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RESUMEN

OBJETIVO: Ureaplasma urealyticum es el agente mas frecuentemente aislado en infeccion intraamniética. Los
macrolidos son los antimicrobianos de primera eleccion en embarazadas. Se ha descrito el aumento de
resistencia, pudiendo limitar las opciones terapéuticas durante la gestacién. El propdsito del estudio es evaluar
susceptibilidad antimicrobiana de Ureaplasma urealyticum aislado en mujeres en edad fértil, que se atienden en
Clinica Alemana Temuco, Araucania, Chile. METODO: Se estudian todas las muestras de orina y flujo vaginal
para cultivo de U. urealyticum, de pacientes entre 18 y 40 afos, recibidas en el Laboratorio de Microbiologia
Clinica Alemana Temuco, en periodo Abril 2013 a Enero 2015. Se procesan las muestras con kit Mycoplasma
IST 2 de Biomerieux. En las que resultan positivas, se estudia susceptibilidad a macrélidos, tetraciclinas y
quinolonas.

RESULTADOS: 426 muestras de orina y flujo vaginal (390 pacientes). 197 pacientes resultaron positivas para
U. urealyticum. (50,5%). La susceptibilidad fue 88,4% (174 pctes) a Eritromicina, 87,9% (173 pctes) a
Claritromicina y 91,9% (181 pctes) a Azitromicina (NS). 15 de 197 pacientes (7,6%) fueron resistentes a los 3
macrélidos. La susceptibilidad a Quinolonas fue 55,3% a Ciprofloxacino, y 94% a Ofloxacino. EI 100% resulté
susceptible a Tetraciclinas. CONCLUSIONES: Cerca del 10% de U. urealyticum aislados en nuestra serie son
resistentes a macrolidos, contribuyendo a la no erradicacion de la infeccion en tratamientos empiricos. Dentro
de ellos, azitromicina aparece con la mayor efectividad. El aumento de resistencia limitara opciones
terapéuticas, con gran impacto perinatal en futuro. La vigilancia de susceptibilidad en cada hospital es
fundamental para eleccién terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Ureaplasma, susceptibilidad antimicrobiana, macrélidos, embarazo
ABSTRACT

INTRODUCTION: Ureaplasma urealyticum is the most frequently isolated microorganism in intra-amniotic
infection. The macrolides are the first choice antimicrobials for treat this infection in pregnancy. The increasing
resistance has been described worldwide, seriously limiting therapeutic options in pregnancy. The aim of the
study is to evaluate antimicrobial susceptibility of U. urealyticum aislated in fertile-age women in Clinica
Alemana Temuco, Araucania region, Chile. METHOD: Urine and vaginal samples were analyzed for U.
urealyticum, from every 18 to 40 years old patients, received at Microbiology Laboratory of Clinica Alemana
Temuco, between April 2013 to January 2015. The samples are processed with Mycoplasma IST 2 kit of
Biomerieux. If they became positives, susceptibility to macrolides, tetracyclines and quinolones was
studied. RESULTS: 426 urine and vaginal samples were collected (390 patients). 197 patients were positive
for U. urealyticum (50.5%). The susceptibility was 88.4% (174 pts) to Erythromicyn, 87.9% (173 pts) to
Clarithromycin and 91.9% (181 pts) to Azithromycin (NS). Resistance to all macrolides was observed in 15 out
of 197 patients (7.6%). The susceptibility to Quinolones was 55.3% to Ciprofloxacin, and 94% to Ofloxacin. The
100% was susceptible to Tetracyclines. DISCUSSION: Near to 10% of isolated Ureaplasma spp in our serie
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were resistant to some macrolide, being a factor for failing to eradicate the infection in empirical treatment.
Azithromycin was the most effective. The increasing resistance will limit therapeutic options, with great perinatal
impact in the future. Susceptibility surveillance in each hospital is very important for therapeutic options.
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INTRODUCCION

La colonizacién urogenital por mycoplasmas
genitales, incluido Mycoplasma hominis y Ureaplasma
urealyticum, depende del sexo, edad, actividad sexual
y nivel hormonal de la persona estudiada 1. Se
pueden aislar frecuentemente en muestras de
secrecioén vaginal (60 — 80%) en mujeres sexualmente
activas 2. Los efectos patogénicos de dichas bacterias
se encuentran principalmente en el area
obstétrica/perinatal (infeccién intra-amniotica, rotura
prematura de membranas, parto prematuro). El mas
frecuente, Ureaplasma urealyticum es capaz de
invadir la cavidad amniética, siendo uno de los
agentes mas frecuentemente aislados (42%) en
amniocentesis en embarazos de pre-término 3.

