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PALABRAS CLAVE Resumen

Infeccidn del tracto Introduccién: Las infecciones del tracto urinario (ITU) se encuentran entre las causas de con-
urinario; sulta ambulatoria y de urgencias mas frecuentes. La ausencia de pautas y consenso para el
Técnicas diagnostico dadas por el laboratorio de microbiologia puede dificultar la obtencion de datos

microbiologicas;
Identificacion;

relevantes y confiables sobre los hallazgos microbioldgicos y retrasar la toma de conductas
clinicas apropiadas.

Pruebas de Objetivo: Elaborar un algoritmo de decision en ITU basado en la evidencia actual para el
sensibilidad procesamiento de la muestra de orina, que incluye desde la recoleccion, el transporte y alma-
microbiana; cenamiento hasta su cultivo, con el fin de generar una directriz desde el laboratorio para la
Colombia correcta toma de decisiones del médico.
Metodologia: Se lleva a cabo una busqueda en la literatura y el concepto de expertos en Micro-
biologia e Infectologia basada en la revision de las referencias bibliograficas disponibles en los
términos de busqueda relacionados, haciendo énfasis en estudios locales.
Resultados: Se generaron recomendaciones para el diagnostico por el laboratorio de las ITU
en Colombia, que incluyen recoleccion, almacenamiento y transporte, siembra y pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana.
© 2015 ACIN. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Microbiological aspects in the diagnosis of urinary tract infections
Urinary tract
infection; Abstract
Microbiological Background: Urinary tract infections (UTI) are one of the most frequent reasons for consulta-
techniques; tion in outpatient and emergency settings. The absence of guidelines and consensus from the

Identification;

microbiology laboratory for the diagnosis of UTI may affect the relevance and reliability of the
results and delay the physician’s treatment determination.
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Objective: To create an algorithm for the laboratory diagnosis of UTI in Colombia based on

Microbial sensitivity
tests;
Colombia

current evidence, in order to provide recommendations regarding sample collection, storage,
transport and processing and to provide guidance for physicians’ decision making.
Methods: We reviewed the current standards and guidelines for the diagnosis of UTI and consi-

dered comments from microbiology and infectious disease experts based on a literature search
using relevant search terms and emphasizing local studies.

Results: We generated recommendations for collecting samples, storage, transport, culture
and susceptibility testing for the reliable diagnosis of UTI in patients in Colombia.

© 2015 ACIN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las causas
de consulta ambulatoria y de urgencias mas frecuentes'-2.
El cultivo de orina es el examen microbiolégico de mayor
importancia para diagnosticarla, aunque también repre-
senta una de las mayores cargas de trabajo en los
laboratorios clinicos hospitalarios y ambulatorios. El profe-
sional de laboratorio tiene la responsabilidad de reportar
datos relevantes y confiables sobre los hallazgos microbio-
logicos del cultivo de orina, pero requiere retroalimentacion
por parte del clinico, de modo que la informacién sumi-
nistrada tenga la solidez necesaria para tomar conductas
terapéuticas apropiadas’.

Aunque en el ambito clinico y terapéutico es necesario
diferenciar las infecciones urinarias bajas no complicadas,
como la cistitis, de las infecciones altas complicadas, como
la pielonefritis, en el laboratorio estas enfermedades tienen
un contexto diagnostico similar.

Recomendaciones para la recoleccion
de muestras

Una muestra adecuada constituye la piedra angular para un
diagnostico confiable. Por sus caracteristicas, la orina es pro-
clive a contaminacion con microbiota comensal de la piel y
los genitales externos. A continuacion se describen breve-
mente los métodos de recoleccion de orina mas utilizados
y algunas sugerencias para la toma de las muestras en cada
caso:

- Miccién espontdnea: es el método no invasivo mas uti-
lizado. Para evitar la contaminacion de la muestra, se
recomienda el lavado de los genitales con agua y jabon,
y separar los labios externos en la mujer. En hombres no
circuncidados se recomienda retraer el prepucio. La pri-
mera porcion de la orina debe descartarse y se recoge a
partir del chorro medio en un frasco estéril de boca ancha
de cierre hermético'.

- Bolsa pedidtrica: tiene alto valor predictivo negativo,
pero bajo valor predictivo positivo; se utiliza en nifos sin
control de esfinteres. Se recomienda lavado de genitales
externos con agua y jabon, el retiro inmediato de la bolsa
al terminar la miccion o el recambio cada 20 min cuando
esta no ha ocurrido"243,

- Puncion suprapubica: considerado el «patrén de oro» para
la recoleccion de orina por su minima probabilidad de
contaminacion. Se considera un método sensible y espe-
cifico, y se utiliza principalmente en neonatos y lactantes
en quienes se requieren datos confiables y oportunos*°.

- Cateterismo vesical: se emplea en quienes, por sus condi-
ciones, es imposible obtener una muestra apropiada por
miccion espontanea. Se debe realizar una asepsia rigurosa
para evitar introducir bacterias en la vejiga. Deben des-
cartarse los primeros mililitros (mL) de orina para evitar
falsos positivos'2.

- Sonda vesical permanente: la muestra debe tomarse del
puerto de recoleccion, limpiando la superficie para evitar
contaminacion, y nunca tomarla de la bolsa colectora, ya
que siempre estara contaminada. Nunca desconectar los
puertos y conservar siempre un sistema cerrado.

Recomendaciones para el transporte
y almacenamiento de las muestras

El transporte al laboratorio se debe realizar de forma inme-
diata. La orden médica debe contener datos relevantes
como método y hora de recoleccion, asi como uso previo
de antimicrobianos. Si la muestra no puede ser procesada
antes de una hora, se recomienda refrigeracion a 4°C o el
uso de tubos de transporte de orina con conservantes, gene-
ralmente acido borico. El volumen minimo de orina para ser
transportado con el conservante debe ser >3 mL, para evitar
la inhibicion por acido borico. Se recomienda el procesa-
miento de orinas conservadas en un tiempo maximo de 24 h,
debido al efecto del acido bérico sobre patdgenos como
Enterococcus spp.°-8.

