embarazo, y se ha asociado a
- . un aumento significativo de la morbilidad
. ANTECEDEI(;JTES DE DII-})BETES materna y perinatal (3-9).
No 87(100.0) | 31(100.0) | "A G . , -
PRESENCIA DE ANEMIA ranvariedad qe germenes est_a,n qulucr_*ados
(Hematocrito < 32 - 33%) en la patogenia de la infeccion urinaria, el
Si 60 (69.0) | 12 (38.0) mas frecuente es el grupo enterobacteriae,
No 27 (31.0) 19 (52.0) <0.005 principalmente E. Coli hasta en el 80%,
ESTANCIA HOSPITALARIA seguidos por la K. pneumoniae y enterobacter
1 - 4 dias 40 (45.9) [ 31 (100.0) cloacae. Otros gérmenes encontrados fueron
5 - 7 dias 38 (43.6) 0 (0.0) <0.001 estreptococos del grupo B y estafilococos spp.
> 8 dias 9 (10.3) 0 (0.0) (11,14,15).
GERMENES IDENTIFICADOS EN EL
UROCULTIVO En Neiva, Colombia, se encontré que en
Escherichia 35 (40.0) | 15 (48.3) mujeres embarazadas la E. coli fue el germen
coli aislado con mayor frecuencia (64%), seguido
Klebsiella spp | 43 (49.4) | 11 (35.4) por K. pneumoniae (11%), E cloacae (7%),
gi?—g%lflsis 4 (4.6) 3 (9.6) NA K oxytoca (4%) y otros gérmenes (14%).
Peeudormonas (23) .Datos que son similares al prt_ase_nte
aeruginosa 2 (2.3) 0 (0.0) estudio, dqn(?e.E. coli (44%) fue el pr|nC|_pal
Otros 3 (3.4) 2 (6.5) agente etiologico encontrado. Es llamativo

el gran numero de infecciones por el grupo
de Klebsiella spp (pneumoniae + oxytoca +
ozaenae), con presencia en el 44%, igualando
ala E. Coli.
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TABLA N° 3 ) ;
RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA POR GERMENES
VALORES PORCENTUALES

E. Coli Klebsiella Klebsiella Klebsiella Proteus Pseudomonas

’ Pneumoniae Oxytoca Ozaenae Mirabilis Aeruginosa Otros (*)

S R S R S R S R S R S R S R
Ampicilina 29.9 | 70.1| 8.0 |92.0| 21.6 |78.4| 22.4 |78.6| 43.0 | 57.0 | 0.0 | 100.0 | 60.0 | 40.0
Cefradina 48.0 | 52.0| 46.0 | 54.0| 63.0 |37.0| 64.3 | 35.7| 58.2 | 42.8 | 0.0 | 100.0 | 60.0 | 40.0
Ampicilina/ 1 o5 9 | 51 | 84.7 [15.3| 92.6 | 7.4 | 100.0| 0.0 | 86.0 | 14.0 |100.0| 0.0 |80.0 | 20.0
Sulbactam
Ceftriaxona 100.0( 0.0 |100.0| 0.0 [100.0| 0.0 |100.0| 0.0 |100.0| 0.0 | 50.0 | 50.0 [100.0| 20.0
Cefuroxima 100.0( 0.0 |100.0| 0.0 |100.0| 0.0 |100.0| 0.0 |100.0| 0.0 |[100.0| 0.0 |[100.0| 0.0
Cefoperazona/
Sulbactam 100.0( 0.0 |100.0| 0.0 |100.0| 0.0 |100.0| 0.0 |100.0| 0.0 [100.0| 0.0 (100.0|100.0

R= Resistencia. S=Sensibilidad.

(*) Otros: estafilococos epidermidis, estreptococos B, candida spp

Existen factores de riesgo para pielonefri-
tis que ya estan bien definidos, historia de
infeccién urinaria recurrente, antecedentes
de uso previo de antibidticos, morbilidades
como diabetes, anemia de células falciformes
y malformaciones a nivel del aparato urina-
rio, entre otras (24). Es poca la informacion
acerca de los factores de riesgo especificos
para infeccion por Klebsiella spp, aunque se
ha encontrado asociacion con el uso previo
de antibidticos en especial cefalosporinas vy
quinolonas, uso de aguas residuales o de-
sechos, desnutricidon, incontinencia fecal, e
inmunosupresién (25,26).

