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Resumen. El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de uro-
patégenos multirresistentes (MDR) y con resistencia extendida (XDR) aislados
de pacientes adultos de la comunidad de Barinas, Venezuela, durante el afo
2022. De un total de 1019 urocultivos provenientes de pacientes que asistie-
ron al Laboratorio Clinico Microbiol6gico Barinas, 337 (33,07%), fueron selec-
cionados segun criterios de inclusion. El procesamiento microbiologico de las
muestras se realizé por métodos convencionales. Las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana y la determinacion de betalactamasas de espectro extendido, se
realizaron por métodos fenotipicos estandarizados. La clasificacién en cepas
MDR y XDR se llevé a cabo segtin criterios internacionales. Los datos fueron
procesados mediante estadistica descriptiva y analisis de frecuencia. De los 337
urocultivos analizados, el 70,92% correspondi6 a pacientes del sexo femenino,
de edades comprendidas entre 31 y 60 afios. De los uropatégenos identificados,
el 93,17% estuvo representado por Enterobacterales, donde Escherichia coli
destaco con un 87,54%, seguido por Pseudomonas aeruginosa (2,67%) y Ente-
rococcus faecalis (1,48%). El 87,12% de las cepas de E. coli presentaron resis-
tencia por lo menos a un antibiético, 46,78% era del fenotipo MDR y 5,42% del
XDR. En general, mas de la mitad de los uropatégenos identificados se distribu-
yeron entre los fenotipos MDR y XDR. Los resultados evidencian la necesidad de
desarrollar investigaciones locales que permitan mejorar las terapias empiricas
y dirigidas en las infecciones del tracto urinario, ademas de realizar acciones de
concienciacion para el uso racional de los antibioticos y mejorar la vigilancia
epidemioldgica de cepas multirresistentes circulantes en la region.
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Multidrug-resistant and extensively antimicrobial-resistant
uropathogens isolated from adult patients in Barinas,

Venezuela.
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Abstract. This study aimed to determine the frequency of multidrug-resis-
tant (MDR) and extensively drug-resistant (XDR) uropathogens isolated from
adult patients in Barinas City, Venezuela, in 2022. Of 1019 urine cultures from
patients who attended the Barinas Clinical Microbiological Laboratory, 337
(33.07%) were selected according to inclusion criteria. The microbiological
processing of urine was carried out through conventional methods. Antimicro-
bial susceptibility tests and extended-spectrum beta-lactamase determination
were performed using standardized phenotypic methods. The classification of
MDR and XDR strains was conducted according to international criteria. Data
were processed through descriptive statistics and frequency analysis. Of 337
urine cultures analyzed, 70.92% corresponded to female patients, and the age
groups between 31 and 60 years were the most frequent. Of the uropathogens
identified, 93.17% were represented by Enterobacterales, where Escherichia
coli stood out with 87.54%, followed by Pseudomonas aeruginosa (2.67%) and
Enterococcus faecalis (1.48%). Of the E. coli strains, 87.12% presented resis-
tance to at least one antibiotic, with 46.78% MDR and 5.42% XDR. In general,
more than half of the uropathogens identified were distributed either as MDR
or XDR phenotypes. The results show the need to develop local research to im-
prove empirical and targeted therapies in urinary tract infections, in addition
to awareness actions for the rational use of antibiotics and epidemiological
surveillance of multiresistant strains circulating in the region.
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INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU),
es uno de los principales motivos de consul-
ta en la atencidn primaria y se considera una
de las causas mas frecuentes para la pres-
cripcion de antibidticos !. El aumento de la
resistencia a los antimicrobianos, junto con
las consecuencias negativas que confiere el
uso de antibiéticos de amplio espectro so-
bre la salud de la microbiota del hospede-

ro, han resaltado las desventajas del trata-
miento empirico para las ITU 2. La razon
del avance de la resistencia a los antibidticos
en las bacterias uropatégenas es multifacto-
rial, pero pueden identificarse como causas
importantes el uso indebido de los antibi6ti-
cos, la falta de adherencia al tratamiento y la
automedicacion °.