Métodos de tamizacion para el diagnéstico
rapido de las infecciones del tracto urinario

- Gram de orina sin centrifugar: es un método rapido y
economico que orienta la seleccion del tratamiento anti-
biotico empirico. La muestra se mezcla muy bien por
inmersion y una gota de orina sin centrifugar se extiende
sobre una lamina portaobjetos y se realiza coloracion de
Gram; al observar una bacteria por campo con objetivo
de inmersion se presume un recuento de colonias aproxi-
mado de 10° UFC/mL; y cuando se observa mas de una
bacteria por campo, se presume un recuento de colo-
nias entre 10* y 10°UFC/mL. Si bien técnicamente es
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facil de realizar, su sensibilidad disminuye para recuen-
tos de colonias por debajo de 10° UFC/mL, que pueden
ser importantes en el escenario de la ITU no complicada.
En pielonefritis, la prueba tiene un mejor desempeno,
porque se asume que la carga bacteriana es mayor.
En lactantes menores de 3 meses esta prueba ha sido
ampliamente ensayada, considerandose que tiene una
sensibilidad del 93% y un porcentaje de falsos positivos del
5%. No se recomienda el reporte de leucocitos, ni células
epiteliales en Gram de orina sin centrifugar, ya que no
esta estandarizado y puede confundir el diagnéstico’°.

- Tira reactiva: la reduccion de nitratos a nitritos puede
utilizarse como un marcador altamente especifico de bac-
teriuria (97%), con un valor predictivo positivo cercano
al 94%. Sin embargo, su sensibilidad es baja por cuanto
depende de la retencion en la vejiga (minimo 4h) y del
microorganismo infectante (hay que tener en cuenta que
Enterococcus spp. y S. saprophyticus no producen nitrato
reductasa). Otro parametro importante es la deteccion
de esterasa leucocitaria con la tira reactiva, que mide la
produccién de esta enzima en leucocitos enteros o lisa-
dos. Existen condiciones que generan falsos positivos y
negativos de la prueba, como contaminacion con flujo
vaginal, uso de antibioticos, muestras de pacientes dia-
béticos con glucosuria o proteinuria importante, y el uso
de 4acido bérico para conservar la muestra>'°.

- Analizadores automdticos: estos sistemas permiten la
deteccion rapida de bacteriuria y leucocituria mediante
citometria de flujo, uso de imagenes digitales, tincion con
colorantes fluorescentes, etc. De acuerdo con el modeloy
la tecnologia empleada, la sensibilidad oscila entre el 68y
el 95%, y la especificidad se encuentra alrededor del 80%.
Una recomendacion clave es utilizar puntos de corte de
acuerdo con el tipo de paciente que se recibe en la insti-
tucion, y conocer claramente la linealidad de los equipos
empleados’.

- Nota: no se recomienda la estrategia de cultivar Unica-
mente muestras de orina positivas para, al menos, un
método de tamizacion. Si bien puede incrementar la pro-
babilidad de un urocultivo positivo, debe considerarse
que algunas ITU solo son detectables cultivando la mues-
tra de orina, debido a las variables que influyen en la
sensibilidad y especificidad de los métodos de tamiza-
cion. Por ejemplo, en pacientes con sonda vesical, un
recuento de colonias inferior al umbral clasico puede ser
significativo®'".

Recomendaciones para el procesamiento
e interpretacion del urocultivos

Como no existen metodologias y flujogramas completa-
mente estandarizados para el manejo de urocultivos, es
fundamental que cada institucion elabore sus propios pro-
tocolos de acuerdo con la epidemiologia local (tipo de
paciente, edades, formas de recoleccion de las muestras,
etc.) y con las necesidades clinicas, individualizando los
casos.

1. Seleccidn de medios de cultivo: el laboratorio debe
seleccionar un medio de cultivo que permita el
crecimiento apropiado de bacterias grampositivas,

gramnegativas y levaduras. Se acepta el uso de agar san-
gre y un medio selectivo para gramnegativos como agar
McConkey o eosin methylene blue. Es importante men-
cionar que el uso de agar sangre presenta la dificultad
de sobrecrecimiento (swarming) por especies de Pro-
teus, para lo cual se propone usar medios como agar
colistina-acido nalidixico, agar feniletil alcohol o agar
sangre +azida. El medio de cultivo cysteine lactose elec-
trolyte deficient permite una recuperacion aceptable de
los uropatogenos mas importantes y tiene la capacidad
de inhibir el fenémeno swarming de Proteus"?°,

- Agares cromogénicos: se basan en la capacidad
enzimatica de algunas bacterias para asimilar diver-
sos tipos de sustrato presentes en el medio. De
esta forma crecen colonias coloreadas caracteristicas
de especie: (rosado: E. coli; azul: grupo Klebsie-
lla/Enterobacter/Serratia y Enterococcus; amarillo:
Proteus y S. aureus). Estos medios permiten el creci-
miento de los uropatdgenos mas importantes desde el
punto de vista clinico, inhiben el swarming de Proteus
spp. y ademas facilitan la identificacion de cultivos
mixtos. Sin embargo, se recomienda su uso con pre-
caucion, dado que algunas variantes de E. coli pueden
dar origen a colonias incoloras y ademas puede ser
dificil la diferenciacion entre Proteus spp. y Staphy-
lococcus aureus (S. aureus), cuyas colonias tienen un
pigmento similar. Se debe evitar la exposicion de estos
agares a la luz directa, ya que puede favorecer la
degradacion de los cromogenos incluidos en el medio.
Si bien los medios cromogénicos facilitan la interpre-
tacion y lectura de los urocultivos, recomendamos
una identificacion completa de género y especie del
agente etiologico, empleando la metodologia usada de
manera convencional por cada laboratorio?. Verifique
con la casa comercial de su sistema automatizado la
posibilidad de montar los paneles de identificacion y
susceptibilidad directamente del agar cromogénico.