El origen del U. Urealyticum que llega a invadir el
liqguido amnidtico es el tracto urogenital materno. La
pesquisa en mujeres en edad fértil permitira
monitorear prevalencia y vigilar su susceptibilidad a
antimicrobianos. Esto resulta fundamental en
situaciones como la rotura prematura de membranas,
dado que el manejo inicial de dichas pacientes incluira
generalmente esquemas antimicrobianos empiricos.

Desde el punto de vista terapéutico, el uso de
beta-lactimicos no es factible dado que estos
microorganismos no cuentan con pared celular, que
es el sitio de accidon de dichos farmacos. Los
antimicrobianos de eleccion son aquellos que
interfieren con la sintesis de proteinas (macrdlidos y
tetraciclinas) o que actian sobre las enzimas que
controlan el superenrollamiento y desenrollamiento
del ADN bacteriano (quinolonas). En los ultimos afios,
el aumento de la resistencia por parte de Ureaplasma
urealyticum a las tres categorias de antimicrobianos
ha sido descrita en diversas partes del mundo, lo que
reduce el arsenal terapéutico para este tipo de
agentes infecciosos.4-8.

El propdsito de este estudio es evaluar
susceptibilidad antimicrobiana de Ureaplasma
urealyticum aislado en muestras urogenitales, de
mujeres en edad fértil, que se controlan en Clinica
Alemana Temuco, Araucania, Chile, para que pueda

orientar la terapia antimicrobiana empirica para este
agente.

MATERIALES Y METODOS

Se estudian todas las muestras de orina y flujo
vaginal para cultivo de Ureaplasma urealyticum, de
pacientes entre 18 y 40 afios, recibidas en el
Laboratorio de Microbiologia Clinica Alemana
Temuco, en periodo Abril 2013 a Enero 2015. Las
muestras de flujo vaginal fueron tomadas con Toérulas
de Dacroén o Poliéster estériles, y las de orina, a partir
de muestra de primer chorro. Se procesan las
muestran con el kit Mycoplasma IST 2 de Biomerieux,
que permite el diagndéstico de Ureaplasma urealyticum
y Mycoplasma hominis (Cultivo, identificacion,
recuento indicativo, y prueba de susceptibilidad a los
antimicrobianos).Este kit utiliza un caldo de cultivo
selectivo, adaptado para el crecimiento optimo de
micoplasmas (pH, substratos y asociacion de varios
factores de crecimiento), sumado a la presencia de
substratos especificos y de un indicador, que en caso
de cultivos positivos permite visualizar un cambio de
color del caldo vinculado a un aumento de pH. Este kit
esta validado para uso en orina y secrecion cervico-
vaginal, pero no para liquido amniotico. En las que
resultan positivas a Ureaplasma urealyticum se
estudiaron la  susceptibilidad a macrdlidos,
tetraciclinas y quinolonas.

RESULTADOS

Las muestras de orina (131) y flujo vaginal (259),
corresponden a 390 pacientes. De ellas, 197
resultaron positivas para Ureaplasma urealyticum.
(50,5%). Entre los macrdlidos, la susceptibilidad fue
88,4% (174 pctes) a Eritromicina, 87,9% (173 pctes)
a Claritromicina y 91,9% (181 pctes) a Azitromicina
(NS). 15 de 197 pacientes (7,6%) fueron resistentes a
los 3 macrolidos (TABLA N°1). De las 197 muestras
positivas, el 100% resulté susceptible a Tetraciclinas
(Doxicilcina y Tetraciclina). La susceptibilidad a
Quinolonas fue de 55,3% a Ciprofloxacino (109
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pacientes), y 94% a Ofloxacino (185 pacientes)
(GRAFICO N° 1).

