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Resumen

Introduccion. El uso inadecuado de antimicrobianos ha
favorecido la aparicion de microorganismos resistentes a
multiples farmacos. La prueba de deteccién de actividad
antimicrobiana residual (A.A.R.) evita la emision de falsos
negativos en los resultados de Urocultivos y ayuda a evi-
denciar la efectividad del tratamiento. Objetivo: Detectar la
actividad antimicrobiana residual en Urocultivos. Materia-
les y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transver-
sal, prospectivo. Se realiz6 un muestreo no probabilistico
por conveniencia en un total de 30 muestras en el periodo
septiembre-octubre de 2019 para ejecutar la deteccion de
A.A.R. en agar Miieller Hinton. Resultados: En el 43.3% de
las muestras estudiadas se obtuvo un crecimiento microbia-
no. En el 69.3% de los Urocultivos positivos el agente cau-
sal identificado fue Escherichia coli; en el 23.0% Klebsiella
pneumoniae y en el 7.7 % Proteus mirabilis. En cuanto a la
detecciéon de A.A.R,, el 36.7 % presento6 actividad antimicro-
biana residual positiva identificando en un 72.7% a Esche-
richia coli, en18.2% a Klebsiella pneumoniae, y en 9.1 % a
Proteus mirabilis. Conclusién: La deteccion de A.A.R. puede
contribuir al control del uso de antibiéticos; detectar A.A.R.
en un Urocultivo positivo puede revelar resistencia antimi-
crobiana; asi mismo, la presencia de A.A.R. en un Urocultivo
negativo puede ser indicativo de un falso negativo.
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Abstract
Introduction.

The overuse of antibiotics is related with the antimicrobial resis-
tance. Interestingly, the residual antimicrobial activity (R A A) is an
effective test to identify the false negative results in urine cultures.
Furthermore, this test is efficient to demonstrate the effectiveness of
the treatment. Objective: identify the residual antimicrobial activity
in urine cultures. Materials and methods: Observational, descriptive,
cross-sectional, prospective study. A non-probability sampling was
applicated for convenience and 30 samples were analyzed in in the
period of September - October 2019 to detect RAA on Miieller Hinton
agar. Results: our findings demonstrate that the microbial growth was
observed in the 43.3% of total samples. Interestingly, the Escherichia
coli was identified in the 69.3% of positive urine cultures. Meanwhile,
Klebsiella pneumoniae (23.0%) and Proteus mirabilis (7.7%) were
also identify. Similarly, the detection of RAA showed a 36.7% of posi-
tive residual antimicrobial activity and the microorganisms detected
were: Escherichia coli (72.7%); Klebsiella pneumoniae (18.2%) and
Proteus mirabilis (9.1%). Conclusion: The detection of RAA is effective
to control the use of antibiotics. In a similar way, the detect of RAAin a
positive urine culture is indicative of antimicrobial resistance.

Keywords: Residual antimicrobial activity, antibiotics, urine cultures,
urinary tract infection, antimicrobial resistance.

Introduccion

Un antibiético o antimicrobiano es toda aquella sustancia capaz de
matar o inhibir el crecimiento de uno o mas microorganismos (M.0.)
(Patifio, 2008); ésta se utiliza para el tratamiento de enfermedades
infecciosas de tipo bacteriano, y tiene la capacidad de actuar sobre el
microrganismo con el fin de inhibir su desarrollo y/o reproduccién
(Serra, 2017).
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En los ultimos afios el uso indiscriminado de
antibiéticos ha tenido como consecuencia el
surgimiento de bacterias resistentes a multi-
ples farmacos, lo que actualmente es consi-
derado como un problema de salud publica;
esta capacidad se conoce como resistencia
bacteriana (R.B.) (Celis et al,, 2017). La R.B.
puede mostrarse a través de cuatro meca-
nismos, a saber: inactivar el antibiético; una
bomba de expulsion; alterar su sitio blanco,
o alterar las barreras de permeabilidad del
microorganismo (Pérez y Robles, 2013).