La resistencia antimicrobiana es un
fenémeno dinamico en expansion, que va-
ria de acuerdo a la region geograifica, asi
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como a las diferentes dreas de un hospital
34 En este contexto, conocer el patrén de
susceptibilidad de los uropatégenos frente
a los antibioticos es importante, no solo
para elaborar guias de tratamiento empi-
rico que permitirian iniciar un tratamien-
to eficaz, sino también para determinar la
complejidad del fenotipo de resistencia de
los microrganismos, conocidos como mul-
tirresistentes, con resistencia extendida o
panresistentes (MDR, XDR, y PDR por sus si-
glas en inglés, respectivamente) '°. En con-
secuencia, la probabilidad de adecuacién de
la terapia antimicrobiana disminuye con el
aumento de la resistencia antimicrobiana,
y el desarrollo de nuevos agentes antibacte-
rianos no es tan rapido como el incremento
de la tasa de microorganismos resistentes*®.
Por consiguiente, es indispensable realizar
una evaluacién periédica, preferiblemente
anual, de la prevalencia y la resistencia bac-
teriana de los uropatogenos mas frecuentes
e implementar redes de vigilancia regional
de susceptibilidad antimicrobiana, como
ha sugerido la Organizaciéon Mundial de la
Salud .

En Venezuela son pocos los reportes
que describen los patrones complejos de
susceptibilidad de uropatégenos aislados
en pacientes no hospitalizados *%°. Por tal
motivo, en este trabajo se determind la fre-
cuencia de uropatégenos multirresistentes
(MDR) y con resistencia extendida (XDR),
aislados de pacientes adultos de la comu-
nidad, en la ciudad de Barinas, Venezuela,
durante el ano 2022.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio y seleccion de la
muestra. Se realiz6 un estudio observacio-
nal y retrospectivo en el laboratorio privado
Microbiologia Barinas C.A., donde se anali-
zaron los datos clinicos, epidemiolégicos y
microbiol6gicos de pacientes adultos con
diagnostico de infeccion del tracto urinario
(ITU), procedentes del area urbana y semiur-
bana de la ciudad de Barinas, Venezuela, du-

rante el periodo de enero a diciembre del
2022. La fuente de informacion fue obtenida
a través de la base de datos del laboratorio y
estos transcritos a fichas de trabajo disefa-
das para tal fin.

La secleccién de los pacientes se realizé
de acuerdo a los siguientes criterios de in-
clusién:

* Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes sintomaticos con ITU con
urocultivo positivo a partir de muestras
clinicas tomadas por miccién esponta-
nea, con contaje =10° UFC/mL en mu-
jeres y =10°UFCG/mL en hombres.

* Datos clinicos y epidemiolégicos
completos para cada paciente

Criterios de exclusion:
* Pacientes pediatricos

e Urocultivos negativos o contaminados

* Pacientes hospitalizados o con histo-
ria de hospitalizacién en los tltimos 3
meses

e Pacientes con tratamiento antibidtico
* Pacientes con catéter vesical

* Pacientes embarazadas

e Pacientes con datos incompletos

Procesamiento microbiolégico. El ais-
lamiento e identificaciéon microbiolégica de
los uropatégenos se realizo6 utilizando meto-
dologias convencionales basadas en pruebas
bioquimicas vy fisiolégicas de acuerdo a los
procedimientos recomendados por la Socie-
dad Americana de Microbiologia 1°.

Pruebas de susceptibilidad antimicro-
biana. La susceptibilidad antimicrobiana se
determin6é mediante el método de difusion
del disco, y la interpretacion de los perfiles
de susceptibilidad se basé en los puntos de
cortes vigentes, establecidos por el Instituto
de Estandarizacion de Laboratorios Clini-
cos (CLSI por sus siglas en inglés, 2022) 1,
Los antibi6ticos (Oxoid) ensayados fueron:
ampicilina (AMP 10 wg), amikacina (AMK
30 ug), cefazolina (CFZ 30 wg), ciprofloxa-
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cina (CIP 5 ug), fosfomicina (FOS 200 ug),
gentamicina (GEN 10 ug), nitrofurantoina
(NIT 300 ug) y trimetoprim/sulfametoxazol
(SXT 1,25/23,75 ug). La deteccion fenotipi-
ca de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), se realizé utilizando la prueba del
doble disco combinado (DDC), también de
acuerdo a lo descrito en el CLSI, 2022. Las
definiciones de las cepas multirresistentes
(MDR) y con resistencia extendida (XDR),
se basaron en la terminologia internacional
estandarizada, propuesta por el Centro de
Control de Enfermedades (CDC) y el Cen-
tro Europeo para la Prevencion y el Control
de Enfermedades (ECDC) °. La categoria no
MDR se defini6 como aquellas cepas que
presentaron resistencia a un maximo de dos
grupos de antimicrobianos y las que demos-
traron sensibilidad a todos los antibidticos
ensayados se denominaron pansensibles.