2. Siembra de las muestras: se propone el uso de asas cali-

bradas de 0,01 y 0,001 mL de acuerdo con la forma

de recoleccion de muestras (miccion espontanea frente

a métodos invasivos). La siembra se realiza por reji-

lla en los medios de cultivo apropiados. Se consideran

validas las siembras para recuento empleando inocu-
ladores automaticos (Previ-lsola®, WASP®, etc.) No se
recomienda la siembra de mas de una muestra por placa
de agar (fig. 1). Se deben incubar las placas en aero-

biosis a 35-37°C, durante un periodo minimo de 16

y un maximo de 24h, para urocultivos convencionales

colectados por miccion espontanea. Este tiempo puede

extenderse hasta 48h en caso de muestras invasivas o

bajo circunstancias especificas, como se describiran mas

adelante. No se recomienda el uso de incubacion con

C021'2’10.

Se propone el siguiente algoritmo de trabajo en uro-
cultivos (tablas 1y 2):

Para empezar, debe mencionarse que no esta recomen-
dado el uso de botellas de hemocultivo para la siembra
de muestras de orina, por las siguientes razones:

- Los componentes del medio de cultivo estan disehados
para ser compatibles con muestras de sangre, y los
agentes bloqueadores de antibioticos (resinas y carbon
activado) han demostrado ser eficaces contra niveles
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Figura 1

Fuente: Adaptado de Payan et al.*°

Tabla 1

séricos de antimicrobianos. En orina, las concentra-
ciones de antibioticos utilizados en el manejo de la
ITU, como betalactamicos, aminoglucdsidos, fluoro-
quinolonas y trimetoprim/sulfametoxazol, pueden ser
desde 10 hasta 1.000 veces superiores a las concen-
traciones séricas respectivas frente a una dosificacion
estandar.

Algunos sistemas de hemocultivos estan validados por
FDA para el montaje de liquidos biologicos Unicamente
(verifique con su casa comercial).

El recuento de colonias es fundamental para un diag-
nostico y manejo terapéutico apropiados en las ITU,
segln las caracteristicas del paciente (método de
recoleccion, factores de riesgo, etc.).

espontanea, sonda Foley, bolsa pediatrica)

Técnicas de siembra de orina mas utilizadas.

Interpretacion de resultados: es importante leer los

cultivos al cumplir con el tiempo de incubacion recomen-
dado de acuerdo con el método de recoleccion (16-24h
para miccion espontanea y hasta 48 h para métodos inva-
sivos) y con la sospecha etiologica presuntiva desde el
punto de vista clinico.

Cultivos sin crecimiento: hace referencia a uroculti-
vos en los cuales no se observa crecimiento alguno
(recuento de colonias igual a cero). Se reportaran
como «Negativos a las 24 h de incubacion» o como «No
se obtuvo crecimiento bacteriano»'°.

Cultivos con crecimiento bacteriano: debe tenerse
en cuenta el tipo de microorganismo observado
y su capacidad uropatdgena: Enterobacteriaceae,

Algoritmo de decision para el procesamiento de cultivos de orina, recolectados por técnica no invasiva: (miccion

N.° de aislamientos

Recuento de colonias (UFC/mL)

Identificacion y antibiograma

1

> 10*

<104

2 con > 10*

2 con<10*

1 con > 10*y 1 con<10*

1 con > 10° y 2 con< 10*

Si, si el microorganismo es uropatégeno®

No, solo permitiria el reporte de la ID
descriptiva del microorganisma®. Pedir
nueva muestra

Si, si los microorganismos son uropatogenos

No, solo permitiria el reporte de la ID
descriptiva de los microorganismos. Pedir
nueva muestra

Si, para el aislamiento que tiene > 10%.
Para el otro, solo ID descriptiva

Puede realizarse para el aislamiento con
> 10° (nicamente. Esta indicado recolectar
nueva muestra mejorando aseo

Nota: Utilizar asa calibrada de 0,001 mL o su equivalente en inoculadores automatizados. Incubacion en ambiente de aire por 16-24 h.
ID: identificacion; UFC: unidades formadoras de colonias.
2 Uropatogenos frecuentes como Enterobacteriacea, enterococo, S. saprophyticus, Pseudomonas sp., etc.
b Describir la morfologia de colonia y una identificacién orientativa: Por ejemplo: «bacilo gram negativo no fermentador oxidasa
positivo».
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Tabla 2 Algoritmo de decision para el procesamiento de cultivos de orina, recolectados por técnicas invasivas (cateterismo
vesical, puncion suprapuUbica, cistoscopia, nefrostomia)

N.° de aislamientos

Recuento de colonias (UFC/mL)

Identificacion y antibiograma

1

> 103

<103

2 con > 103

2 con< 103

1con> 103y 1 con<103

>3 1 con > 10*y 2 con< 103

Si, si el microorganismo es uropatogeno?