DISCUSION

La invasion microbiana de la cavidad amnidtica es
un importante factor de riesgo de complicaciones
maternas y neonatales, asi como de morbilidad de
largo plazo en los nifios expuestos in utero a agentes
infecciosos 10.

Se encuentra presente en, al menos, 15% de los
partos prematuros con membranas intactas y llega a
un 30-40% de las roturas prematura de membranas
(RPM) de pre-término11. La prematurez, a su vez, es
la principal causa de mortalidad perinatal, por lo que
su prevencién y manejo constituye una importante
preocupacion para la Medicina Materno Fetal.

En ese sentido, la rotura prematura de membranas
en embarazos de pretérmino presenta un gran desafio
clinico. Se asocia frecuentemente a infeccion
intraamnidtica, y el agente principalmente involucrado
es Ureaplasma urealyticum, como se menciono
anteriormente. El uso de antimicrobianos, hasta el
momento, se ha asociado a una reduccion
significativa del riesgo de corioamnionitis (RR 0.66,
I.C: 0.46-0.96), a prolongacion del intervalo entre la
rotura y el parto, reduccién de morbilidad neonatal,
como infeccidon neonatal (RR 0.67, 1.C.0.52-0.85),
necesidad de uso de surfactante (RR 0.83, I.C. 0.72-
0.96), oxigeno-terapia (RR 0.88, 1.C. 0.81-0.96), o el
riesgo de tener un ultrasonido cerebral anormal previo
al alta de la Unidad de Cuidados intensivos
neonatales (RR 0.81,1.C.0.68-0.98)12. Por ello, el uso
de antibidticos empiricos en toda paciente que
presenta este cuadro clinico es fuertemente
recomendado. La posibilidad de aislar el/los agentes
causales de infeccion intra-amnidtica en el contexto
de rotura prematura de membranas se ve dificultado
por la frecuente asociacion a oligoamnios secundario
a la pérdida de liquido amniético. Por ello, la gran
mayoria de las veces se utilizan esquemas de amplio
espectro que cubran la mayoria de los agentes
bacterianos que se han descrito como causantes de
infeccion fetal y neonatal precoz. Entre ellos,
Ureaplasma urealyticum es el microorganismo mas
frecuentemente aislado. En conocimiento de eso, los
macrolidos forman parte del esquema terapéutico
empirico de primera linea frente a este cuadro
clinico13, 14.

En nuestro estudio, el 50% de mujeres analizadas
resultaron positivas a Ureaplasma spp. Un porcentaje
algo mas bajo que lo reportado en la mayoria de otras

series, con cifras superiores al 60%, y hasta el 80%
de mujeres sexualmente activas. Sin embargo,
independiente de la técnica utilizada para su
deteccion (incluida la reaccién de polimerasa en
cadena, PCR) la variabilidad en la tasa de deteccion
es muy amplia, incluso con cifras cercanas al 31%
(Rivera, Centeno y cols, Rev Mex Patol Clin, 2004) .

En relacion a la terapia, hasta el dia de hoy en las
embarazadas de nuestro pais 18, Eritromicina ha sido
el antimicrobiano de primera eleccién en cuadros que
involucran a este agente.

El aumento de resistencia a macroélidos por parte
de Ureaplasma urealyticum ha sido reportado en
diversas partes del mundo, lo que ha generado una
preocupacion en relacion a la reduccion del arsenal
terapéutico en el caso de las embarazadas, en
quienes esta contraindicado el uso de tetraciclinas, y
en relacion a quinolonas (categoria C de la Food and
Drugs Administration, FDA) son contraindicadas por
muchos autores, y alternativa secundaria por algunos
“cuando el beneficio supera al riesgo”(4-8, 15-17) .