Analisis estadistico. Los datos fueron
analizados utilizando el programa SPSS ver-
sion 21 (IBM Corporation, New York, USA).
Las variables continuas se describieron
como promedio y desviacién estandar y las
nominales y ordinales se senalaron con por-
centajes.

Consideraciones bioéticas. Este estu-
dio fue aprobado por el Comité de Investi-
gacion y Etica de la Facultad de Medicina,
Postgrado en Ciencias Médicas Fundamen-
tales, Universidad de Los Andes, Mérida, Ve-
nezuela (Acta N° PCMF09-CDV-02-2022) y
fue considerado “sin riesgo” de acuerdo los
principios éticos internacionales descritos
en la Declaracion de Helsinki 7° Ed. 2013.
Se protegié la privacidad de los datos de los
pacientes y estos fueron manejados con es-
tricta confidencialidad solo para fines de in-
vestigacion y académicos.

RESULTADOS

Durante el afio 2022 se procesaron
1019 urocultivos. Posteriormente, al apli-
car los criterios de inclusién determinados
para este estudio, la poblacién definitiva se-

leccionada estuvo constituida por 337 uro-
cultivos positivos, representando el 33,07%
del total de muestras analizadas. El 70,92%
(244/337) de los urocultivos estudiados co-
rrespondi6 a pacientes del sexo femenino de
edades comprendidas entre 21y 60 afios. Por
el contrario, las muestras de orina de pacien-
tes masculinos procedian marcadamente de
personas mayores de 61 anos (Tabla 1).

Los uropatégenos identificados en este
estudio se sefialan en la Tabla 2. Se aislé un
total de 337 microorganismos, el 93,17% de
estos estuvo representado por las Enterobac-
terales, donde destacéd Escherichia coli con
un 87,54%. El segundo lugar lo ocuparon los
bacilos Gram negativos no fermentadores
(3,86%), distinguiéndose Pseudomonas aeru-
ginosa con un 2,67%, mientras que los cocos
Gram positivos se ubicaron en el tercer lugar
(2,97%), Enterococcus faecalis fue el mas fre-
cuentemente aislado de este grupo (1,48%).

En la Tabla 3, se¢ muestra el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana de las cepas
de E. coli, ¢l principal uropatégeno aislado
en las muestras analizadas.

Tabla 1
Distribucion de las muestras de orina
positivas al estudio microbiolégico de acuerdo
al grupo ctario y sexo.

Sexo

Grupo etario  Total Femenino Masculino

(afios) Ne (%)  N°(%)  N°(%)
1820  9(2,67) 8(3,35) 1(1,02)
21-30  28(8,31) 27 (11,30) 1 (1,02)
31-40 49 (14,54) 47 (19,66) 2 (2,04)
41-50 37 (10,98) 33 (13,81) 4 (4,08)
51-60 58 (17,21) 49 (20,50) 9 (9,18)
61-70 63 (18,69) 33 (13,81) 30 (30,61)
71-80 65 (19,29) 32 (13,39) 33 (33,67)

>80  28(8,31) 10 (4,18) 18 (18,37)

Total 337 (100) 239 (70,92) 98 (29,08)
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Tabla 2
Uropat6genos aislados en pacientes adultos
con infeccién del tracto urinario provenientes
de la comunidad.

Tabla 3
Patrones de susceptibilidad antimicrobiana
de 295 cepas de Escherichia coli, aisladas de
pacientes con infeccion del tracto urinario
provenientes de la comunidad.