Si, Unicamente para muestras tomadas por
puncion suprapubica

Si, si los microorganismos son uropatégenos

No, solo ID descriptiva de los
microorganismos®. Pedir nueva muestra

Si para el aislamiento que tiene > 10°.
Para el otro, solo ID descriptiva

Puede realizarse para el aislamiento con
> 10* Gnicamente. Esta indicado colectar
nueva muestra mejorando asepsia

Nota: Utilizar asa calibrada de 0,01 mL o su equivalente en inoculadores automatizados. Incubacion en ambiente de aire por 16-24h.
Reincubar hasta 48 h si no hay crecimiento.
ID: identificacion; UFC: unidades formadoras de colonias.
@ Uropatdgenos frecuentes como Enterobacteriaceae, enterococo, S. saprophyticus, Pseudomonas sp., etc.
b Describir la morfologia de colonia y una identificacién orientativa: Por ejemplo «bacilo gram negativo no fermentador oxidasa
positivo».

4,

Pseudomonas, Enterococcus, Streptococcus agalac-
tiae, S. saprophyticus, Aerococcus urinae, etc., y
diferenciarlo de no patdgenos como Lactobacilos, Dif-
teroides, Streptococcus del grupo viridans, etc.>'°,

- Cultivos mixtos: deben tenerse en cuenta las carac-
teristicas de los aislamientos (uropatogenos frente a
contaminantes) y realizar recuento por cada micro-
organismo aislado. Se recomienda trabajar maximo
2 aislamientos por urocultivo. El aislamiento de 3 o
mas especies bacterianas diferentes en orina puede
deberse a contaminacion y se requiere repetir el uro-
cultivo tomando una muestra con técnica aséptica, y
solicitando datos clinicos del paciente. Las tablas 1
y 2 proponen el algoritmo para el procesamiento de
urocultivos de acuerdo con el niUmero de microorga-
nismos presentes en el urocultivo, el método de toma
y los recuentos de colonias.

- Recuentos de colonias: si bien los criterios clasi-
cos para la interpretacion de urocultivos consideran
un recuento >10*UFC/mL como significativo en la
mayoria de pacientes, existen algunas situaciones
especiales que merecen evaluarse y se mencionan en
la tabla 3.

Aislamiento de patogenos infrecuentes:  Corynebacte-

rium urealyticum debe sospecharse en pacientes con

urolitiasis, manipulacion uroldgica o trasplante renal.

Las muestras deben sembrarse en agar sangre. H.

influenzae/parainfluenzae debe sospecharse en nifios

con anormalidades estructurales del arbol urinario, con
signos clinicos y paraclinicos sugestivos de ITU, cultivos
negativos o fallas terapéuticas. Las muestras deben
sembrarse en agar chocolate suplementado. S. aureus

puede significar bacteriemia o absceso renal, por lo cual
siempre debe realizarse identificacion y susceptibilidad
completa, y comunicar los hallazgos al clinico'.

Piuria estéril: hace referencia a la observacion de 5-
8 leucocitos por campo en el examen citologico de
orina, con urocultivo negativo. Puede deberse a mani-
pulacion del tracto urinario (por ejemplo: cuando la
muestra es tomada por cateterismo vesical), urolitiasis,
etc. Es importante realizar coloracion de Gram, pues
observar microorganismos en esta tincion y no obtener
crecimiento en los cultivos puede hacer sospechar una
infeccion por bacterias anaerobias o microorganismo de
crecimiento lento. Si es el caso, se recomienda tomar la
muestra por puncion suprapubica y sembrar en medios
de enriquecimiento y medios para anaerobios. La piuria
estéril también puede significar infeccion por micobac-
terias, Chlamydiay Ureaplasma spp.'-.

Estreptococos beta-hemoliticos del grupo B (S. agala-
ctiae): las instituciones que reciben muestras de pacien-
tes embarazadas deben considerar la probabilidad de
colonizacién vaginal por S. agalactiae, en especial
durante el tercer trimestre de embarazo. Este hallazgo
puede también hacerse evidente en muestras de orina
tomadas por micciéon espontanea. Los Centros para el
Control de Enfermedades de Atlanta (CDC, por sus siglas
en inglés) recomiendan reportar cualquier crecimiento
de S. agalactiae en mujeres embarazadas. Se sugiere
ademas «rotular» las muestras de pacientes gestantes
para facilitar que el laboratorio haga la busqueda de
estos microorganismos en los urocultivos. Los medios de
cultivo empleados en la siembra de estas muestras deben
favorecer el crecimiento de este microorganismo. Los
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Tabla 3 Consideraciones especiales para el recuento de Colonias en muestras de orina

Recuento significativo?®

Consideracion

Cualquier recuento de UFC/mL

> 102 UFC/mL
> 103 UFC/mL

Siempre que la orina sea tomada por puncion suprapubica o directamente

del rifdn, y cuando se trate de un solo morfotipo microbiano
Mujeres jovenes con sindrome miccional y leucocituria
Urocultivos en hombres

Fuente: Adaptado de Andreu et al.'?.

2 En cualquier otra situacion, recuentos < 103 UFC/mL se consideran no significativos.

agares cromogénicos tienen un desempeio aceptable,

pero proponemos el uso de una placa de agar sangre

en pacientes gestantes para facilitar su crecimiento

y diferenciaciéon’'?. Los urocultivos no reemplazan la

busqueda activa de portadoras a través de hisopado

rectal y vaginal.

7. Aislamiento de especies de Candida: su hallazgo en
muestras de orina en pacientes sin factores de riesgo
es inusual. Sin embargo, en pacientes hospitalizados
recobra importancia y debe ser considerado, espe-
cialmente en pacientes con sonda Foley, diabéticos,
con neoplasias, antecedente de uso de antibiéticos de
amplio espectro, esteroides, procedimientos uroldgicos
o vaginitis fungica, entre quienes se ha observado una
mayor frecuencia de candiduria. La interpretacion de
blastoconidias en orina puede ser complicada para
el laboratorio de microbiologia®?'. Se proponen las
siguientes acciones:

- Revisar la forma de recoleccion de la muestra.