La relacién antibidtico-bacteria puede verse
afectada de forma negativa por otros factores
como la farmacocinética de la droga, dosis,
duracién del tratamiento, etc., lo que contri-
buye al crecimiento del fenémeno de resis-
tencia bacteriana (Mosquito et al., 2011).

El estudio de los antibidticos nos ha dado
una gran cantidad de informacién para su
definicion, su clasificacion y, sobre todo, la
interaccion de esas sustancias con los mi-
croorganismos que son expuestos a éstas, asi
como su mecanismo de accion.

La clasificacion de los antibidticos, de acuer-
do con sumecanismo de acciodn, es la siguien-
te: los inhibidores de la sintesis de proteinas
a nivel ribosomal (Patifio, 2008, p. 568), los
inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos
que mediante enzimas interfieren en sintesis
de ADN (Katzung et al,, 2010), y los inhibi-
dores de la sintesis de pared celular que in-
tervienen en la formacion del peptidoglicano
(Patifio, 2008). Otro grupo corresponde a los
A.B. modificadores de la permeabilidad de la
membrana celular, que se unen a los estero-

les de la pared y afectan su permeabilidad.
(Katzung et al,, 2010). Y por ultimo, los anti-
metabolitos, que intervienen en la sintesis de
precursores del acido félico (Patifio, 2008).

El constante uso los A.B. para infecciones
cuyo origen bacteriano no es confirmado,
permitio la evolucidn de distintas cepas de
microorganismos, desarrollando asi la R.B,,
aunque ésta también se puede presentar por
un intercambio genérico entre ciertas bac-
terias, haciendo posible un intercambio de
caracteristicas de resistencia entre bacterias
(OMS, 2015); cuando estas bacterias se re-
producen, suelen heredar estas mutaciones.
Las mutaciones se presentan mediante tres
mecanismos (Hernandez, 2006, pp. 256-
264). El primero, la conjugacion, se presenta
cuando existe un acoplamiento entre (M.0.)
a travé s de pilli; el segundo, la transduccion,
que ocurre cuando se da un acoplamiento de
material genético mediante pldsmidos, y el
tercero, la transformacion, mediante la cual
un M.O. toma los restos del material genéti-
co de otro M.O. muerto incorporandolo a su
propio DNA (Pino, 2007).

Una vez que la célula bacteriana obtiene los
genes de R.B,, el M.O. puede utilizar diferen-
tes métodos para evadir el efecto de un anti-
bidtico, como seria la modificacion del sitio
de accioén, cambios en la permeabilidad de
la membrana externa, inactivacién del anti-
bidtico por enzimas, o la utilizacién de una
bomba de expulsiéon (Acero, 2013; Kenneth
etal,, 2017).

El aumento del fenémeno de R.B. ha dado
lugar al aumento en la prevalencia de infec-
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ciones, entre ellas, las de tracto urinario, ocasionada por la presencia
de microorganismos patégenos, con o sin la presencia de sintomas.
Es una de las infecciones mas frecuentes que afectan la salud del ser
humano,con mayor prevalencia en la poblacién femenina (Wurgaftk,
2010).

La creciente presencia de M.O. multirresistentes ha contribuido a dos
situaciones: la primera se refiere al aumento en la prevalencia de in-
fecciones comunes, entre las cuales se encuentran las del tracto uri-
nario (ITU), mientras que la segunda se relaciona con la creacion de
nuevos y mas efectivos antimicrobianos (Echevarria et al., 2006).