Microorganismos aislados (n= 337) N° %

Enterobacterales 314 93,17 Patrén de susceptibilidad N° %
Escherichia coli 295 87,54 Pansensible 38 12,88
Proteus mirabilis 11 3,26 Resistente 257 87,12
Klebsiella spp 4 1,19 Total no multirresistentes (no MDR) (n= 103)
Complejo Enterobacter cloacae 4 1,19 Resistentes sin BLEE

Bacilos Gram Negativos CIpP 8 30,77

no fermentadores 13 3,86 AMP 1 3,85
Pseudomonas aeruginosa 9 2,67 SXT 6 23,08
Complejo Acinetobacter CIP; SXT 4 15,38
baumannii 4 1,19 GEN: SXT 1 385

Cocos Gram positivos 10 2,97 SAM: SXT 1 3 85
Enterococcus faecalis 5 1,48 SAM: NIT 1 385
Staphylococcus aureus 3 0,89 GEN: CIP: FOS 1 385
Enterococcus spp 1 0,30 GEN: CIP. SXT 5 769
Staphylococcus spp 1 0,30 AMP: CIP SXT 1 3.85

BLEE sin otros marcadores
de resistencia 6 2,60
Los resultados indican que solo el BLEE+ con asociacién a un marcador
12,88% (38/295) de las cepas E. coli fue to- d . .
R . ¢ resistencia
talmente sensibles al panel de antibi6ticos BLEE+ CIP - 1566
LE

probados, mientras que el resto, 87,12% + G 0

(257/295) presento por lo menos un marca- BLEE+ SXT 24 10,66

dor de resistencia. Veintiséis cepas (26/257; BLEE+ NIT 18 8,00

10,12%), mostraron resistencia a algunos Multirresistentes (MDR) (n= 138)

de los antibidticos ensayados, sin presen- BLEE+ CIP: SXT: FOS 42 30.43

tar produccion de BLEE. Por el contrario, BLEE-+ CIP: SXT. NIT 16 26.00

231 (85,88%) E. coli, mostraron diferentes Sren o 5

patrones de resistencia, donde la produc- BLEE+ CIP; SXT; GEN 24 17,39

cion de BLEE fue una caracteristica comun. BLEE+ CIP; SXT; NIT 16 11,59

Al respecto, resalta que mas de la mitad BLEE+ CIP; GEN; AMK 12 8,70

(154/231; 66,67%) de las cepas productoras BLEE+ CIP; GEN; SXT S 5,80

de BLEE desplega‘ron fenotipos complejos Resistencia extendida (XDR) (n= 16)

de multirresistencia (138/231; 59,74%) y BLEE+ CIP: SXT. NIT: GEN

o0 . " NIT: GEN:

con resistencia extendida (16/231; 6,93%). + G SAL NI ’

AMK; FOS 15 93,75

Las cepas MDR mostraron por lo menos 6

patrones diferentes con la asociacion de va- BLEE+ CRE; GIP; SXT; NIT;

GEN; FOS 1 6,25

rios marcadores de resistencia, donde la pre-
sencia de BLEE, la resistencia a ciprofloxaci-
na y trimetoprim/sulfametoxazol fueron las
mas comunes.

BLEE: betalactamasa de espectro extensivo; CRE: car-
bapenemasa; AMP: ampicilina; AMK: amikacina; CIP:
ciprofloxacina; FOS: fosfomicina; GEN: gentamicina;
NIT: nitrofurantoina; SXT: trimetoprim/sulfametoxazol.
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En relacion a las cepas XDR, solo se ob-
servaron dos patrones de resistencia confor-
mados por la combinacion de 7 grupos de
antibidticos.

Los niveles o categorias de suscep-
tibilidad de los uropatégenos aislados se
muestran en la Tabla 4. Del total de 337
uropatdgenos aislados, el 15,13% fue pan-
sensible y ninguna cepa mostré resistencia
a todos los antibiéticos probados, es decir
no hubo uropatégenos panresistentes. Las
cepas no MDR (resistentes entre 1 a 3 gru-
pos de antibidticos) solo fueron observadas
en E. coli (34,92%). En el grupo de MDR,
todas las especies bacterianas identificadas
en este estudio presentaron cepas con esta
categoria, excepto Enterococcus spp y Sta-
phylococcus spp, cuyos tinicos representan-
tes fueron pansensibles. La categoria XDR,
ademads de E. coli, fue observada en cepas
de K. pneumoniae, P aeruginosa y en el
complejo Acinetobacter baumannii. En ge-
neral, los uropatégenos aislados se distribu-

yeron con mayor frecuencia en la categoria
MDR (48,37%). E.coli fue la tnica especie
que presentd cepas en todas las categorias
de susceptibilidad estudiadas (pansensible,
no MDR, MDR y XDR) excepto en la panre-
sistente.