- Identificar los factores de riesgo (solicitar datos clini-
cos en la orden médica).

- En pacientes con factores de riesgo o visualizacion de
blastoconidias en el sedimento urinario o en el gram
de orina sin centrifugar, se propone incubar los uro-
cultivos hasta 48 h y utilizar medios apropiados que
faciliten su crecimiento (cromogénicos para hongos,
Saboraud, etc.).

- Es importante diferenciar al menos entre C. albicans
y otras especies, particularmente en pacientes con
fallas terapéuticas a los antifingicos convencionales.

Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
en patégenos aislados en orina y algunas
recomendaciones en su reporte al médico

De acuerdo con las recomendaciones del Instituto Nacional
de Salud, Organizacion Panamericana de la Salud y teniendo
en cuenta los medicamentos que se emplean en Colombia,
la configuracion de los equipos automatizados de microbio-
logia y las concentraciones de los sensidiscos empleados
en nuestro pais, se propone el uso de las guias vigentes
del Clinical and Laboratory Standards Institute' para la
seleccion e interpretacion de los antimicrobianos en pato-
genos aislados en orina. Los laboratorios en consenso con su
comité de Infecciones pueden utilizar otras normas inter-
nacionales como el EUCAST'®, verificando internamente si
sus metodologias lo permiten. Sin embargo, se recomienda
seguir los lineamientos para la vigilancia de la resistencia
bacteriana dispuestos por el Instituto Nacional de Salud.

Recomendamos tener en cuenta las siguientes consideracio-
nes, segun el tipo de microorganismo implicado®:

1. Enterobacteriaceae: es el grupo de microorganismos
aislado con mayor frecuencia en muestras orina en
pacientes hospitalizados y ambulatorios. Proponemos las
siguientes estrategias de tamizacion:

o Antibidticos betalactamicos: para infecciones de
la comunidad recomendamos tamizar con ampici-
lina/sulbactam, cefazolina (para predecir la actividad
de las cefalosporinas orales como cefalexina y cefu-
roxime), ceftriaxone, ceftazidime y ertapenem. En el
caso de infecciones urinarias asociadas a la atencion
en salud, incluir aztreonam, meropenem, doripenem
y piperacilina/tazobactam.

- Consideraciones para cefalosporinas orales: el
documento M100-524 publicado por el CLSI en 2014
presenta un nuevo punto de corte para cefazolina
en aislamientos urinarios de E. coli, Klebsiella spp.
y Proteus mirabilis, con el objetivo de predecir
con mayor eficacia la actividad de las cefalospo-
rinas orales utilizadas en el manejo de infeccion
urinaria baja no complicada (tabla 4). Asi, un resul-
tado sensible para cefazolina con los puntos de
corte descritos en esta tabla predice la sensibili-
dad a las cefalosporinas orales como cefalexina,
cefaclor, cefdinir, cefpodoxime, cefprozil y axetil-
cefuroxime y, en caso de resistencia a cefazolina,
cefuroxime y cefpodoxime, puede tamizarse de
forma independiente porque algunas cepas pueden
ser sensibles a estos agentes aun mostrando resis-
tencia a cefazolina'’.

- Estrategia de reporte apropiado: en los aislamien-
tos urinarios de E. coli, Klebsiella spp. y Proteus
mirabilis provenientes de comunidad que presenten
un perfil multisensible, se propone reportar Uni-
camente ampicilina/sulbactam y las cefalosporinas
orales, de acuerdo con el resultado de cefazolina
con los puntos de corte urinarios descritos arriba.
Podran reportarse otras familias de antimicrobia-
nos de acuerdo con los resultados in vitroy politicas
institucionales de uso de antibidticos.

- Aplicacién del test de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE): para las especies E. coli, Kleb-
siella spp. y Proteus mirabilis, que presenten una
prueba de tamizacion sugestiva de la produccion
BLEE (tabla 5), se recomienda la realizacion de
la prueba confirmatoria por método de microdilu-
cion o de difusion de doble disco. De esta manera,
en los pacientes provenientes de la comunidad
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Tabla 4 Puntos de corte urinarios para cefazolina

Grupo de reporte Agente CIM (pg/mL) Halo de inhibicion (mm)
S S I R
U Cefazolina <16 > 32 > 15 N/A <14

CIM: concentracion inhibitoria minima; I: intermedio; R: resistente; S: sensible.
Fuente:

Adaptado de CLSI M100 S-24'5.

Tabla 5 Criterios para la realizacion del test BLEE

Agente CIM (pg/mL) Halo de inhibicion
(mm)

Cefotaxime >2 <22

Ceftriaxone > 2 <25

Ceftazidime >2 <22

CIM: concentracion inhibitoria minima.

Fuente:

Adaptado de Esparza et al.?4.

con una prueba confirmatoria positiva de BLEE,
se recomienda editar a resistente el resultado de
las cefalosporinas, incluyendo las de tercera gene-
racion. Revisar los resultados de ciprofloxacina,
trimetoprim/sulfa, nitrofurantoina, gentamicina y
fosfomicina, ya que podrian ser opciones tera-
péuticas validas de acuerdo con el contexto del
paciente. En infecciones por E. coli, Klebsiella spp.
y Proteus mirabilis, con perfil multifarmacorresis-
tente (especialmente BLEE), se propone reportar
siempre ertapenem ya que, de acuerdo con las
caracteristicas del paciente y la estratificacion
por severidad, podria ser el antibidtico de eleccion
por cubrimiento y caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodinamicas.