Es importante precisar que el 78% de la po-
blacién estudiada es de estratos socioeco-
ndmicos bajos, con viviendas ubicadas en
barrios, con carencias sanitarias, servicios
publicos y en zonas con alto contenido de
aguas residuales y desechos. Muy probable-
mente con algun grado de desnutricion, la
cual no fue evaluada. El 58% de la poblacién
estudiada y el 69% de las pacientes que te-
nian gérmenes resistentes al antibiodtico uti-
lizado al ingreso (p<0,005) tenian anemia,
definida como hematocrito igual o menor a
33 0 32% segun el trimestre de gestacidn
(27). De las 54 maternas con cultivo positivo
para Klebsiella spp, el 75% tenia presencia
de anemia. Mas del 60% tenian estudios in-
feriores a doce afios de escolaridad, lo que
posiblemente permitiria esperar deficiencias
en el nivel de conocimientos para un adecua-
do aseo personal y normas de higiene.

Se observd tendencia a resistencia antibio-
tica a mayor niumero de productos por los
gérmenes aislados en los cultivos de las
mujeres multiparas, estos hallazgos son
similares a los que obtuvo Greer y col (28).

Sereconoce que el parto vaginal puede originar
disfuncion perineal por el trauma directo que
se sucede y la distension vesical postparto
generaria mayor incidencia de infecciones
urinarias (8). Se requieren mas estudios para
establecer el verdadero impacto que estas
condiciones clinicas obstétricas tienen en la
prevalencia de la pielonefritis en el embarazo.

Diferentes estudios han mostrado un
incremento significativo en la resistencia
antibidtica para ampicilina y cefalosporinas
en los ultimos 25 afios (19,20,21,30). En el
estudio de Ferreira y col (11) se encontrd
que la E. coli es resistente a la ampicilina en
el 82% vy a la cefalotina en el 69%, mientras
que la K. pneumoniae y K. oxytoca mostraron
resistencia del 100% a la ampicilinay del 50%
a la cefalotina. Otros autores (29) en Chile y
Greery col (28) en USA, también encontraron
resultados similares. En el presente trabajo
el 70% de E. coli fue resistente a ampicilina
y el 52% a cefradina. A su vez el 83% de
Klebsiella spp fue resistente a ampicilina y el
42% a cefradina.

Se sugiere no utilizar ampicilina ni cefalos-
porinas de primera generacion como la
cefradina, como antibidticos de entrada para
el manejo de la pielonefritis, debido a que
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es elevada la resistencia observada en los
gérmenes mas frecuentes. La resistencia
pudiese ser superior si existe antecedente
de infeccidon de vias urinarias a repeticion,
uso repetido de antibidticos en los Ultimos
seis meses sobre todo cefalosporinas y
quinolonas, presencia de desnutricion,
diabetes o anemia. Cuando el 20% o mas
de un microrganismo es resistente a un
antibidtico, este producto no debe utilizarse
de entrada mientras se espera el resultado
del urocultivo (30,31). En el presente estudio,
las pacientes en las cuales el resultado del
urocultivo reportd resistencia al antibiodtico
utilizado al ingreso, tuvieron mayor nimero
de dias de hospitalizacion que aquellas en
las que no hubo resistencia (p<0,001). El
43% tuvo mas de cinco dias y el 10% mas
de ocho dias. Esto es similar a lo observado
en otros estudios (28).

El trabajo tiene como limitacién el pequefio
tamafio de la muestra y estar focalizado en
una sola institucion de salud. Ademas por in-
cluir un 80% de maternas pertenecientes a
estratos socioecondmicos bajos, los resulta-
dos no pueden ser extrapolados adecuada-
mente a grupos poblacionales mas amplios.
Tiene como fortaleza identificar sensibilidad

y resistencia antimicrobiana en un grupo po-
blacional especifico, lo que permite acercar-
se incipientemente a la infeccién urinaria en
la mujer gestante y al comportamiento de
los antibidticos mas comiUnmente utilizados,
sobre todo ampicilina y cefradina. Son nece-
sarios mas estudios involucrando otras va-
riables clinicas, y una poblacidon mayor para
generalizar los resultados.

CONCLUSION

En gestantes con pielonefritis aguda los
gérmenes mas frecuentemente identificados
en el urocultivo fueron: E. coli y Klebsiella
spp. El 70% de E. coli fueron resistentes
a ampicilina y el 52% a cefradina. El 83%
de las Kilebsiella spp. fueron resistentes
a ampicilina y el 42% a cefradina. Estos
dos antibidticos no se deben utilizar al
ingreso, mientras se espera el resultado del
urocultivo en maternas con manifestaciones
de infeccidn de vias urinarias.
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