DISCUSION

Las infecciones del tracto urinario
(ITU) se encuentran entre las causas de
consulta ambulatoria y de urgencias mas
frecuentes 2. Estas infecciones son causadas
predominantemente por E. coli, y cuando
son adquiridas en la comunidad y la presen-
tacion clinica no es complicada, son tratadas
empiricamente 2. Sin embargo, en los alti-
mos anos, se ha observado un aumento de E.
coli uropatégenas con perfiles de MDR y con
resistencia extendida (XDR), que no solo di-
ficultan el tratamiento de las ITU, sino que
también aumentan el riesgo de una enferme-
dad prolongada y de mortalidad .

Tabla 4
Distribucion de los uropatégenos aislados de pacientes adultos con infeccion del tracto urinario
de acuerdo a categorias de susceptibilidad.

Uropatdgeno Total ~ Pansensible No MDR MDR XDR  PDR
N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Enterobacterales
Escherichia coli 295 (87,54) 38 (12,88) 103 (34,92) 138 (46,78) 16(5,42) O
Proteus mirabilis 11 (3,26) 6 (54,55) 0 5 (45,45) 0 0
Complejo Klebsiella pneumoniae 4 (1,19) 0 0 3 (75,00) 1 (25,00) O
Complejo Enterobacter cloacae 4 (1,19) 0 0 4 (100) 0 0
Bacilos Gram negativos no fermentadores
Pseudomonas aeruginosa 9 (2,67) 2 (22,22) 0 6 (66,66) 1 (11,11)
Complejo Acinetobacter bavmannii 4 (1,19) 0 0 2 (50,00) 2 (50,00)
Cocos Gram positivos
Enterococcus faecalis 5(1,48) 3 (60,00) 0 2 (40,00) 0 0
Complejo Staphylococcus aureus 3 (0,89) 0 0 3 (100) 0 0
Enterococcus spp. 1 (0,29) 1 (100) 0 0 0 0
Staphylococcus spp. 1 (0,29) 1 (100) 0 0 0 0
Total 337 (100) 51 (15,13) 103 (30,56) 163 (48,37) 20 (5,94) O

No MDR: resistencia entre 1 a 2 grupos de antimicrobianos; MDR: multirresistencia antimicrobiana; XDR: resisten-
cia extendida a los antimicrobianos; PDR: panresistentes a los antimicrobianos.
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Es conocido que las ITU no complica-
das, adquiridas en la comunidad, son par-
ticularmente frecuentes entre las mujeres
jovenes, en edad reproductiva y en una gran
mayoria de estas, es comdn que experimen-
ten al menos un episodio de infeccién uri-
naria en su vida 2. Uno de los factores mas
importantes que afectan el manejo de la ITU
en los dltimos anos, ha sido la aparicién de
la resistencia a los antimicrobianos, impli-
cando este fendmeno un verdadero reto para
el médico tratante .

E. coli fue el uropatégeno mas frecuen-
te identificado en este estudio y el que mos-
tré mas resistencia Por otra parte, de todas
las cepas de E. coli aisladas, las productoras
de BLEE predominaron en mas del 85%. Si-
milares resultados han sido reportados en
otras regiones del pais, de manera que E.
coli uropatégena productora de BLEE, aisla-
da en ambientes intra o extra hospitalarios,
es una caracteristica comtn en el ambito na-
cional 81313 Es importante destacar que las
cepas de E. coli, ademas de ser productoras
de BLEE, presentaron resistencia asociada
a otros antibiéticos, conformando distintos
patrones de resistencia complejos, los cuales
se distribuyeron en fenotipos compatibles
con MDR y XDR. Es probable que estos fe-
notipos particulares se deban, ademas de las
BLEE, a la presencia de determinantes de re-
sistencia adicionales que median la produc-
cion de enzimas modificadoras de aminoglu-
cosidos, bombas de expulsion y alteraciones
de la permeabilidad de la pared celular, en-
tre otros mecanismos 214,