De acuerdo con las politicas institucionales de uso
de antibioticos y la disponibilidad de amoxicilina-
acido clavulanico en los paneles o su equivalente
en sensidiscos, los laboratorios de microbiologia
pueden realizar el tamizacion de este antibi6-
tico para Enterobacteriaceas (E. coli, Klebsiella
pneumoniae, P. mirabilis) en pacientes con ITU
baja no complicada, como se muestra en la
tabla 6'¢. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que esta interpretacion se recomienda Unicamente
en ITU baja no complicada y estara supeditada
al criterio del médico infectologo. Adicional-
mente, se recomienda precaucion en el manejo
de Enterobacteriaceae productoras de BLEE: los
estudios no son concluyentes sobre la eficacia
de amoxicilina-acido clavulanico en este escenario
comparativamente con otros antibi6ticos'®?°. De
esta manera, amoxicilina-acido clavulanico no debe
emplearse en el manejo de organismos productores
de AmpC como Enterobacter, Serratia, etc.
Consideraciones con cefepime: para el ano 2014,
el CLSI incluyé en el documento M100 S-24 una
nueva categoria interpretativa del antibiograma
llamada «sensible dosis dependiente (SDD)» la
cual aplica en el momento solo para cefepime y

Enterobacteriaceae exclusivamente (tabla 7). Estos
cambios pretenden optimizar el uso de este anti-
bidtico y disminuir la presion selectiva que puede
ocasionar el sobreuso de carbapenems.

La Agencia para la Administracion de Drogas y Medi-

camentos de los EE. UU. (FDA, por sus siglas en inglés)
adoptod los nuevos puntos de corte para cefepime en
Enterobacteriaceae pero no adopt6 la categoria SDD;
y estableci6 algunas modificaciones en los puntos de
corte de cefepime (tabla 8).

Teniendo en cuenta el potencial impacto de estos

cambios en los reportes del antibiograma en aislamien-
tos urinarios y en el abordaje terapéutico por parte
del clinico, proponemos las siguientes acciones, que
deben ser discutidas en los comités institucionales de
infecciones:

a)

d)

Revisar las diluciones para el antibidtico cefepime
en los sistemas automatizados de microbiologia
para adoptar los nuevos puntos de corte en Entero-
bacteriaceae. Recuerde que por ley de los EE. UU.,
los equipos automatizados de microbiologia deben
implementar los puntos de corte y categorias inter-
pretativas establecidas en el folleto de producto
aprobado por la FDA. Esto significa que la adopcion
de la categoria SDD en los antibiogramas genera-
dos por estos instrumentos puede tomar un tiempo
considerable o no darse definitivamente. Los labo-
ratorios que utilizan difusion en gradiente (E-test,
MICE, etc.) o difusion en disco pueden adoptar los
cambios de forma inmediata.

Adoptar o no la categoria de interpretacion SSD
sera decision del comité institucional de infeccio-
nes. Puede continuarse con la categoria intermedia
de acuerdo con las modificaciones planteadas por
FDA.

Existe mejor evidencia de éxito terapéutico con
cefepime para el tratamiento de Enterobacteria-
ceas del grupo AMPCES (Enterobacter, Serratia,
Morganella, Providencia, C. freundii, etc.) cuando
la CIM es < 8pg/mL?'. Recomendamos evitar
el uso de cefepime para Enterobacteriaceae (E.
coli, Klebsiella, P. mirabilis) productoras de BLEE,
principalmente en infecciones graves no urinarias
(bacteriemia, neumonia, infeccion intraabdomi-
nal) aun cuando muestren susceptibilidad in vitro.
La decision del agente antimicrobiano debera ser
tomada con el concepto de infectologia o comité
institucional de infecciones.

Si requiriere usar cefepime para aislamientos de
Enterobacteriaceae con una CIM entre 4-8 ug/mL
0 una zona de diametro por disco difusion entre
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Tabla 6 Puntos de corte urinarios para amoxicilina/acido clavulanico
Agente CIM (ng/mL) Halo de inhibicion (mm) Contenido del
disco (20/10 n.g)

S I R S I R
Amoxicilina/acido clavulanico <32 N/A > 64 > 16 N/A <15
CIM: concentracion inhibitoria minima; |: intermedio; R: resistente; S: sensible.
Fuente: Adaptado de EUCAST'®.
Tabla 7 Nuevos puntos de corte para cefepime segiin CLSI M100 S-24 (2014)
Grupo de Reporte Agente CIM (p/mL) Disk (mm)

S SDD R S SDD R

B Cefepime <2 4-8 >16 > 25 19-24 <18

CIM: concentracion inhibitoria minima; R: resistente; S: sensible; SDD: sensible dosis dependiente.

19-24mm, recomendamos utilizar en adultos la
dosis maxima de cefepime (2g c/8h) si la depura-
cion de creatinina es>60mL/min?%. Sin embargo,
consideramos que el uso de antibioticos con
espectro antipseudomonas para Enterobacteria-
ceae puede generar presion selectiva para P
aeruginosa MDR.

En pacientes con alteracion de la funcion renal,
recomendamos remitirse al folleto de producto
para ajustar las dosificaciones.

En nifos (desde los 2 meses hasta los 16 afnos)
se utilizaran las maximas dosis de cefepime,
(50 mg/kg/dosis) cada 8h como las dosis utilizadas
para infecciones severas o para infecciones para
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).

De acuerdo con la directriz del comité institucio-
nal de infecciones, el laboratorio podra optar por
incluir un pie de nota en el reporte del antibiograma
para aislamientos de Enterobacteriaceae con CIM
de cefepime entre 4-8 pg/mL o una zona de diame-
tro por disco difusion entre 19 y 24 mm, indicando
la dosis recomendada.