El diagnoéstico adecuado de una ITU es clave para la eleccion idonea
de un tratamiento que logre eliminar al agente patégeno y prevenga
una recaida en el proceso infeccioso. La realizacion del Urocultivo es
indispensable para identificar al agente causal, ademas de un anti-
biograma para saber a qué antimicrobiano es susceptible el mismo.
Ello permitira la seleccién adecuada y efectiva de un tratamiento para
la erradicacion del patégeno presente. Para la realizacion de este es-
tudio, es necesario que el paciente cumpla con una abstinencia en
consumo de antibiéticos de por lo menos cinco dias, con lo que se
evitara que la infeccién sea enmascarada por la presencia de residuos
metabdlicos. Sin embargo, esta tltima condicién no puede ser contro-
lada por el personal del laboratorio clinico, por lo que la prueba de la
actividad antimicrobiana residual es una herramienta que aportara
valor agregado al resultado del Urocultivo; desafortunadamente, en la
actualidad esta prueba no se realiza de forma rutinaria en la mayoria
de los laboratorios.

El Urocultivo permite el aislamiento e identificaciéon del agente pa-
tégeno, aunado con el uso de los criterios de KASS y/o de STAMM.
Para esta prueba se utiliza cominmente el agar CLED (Cistina Lactosa
Electrolito Deficiente), ya que inhibe el fenémeno de “swarming” en
Proteus spp, microorganismo causante de ITU, por lo cual se facilita su
aislamiento; aunado a lo anterior, se recomienda el uso de un medio
de enriquecimiento como el Agar Sangre, EMB o MacConkey, que faci-
litan el desarrollo de la mayoria de las enterobacterias (Picazo, 2002).
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Tras haberse inoculado la muestra en los medios de cultivo se incuba-
ra por un periodo de 24 a 48 horas, para detectar la presencia de co-
lonias cuyo analisis es posible, de acuerdo con los criterios de KASS o
de STAMM, y evaluar la posible existencia de una ITU; por el contrario,
ante la ausencia de crecimiento bacteriano el Urocultivo se considera
negativo.

Tablal: Criterios de KASS y STAMM para evaluacién de Urocultivos
(Picazo, 2002).

KASS significativa.

Criterios de | Recuento de >100,000 UFC/ml es indicativo de una bacteriuria

una ITU.

Criteriosde | Presencia de sintomatologia clinica, leucocituria positiva y el
STAMM recuento de >1000 UFC/ml., son suficientes para el diagndstico de

Fuente: Resultados de investigacion. Elaboracién propia.

En la orina, puede haber restos del fairmaco modificado, de cualquier
tipo de antibiético, a la que se denomina actividad antimicrobiana re-
sidual (AAR). La AAR permite identificar la presencia de antibi6ticos
en la orina del paciente, a la cual se realiza un Urocultivo. El hallazgo
de dichos restos indica la interferencia de éstos en los resultados del
Urocultivo, ya que inhiben el crecimiento del agente causal de la ITU y
generan falsos negativos que pueden propiciar una recaida.

Como parte del Urocultivo se debe realizar la lectura del sedimento
urinario, ademas de incluir la prueba AAR para detectar la presencia
de algiin antimicrobiano residual (Sahuanay, 2015); lo anterior evita-
ria la emision de resultados falsos negativos cuando el paciente se en-
cuentre cursando una ITU asintomatica enmascarada por la presencia
de Antibioticos (ALIFAX Holding spa, 2019).

Desafortunadamente, dicha prueba no se realiza de manera rutinaria
como parte del Urocultivo, por lo que se podria pensar que resultados
negativos se deben a la inhibicion del crecimiento antimicrobiano por
la presencia de restos de antibidticos.
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Objetivo
Aplicacion de la actividad antimicrobiana residual en Urocultivos.
Material y métodos

Estudio Observacional, descriptivo, transversal, prospectivo. Se lle-
v6 a cabo en la Clinica Universitaria de Salud Reproductiva y Sexual
de Universidad Veracruzana. La unidad de estudio se constituyé por
muestras de orina para realizar Urocultivo.

Criterios de inclusion: Pacientes masculinos y femeninos que acudie-
ron a realizarse Urocultivo al laboratorio clinico de la Clinica Univer-
sitaria de Salud Reproductiva y Sexual de la Universidad Veracruzana.