En nuestra experiencia, la resistencia a
eritromicina es 11,6%, similar a Claritromicina
(12,1%), y levemente mas alta que a Azitromicina
(8,1%) (Diferencia no resultd significativa) (TABLA
N°1). Es muy importante tener en consideracion que
un 7,6% resultaron resistentes a todos los macrélidos,
lo que tiene una trascendencia enorme, pues limita
fuertemente las opciones terapéuticas contra este
agente, durante el embarazo. Estos elementos
pueden contribuir al fracaso en la erradicacion del
agente desde el liquido amnidtico, e impactar en las
complicaciones para feto/recién nacido.

El fracaso a la erradicaciéon de Ureaplasma
urealyticum desde el liquido amniotico ha sido
descrito9, empeorando el prondstico perinatal. El
aumento de resistencia a macrélidos, puede ser una
de las causas importantes por las que no se logra
erradicar, si bien no es la Unica. También influyen las
limitaciones en el paso transplacentario, la duracion
del tratamiento antibiotico, la dosis utilizada, la via de
administracion, etc.

Afortunadamente, la resistencia encontrada en
nuestro estudio aun no ha llegado a los niveles de
alarma que se han descrito en otros paises, como
estudios en China, que describen resistencias a
eritromicina cercanas al 40%, o en Polonia, cercanas
al 30% (Tabla N° 2), lo que practicamente inhabilita al
uso empirico de dicho antimicrobiano. Sélo puede ser
usado con demostracion de susceptibilidad del
microorganismo aislado previamente.
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En este escenario, si bien levofloxacino (una
quinolona) que esta considerado en categoria C de
FDA, y es habitualmente contraindicado, ha sido
propuesto en caso de fracaso a erradicacién de
Ureaplasma urealyticum con el uso de macrdlidos,
como un tratamiento de excepcion, y habiendo
explicado riesgos y beneficios a la paciente.

Existe muy poca informacién nacional en relacién
a la susceptibilidad de Ureaplasma spp a macrolidos.
Y nos parece fundamental la vigilancia periddica de
susceptibilidad para elegir la mejor alternativa para
tratar este agente responsable de importante
morbilidad fetal/neonatal.

Probablemente es el momento que en nuestro
pais consideremos como antimicrobiano de primera
linea a la azitromicina en lugar de la eritromicina, dado
que la primera tiene mejor paso al liquido amnidtico,
mejor tolerancia gastrica, y existen reportes en
humanos 15 en que se muestra erradicacion de
Ureaplasma urealyticum desde el liquido amniético en
cuadro de infeccion intraamniética. En nuestro estudio
es el macrdlido que demuestra la mayor
susceptibilidad.

Por ultimo, la investigacion en los proximos afios
en relacién a otras alternativas de antimicrobianos
susceptibles de usar en el embarazo para tratar
cuadros vinculados a Ureaplasma resultaran de vital
importancia.
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Grafico 1. Susceptibilidad de Ureaplasma urealyticum a macrdlidos, tetraciclinas y quinolonas en 197

mujeres. Clinica Alemana Temuco, Araucania, Chile, periodo 2013-2015.
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Tabla 1. Susceptibilidad y resistencia de Ureaplasma urealyticum a azitromicina, eritromicina y clindamicina

en muestras uro-genitales de 197 mujeres. Clinica Alemana Temuco, Araucania, Chile. Periodo 2013-2015.

Macroélidos Azitromicina Eritromicina Claritromicina
Susceptibilidad 181 (91,9%) 174 (88,4%) 173 (87,9%)
Resistencia 16 (8,1%) 23 (11,6%) 24 (12,1%)

Tabla 2. Susceptibilidad antimicrobiana de Ureaplasma urealyticum a Azitromicina, Eritromicina y

Claritromicina en distintos paises, incluido Chile. Revisién por los autores.

% Susceptibilidad

Estudio Ao
Azitromicina Eritromicina Claritromicina

Abarzta F. - Chile 2019 91,9% 88,4% 87,9%
Foschi C. - Italia 2018 96,8% - -
Kasprzykowska U. - Polonia 2018 87,2% 71,9% 86,7%
Zhang Y. - China 2018 47,8% - 64%
Maraki S. - Grecia 2017 96,6% 81,9% -
D’Inzeo T. - Italia 2017 - 96,8 % -
Beeton M. - Reino Unido 2016 100% 100% -

Huang C. - China 2016 61% 46% 69%