En infecciones graves por Enterobacteriaceae con
CIM de cefepime entre 4y 8 ug/mL o una zona de
didmetro por disco difusion entre 19 y 24mm, se
deben revisar los datos del antibiograma para con-
siderar el uso de una alternativa terapéutica con
mayor sensibilidad.

i) Algunas Enterobacteriaceae productoras de carba-
penemasas pueden presentar CIM de cefepime <
8 g/mL o zonas de diametro > 19mm, que son
interpretadas como sensibles, SDD o intermedio.
Recomendamos editar el informe de cefepime a
resistente o bloquear este resultado ya que puede
llevar a fallas terapéuticas in vivo.

j) Finalmente, sugerimos seguir las recomendacio-
nes FDA para el uso de cefepime en infecciones
por P. aeruginosa en adultos (2g c/8h si la depu-
racion de creatinina es>60mL/min), en nifos
(50 mg/kg/dosis c/8h) y utilizar en lo posible infu-
sion prolongada del antibidtico para aumentar el
fT>MIC.

Tamizaje de ertapenem: ertapenem ha mostrado

eficacia en el tratamiento de infecciones urinarias

complicadas por bacterias productoras de BLEE y

AmpC, con la ventaja de una menor seleccion de

resistencia contra P aeruginosa, comparativamente

con los carbapenems del grupo 22°. En este sen-
tido, sugerimos incorporarlo en un programa de Uso

Racional de Antibidticos (Antimicrobial Stewardship

Program), teniendo en cuenta que uno de los obje-

tivos principales es evitar el uso de antibioticos con

espectro antipseudomonas para el tratamiento de
enterobacterias. Sugerimos que a los aislamientos de

Enterobacteriaceae que presenten un resultado de

ertapenem o meropenem de 2 ug/mL, se les realice la

Tabla 8 Nuevos puntos de corte para cefepime segin FDA

Microorganismo CIM (pg/mL) Disco de difusion (mm)
S | R | R

Enterobacteriaceae <2 4-8° > > 25 19-24° <18

P. aeruginosa <8P - > > 18 - <17

CIM: concentracion inhibitoria minima; I: intermedio; R: resistente; S: sensible.
@ FDA recomienda que todas las enterobacteriaceas con un resultado intermedio para cefepime sean tratadas con 2 g c/8 h en pacientes
adultos con funcion renal normal.
b FDA recomienda que todas los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa en pacientes adultos sean tratados con 2 g c/8 h de cefepime.
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prueba de Hodge modificada y los test con inhibidores
de carbapenemasas (acido borénico y EDTA/SMA)?4.
Fluoroquinolonas: este grupo de antibioticos com-
prende moléculas con actividad bactericida rapida
y que alcanzan altas concentraciones en orina. Sin
embargo, no deben ser una opcion terapéutica empi-
rica, debido a las altas tasas de resistencia en nuestro
medio. Sugerimos, en pacientes de la comunidad, la
tamizacion con norfloxacina y ciprofloxacina, para una
mejor deteccion de resistencia y, con base en los resul-
tados de las pruebas in vitro, la seleccion terapéutica
mas apropiada.

Buscando optimizar el uso de las fluoroquinolonas en
el manejo de la ITU, proponemos estas estrategias de
reporte, segun el resultado in vitro (tabla 9):

- Norfloxacina sensible (S) - ciprofloxacina sensible
(S): en pacientes de la comunidad y en pacientes
candidatos a terapia secuencial, reportar norfloxa-
cina o ciprofloxacina de acuerdo con el programa de
uso apropiado de antibioticos en su institucion.

- Norfloxacina resistente (R) - ciprofloxacina S: de
acuerdo con las caracteristicas del paciente, cipro-
floxacina puede ser utilizada como una opcion
terapéutica y para terapia secuencial.

- Norfloxacina S - ciprofloxacina R: se debe bloquear
el resultado de norfloxacina porque puede ser inac-
tivo clinicamente. Esta regla también es aplicable
para levofloxacina, la cual debera reportarse como
resistente?’.

- Nota: teniendo en cuenta las altas tasas de resis-
tencia a quinolonas en nuestro pais, recomendamos
evitar el uso empirico de acido nalidixico para el
manejo de infecciones urinarias en ninos y adultos.
Su uso estara supeditado a la confirmacion micro-
bioldgica de sensibilidad en el antibiograma con una
CIM < 16 ug/mL o un halo de inhibicién > 19 mm.

Nitrofurantoina: es una opcion terapéutica para el

manejo de infecciones urinarias bajas no complicadas

en pacientes de la comunidad?. Sugerimos considerar

las siguientes recomendaciones para su tamizacion y

reporte:

- Reportar Unicamente en aislamientos de orina;
crear una regla de supresion para todos los demas
tipos de muestra.

- No reportar en las siguientes especies: Morganella,
Proteus, Providencia y Serratia, porque son intrin-
secamente resistentes.

e Aminoglucésidos: sugerimos tamizar simultaneamente

gentamicina y amikacina. Tener en cuenta que Provi-
dencia es intrinsecamente resistente a gentamicina vy,
aunque se observe sensibilidad in vitro, no debe repor-
tarse al médico. Igualmente, en Serratia, no reportar
amikacina por resistencia natural; de requerirse un
aminoglucdsido, proponemos reportar gentamicina.

e Trimetoprim/sulfa: debe incluirse de rutina en el anti-

biograma de las infecciones urinarias en pacientes
hospitalizados y de la comunidad. No debe ser una
opcion terapéutica empirica, debido a que las tasas
de resistencia son muy elevadas. Debe utilizarse como
terapia dirigida cuando el antibiograma demuestra
sensibilidad.

o Fosfomicina trometamol (oral): es una opcion tera-
péutica para el manejo de UTI baja no complicada y,
ademas, presenta buena actividad contra cepas pro-
ductoras de BLEE y, en ocasiones, de carbapenemasas.
Para su tamizacion recomendamos:

- Utilizar de preferencia métodos con agar (disco
difusion o E-test) empleando sensidiscos de 200 pg
de fosfomicina suplementados con 50 p.g de glucosa-
6-fosfato. El punto de corte de sensibilidad es
>16 mm.