Criterios de exclusidn: Pacientes que se encontraban en tratamiento
con antibiotico para cualquier otra infeccion.

Criterios de eliminacion: Urocultivos que no cumplian con los crite-
rios de KASS o STAMM.

Procedimiento para la obtencién de las unidades de estudio:

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia recolectan-
do un total de 30 muestras en el periodo septiembre-octubre de 2019.

Se prepararon agar Miieller Hinton vacidndolos en cajas Petri para su
posterior inoculaciéon con una cepa de Escherichia coli ATCC 25922
diluida a 0.5 en la escala de McFarland, mediante el método de Kirby
Bauer (técnica de difusion en agar).

Se elaboraron discos de papel filtro esterilizadndolos por calor hume-
do; posteriormente, se impregnaron con orina de cada paciente, y se
colocaron sobre el agar previamente inoculado. Se utilizé6 como con-
trol positivo un disco de papel filtro impregnado de orina con resi-
duos de antibiético, y como control negativo un disco de papel filtro
impregnado con agua inyectable estéril y un disco de papel filtro sin
impregnar como blanco, para evidenciar que el papel filtro no conte-
nia ningn antimicrobiano.

Vol. 2023-1 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana



Articulo Original

MASS. Diana Aurora Carmona Cortés, QC. Gabriela Chacon Vazquez, Q.C.

Cirenia Hernédndez Trejo, M. en C. Sergio Arturo Gonzalez Ortiz

Resultados

De un total de 30 muestras, el 43.3% mostré un crecimiento positivo.

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de Urocultivos positivos y negativos

Fuente: Resultados de investigacién. Elaboracién propia.

Grafica 1. Porcentaje de Urocultivos positivos y negativos

Fuente: Resultados de investigacién. Elaboracién propia.

En el 69.3% de los cultivos positivos (9 muestras) se identific6 como
agente causal Escherichia coli; en el 23.0% Klebsiella pneumoniae (3
muestras), y en el 7.7 % Proteus mirabilis (1 muestra).

Del total de las muestras, un 36.7 % (11 muestras) presentaron una
A.A.R. positiva, y el 63.3% restante (19 muestras), una A.A.R. negativa
(Tabla 3, Grafica 2).
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Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de AAR positiva y negativa en Urocultivo

Fuente: Resultados de investigacion. Elaboracién propia.

Grafica 2. Porcentaje de muestras con A.A.R. positiva y negativa en Urocultivos

Fuente: Resultados de investigacion. Elaboracién propia.

De las muestras con crecimiento positivo en el Urocultivo, se identificé con
A.A.R. positiva el 72.7% con Escherichia coli (8 muestras), 18.2% con Klebsiella
pneumoniae (2 muestras) y 9.1 % con Proteus mirabilis (1 muestra). Las otras
2 muestras positivas para Urocultivo dieron un resultado negativo para A.A.R.

(Tabla 4, Grafica 3).

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de microorganismos aislados en los Uroculti-

vos con AAR positiva

Microorganismo aislado Nuim. de muestras Porcentaje
Escherichia coli 8 72.7%
Klebsiella pneumoniae 2 18.2 %
Proteus mirabilis 1 9.1 %

TOTAL 11 100%

Fuente: Resultados de investigacion. Elaboracién propia.
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Grafica 3. Porcentaje de microorganismos aislados en Urocultivos
con A AR

Fuente: Resultados de investigacion. Elaboracion propia.

En cuanto al género de los pacientes, del total de 30 muestras,
83.3% correspondi6 a mujeres (25 muestras), y s6lo 16.7% a hom-
bres (5 muestras).

De los 25 pacientes del género femenino, 48% dieron positivo para
Urocultivo (12 pruebas); en cuanto al género masculino, sélo 1 pa-
ciente, que corresponde al 20%, obtuvo un resultado positivo en
crecimiento bacteriano.