La resistencia a los antimicrobianos es
un fenémeno creciente en expansiéon que
no conoce fronteras geograficas ni ecold-
gicas. Hasta hace poco se pensaba que los
uropatogenos multirresistentes causaban
infecciones urinarias complicadas solo en
pacientes hospitalizados, como lo demos-
traron Quijada-Martinez y col. ™15 cuando
reportaron una variedad de cepas de Ente-
robacterales XDR en los diferentes servicios
de Medicina Interna del Hospital Universi-
tario de Los Andes (Mérida, Venezuela).

Ahora, y con base en los hallazgos obteni-
dos en este estudio, no solo E. coli ,sino la
mayoria de los uropatégenos aislados en
esta investigacion, demostraron tener re-
sistencias compatibles con fenotipos MDR
y XDR, lo que hace pensar que la urobiota
del tracto urinario se ha convertido en uno
de los principales reservorios de genes de
resistencia 21415, Aunque desde el punto de
vista genético, la resistencia de estos uro-
patdgenos a diferentes antibidticos, puede
explicarse en parte, por la seleccion de mu-
taciones cromosomicas. El mecanismo mas
importante y comunmente involucrado, es
la adquisicion de genes exdgenos localiza-
dos en elementos genéticos transferibles
como los plasmidos y los transposones.
Entre estos genes, el papel fundamental lo
desempenan los que codifican para la pro-
duccion de BLEE, carbapenemasas y las be-
talactamasas tipo AmpC 13891415,

Desafortunadamente, cuando se com-
paran con las infecciones atribuibles a mi-
croorganismos susceptibles, las ITU causa-
das por uropatégenos MDR y XDR, tienen un
mayor riesgo de evolucionar hacia la cronici-
dad, la severidad de la infeccion o la muerte
1-3.12 Este hecho se debe, principalmente, al
aumento de las probabilidades de iniciar una
terapia antimicrobiana empirica ineficaz y al
fracaso clinico de la terapia dirigida, incluso
cuando se prescriben antibiéticos con acti-
vidad in vitro 2. Al respecto, la mayoria de
las guias internacionales para el diagnodstico
y tratamiento de las infecciones urinarias,
sefala que la seleccion de la antibioterapia
empirica inicial, se basard en el perfil local
de susceptibilidad de los uropatogenos, evi-
tando aquellos antibi6ticos donde el registro
de resistencia supere el 20% >1316,

Si bien este estudio, probablemente,
puede no reflejar la situacion epidemiold-
gica a nivel nacional, los resultados de esta
investigacion son relevantes para establecer
parametros de referencia local, especialmen-
te en aquellos casos que permitan mejorar la
calidad y seguridad de la asistencia médica,
asi como la optimizacion de las conductas
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terapéuticas, dada la importancia que tiene
la ITU como una patologia frecuente en la
consulta ambulatoria.

En conclusién, una variedad de uropa-
togenos fue aislada en las muestras de orina
de pacientes adultos, provenientes de las zo-
nas urbanas y semiurbanas de la ciudad de
Barinas. Sin embargo, E. coli destac6 como
principal agente etiolégico. La mayor par-
te de estas cepas mostré diversos patrones
de resistencia, en los que se incluyeron fe-
notipos productores de BLEE asociados a la
resistencia a diferentes antibidticos, que ge-
neraron fenotipos complejos de resistencia
tipo MDR y XDR. Cepas con estas categorias
de resistencia, generan gran preocupacion
y evidencian la necesidad de desarrollar in-
vestigaciones locales urgentes que permitan
monitorizar los perfiles de susceptibilidad
de patégenos de interés epidemiologico para
orientar las terapias empiricas y las dirigi-
das, ademas de realizar acciones de concien-
ciacién para el uso racional de los antibi6ti-
cos y la vigilancia epidemiolégica de cepas
multirresistentes circulantes en la region.
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