- Para Escherichia coli pueden reportarse los resulta-
dos obtenidos con métodos automatizados. El punto
de corte de sensibilidad es < 64 pg/mL.

- Para Enterobacteriaceae diferentes de E. coli puede
utilizarse microdilucion en caldo (automatizados)
pero sugerimos reconfirmar los resultados resisten-
tes por difusion en disco o E-test.

- Ignorar las colonias que se localizan dentro de los
halos de inhibiciéon o dentro de las elipses de E-
test cuando se tamiza fosfomicina; estas colonias
generalmente corresponden a mutantes en las cua-
les predomina un defecto en la penetracion del
antibiodtico; sin embargo, dadas las altas concentra-
ciones que puede alcanzar en orina, este fendmeno
carece de impacto clinico. Por esta misma razon,
algunos aislamientos de E. coli que muestran resis-
tencia in vitro a fosfomicina pueden presentar una
respuesta terapéutica favorable.

2. P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos, pip/tazo,
cefepime, aztreonam y amikacina, pueden ser tratadas
con fosfomicina intravenosa (IV) en terapia combinada
siempre que se demuestre sensibilidad?’28.

o Reportar todos los antibidticos activos contra P. aerugi-
nosa: cefepime, aztreonam, piperacilina/tazobactam,
meropenem, doripenem, imipenem, ciprofloxacina,
amikacina y gentamicina. En aislamientos resistentes
a meropenem, reportar colistina y fosfomicina IV por
el método de microdilucion en caldo (punto de corte
de sensibilidad para fosfomicina IV en Pseudomonas
< 128 ug/mL)?’.

e Utilizar los puntos de corte CLSI vigentes para todos los
antibioticos. Idealmente, reportar la CIM, de manera
que el clinico pueda escoger la mejor opcion terapéu-
tica.

e En aislamientos de Pseudomonas con perfil mul-
tisensible, incluir un pie de nota que sugiera
de-escalonamiento a Pip/tazo, cefepime, o aztreo-
nam; en especial en la UCl y en pacientes en quienes
se haya iniciado un carbapenem.

e Pseudomonas multirresistente: incluir un pie de nota
que proponga aislamiento de contacto y el uso de tera-
pia combinada e infusion prolongada del antibi6tico
betalactamico.

e No debe reportarse tigeciclina en aislamientos urina-
rios, ya que no alcanza niveles terapéuticos adecuados
y puede llevar a seleccion de resistencia a este anti-
biotico.

3. Enterococcus spp.: es importante la identificacion a nivel
de especie (E. faecalis y E. faecium) porque el abordaje
terapéutico puede ser diferente. Sugerimos tamizar con
ampicilina (sin sulbactam), ciprofloxacina, fosfomicina
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Tabla 9 Puntos de corte para ciprofloxacina y norfloxacina
Grupo de Reporte Agente CIM (pg/mL) Halo de inhibicion (mm)
S I R S | R
U Norfloxacina <4 8 > 16 > 17 13-16 <12
B Ciprofloxacina <1 2 >4 > 21 16-20 <15

CIM: concentracion inhibitoria minima; I: intermedio; R: resistente; S: sensible; SDD: sensible dosis dependiente.

Fuente: Tomado de CLSI M100-524'>.

Figura 2

oral (E. faecalis), nitrofurantoina, vancomicina y genta-
micina de alta carga, para determinar sinergia y evaluar
su uso en infecciones sistémicas o complicadas (pielone-
fritis).

4. S. aureus: reportar siempre oxacilina, ciprofloxa-
cina, trimetoprim/sulfa, nitrofurantoina, gentamicina,
vancomicina. No se recomienda reportar linezolid, eri-
tromicina, tetraciclina y clindamicina. El hallazgo de
S. aureus en orina puede significar absceso renal o bac-
teriemia. Se sugiere individualizar los casos de acuerdo
conl contexto clinico del paciente.

5. Staphylococcus saprophyticus: este microorganismo no
requiere antibiograma y es inhibido por todos los anti-
bidticos que alcanzan concentraciones terapéuticas en
orina, excepto por fosfomicina oral e iv, para la cual
muestra resistencia intrinseca.

6. Streptococcus agalactiae: su presencia en orina significa
generalmente colonizacion vaginal. En embarazadas, se
propone reportar cualquier recuento de este microorga-
nismo, aun por debajo del umbral para ITU. En mujeres
con alergia o intolerancia a los betalactamicos, tamizar
con eritromicina y clindamicina.

Si se observa resultado intermedio o resistente a eri-
tromicina con sensibilidad a clindamicina debe realizarse
el D-test en agar Mueller-Hinton +sangre de cordero al
5%, disminuyendo la distancia entre los bordes de los dis-
cos a 12mmyy, si el resultado es positivo, suprimir el dato
de clindamicina (fig. 2). Si el D-test es negativo, reportar
Unicamente la sensibilidad a clindamicina que se utili-
zaria para profilaxis antibiotica intraparto en lugar de
vancomicina®’?, siempre con el aval del ginecdlogo tra-
tante. La eritromicina no debe reportarse en mujeres
embarazadas bajo ninguna circunstancia y solo se utiliza
para tamizacion in vitro.

Finalmente, sugerimos incluir en todos los urocultivos de
pacientes no embarazadas o prequirurgicos el siguiente pie

Prueba del test D para Streptococcus betahemolitico grupo B.

de nota «descartar bacteriuria asintomatica», ya que esto
puede disminuir la presion selectiva ejercida por un sobre-
consumo de antibidticos para esta condicion.
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