Discusion

Aunque se realizé una busqueda exhaustiva de articulos que abor-
daran esta problematica, no se encontraron estudios semejantes
con los cuales pudiéramos comparar los resultados obtenidos

El uso indiscriminado de los antibiéticos ha generado el incre-
mento de microorganismos resistentes a los diversos tratamientos
antimicrobianos, desencadenando un problema de salud publica.
Siendo las infecciones del tracto urinario unas de las principales
causas de consulta médica, es necesario considerar el ensayo de
Actividad Antimicrobiana Residual (A.A.R.) como una prueba de
apoyo para el diagndstico certero en todos los Urocultivos.
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Cabe mencionar que en México se carece de
evidencia sobre la realizacion de pruebas de
este tipo en la gran mayoria de los laborato-
rios; por lo anterior, no se cuenta con un con-
trol sobre los resultados de falsos positivos
en los Urocultivos, lo que a su vez lleva a la
reincidencia de la ITU, misma que debera ser
tratada nuevamente con otro antimicrobia-
no generando asi un circulo vicioso.

Debido al uso e impacto que tiene la prueba
de AAR sobre el diagnostico de infecciones
del tracto urinario, ésta deberia ser imple-
mentada en todos los laboratorios de rutina
con la finalidad de descartar resultados fal-
sos negativos; aunque ello significa invertir
en los insumos necesarios para desarrollar-
la, su costo es relativamente bajo comparan-
dolo con el valor agregado que proporciona
al diagnéstico. Una situacion que probable-
mente tiene unimpacto en el uso de la prueba
AAR, es la falta de conocimiento en la técnica
para su realizacion; asi mismo, deberia ser
obligatorio montar dicha prueba en todos y
cada uno de los Urocultivos, lo que apoyaria
el control de la IVU, asi como el uso excesivo
de antibiéticos de amplio espectro que, lejos
de ayudar a reestablecer el equilibrio en el
microbioma urinario, es el primer paso para
el desarrollo de resistencia antimicrobiana.

Conclusiones

La realizacion de esta prueba puede contri-
buir al control de la problematica actual del
uso inadecuado de antibidticos, puesto que
un Urocultivo con AAR positiva puede reve-
lar una resistencia antimicrobiana.
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La presencia de actividad antimicrobiana
residual en Urocultivos puede ser indicativa
de la falta del tiempo de espera por parte del
paciente para la realizacién del analisis; es
decir, que no espero los dias necesarios sin
administracion de antibiéticos, por lo que en
su orina se encuentran residuos de medica-
mento pudiendo enmascarar una infeccion
urinaria.

Asi mismo, al corroborar que la muestra no
posee AAR que pueda inhibir el crecimiento
del patogeno, se evitara el reporte de Uro-
cultivos falsos negativos. Por otro lado, esta
prueba también puede ser de utilidad como
control de calidad para las muestras, de tal
manera que, si se detecta AAR en alguna, se
puede sugerir repetir el Urocultivo después
de 10 dias, apoyando asi el diagndstico certe-
ro de presencia o ausencia de infeccion.

Este estudio puede ser el punto de partida
para investigaciones posteriores.

Consideraciones éticas

El presente trabajo cumple con los requisitos
exigidos por la Ley General de Salud y el Re-
glamento de la Ley General de Salud en ma-
teria de Investigacion en Salud y se cataloga
como investigacion Nivel II.- Investigacion
con riesgo minimo: estudios prospectivos
que emplean el riesgo de datos a través de
procedimientos comunes de exdmenes fisi-
cos, psicologicos de diagnostico o tratamien-
tos rutinarios, entre los que se consideran la
coleccion de excretas y secreciones externas.
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Esta investigacion respeto los preceptos éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos adoptados por la Asamblea Mundial de He-
Isinki de 1964 y la acordada en la asamblea Num. 64, llevada a cabo en
Moderna, Brasil en 2013.
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