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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion consistio en caracterizar la prevalencia de
Escherichia coli uropatdgena (ECUP) resistente a las fluoroquinolonas en
el Laboratorio del Centro Clinico de la ciudad de Mérida-Venezuela,
durante el periodo 2020-2022. El tipo de investigacion fue descriptiva, con
un disefio documental, retrospectivo y transversal. La prevalencia de
cepas de ECUP resistente a las fluoroquinolonas (ECUP-RF) durante los
afos 2020, 2021 y 2022 alcanzé valores entre 53,7%, 65% y 71%
respectivamente. El analisis comparativo de los porcentajes de ECUP-RF
segun el grupo etario, revelaron que la mayoria de las cepas aisladas a
partir de urocultivos provenia de la poblacion de adultos mayores con un
porcentaje de 55,2% (107/194); por otro lado, la distribucion de los
porcentajes de ECUP-RF segun el sexo, esta fue mayor en mujeres con
el 76,8% (149/194) vs. 23,2% (45/194) correspondientes al sexo
masculino. Con respecto a la procedencia, la mayoria de las cepas
ECUP-RF fue de origen ambulatorio representando el 93,8% (182/194), y
solo el 6,2% (12/194) de las cepas provenian de pacientes hospitalizados.
La asociacién entre ECUP-RF y BLEE se presentd en el 60,3% (117/194)
de los aislamientos clinicos. En conclusion, la prevalencia de ECUP-RF
ha ido aumentando significativamente en la poblacién de adultos mayores
provenientes de la comunidad.

Palabras clave: Prevalencia, infeccién urinaria, Escherichia coli,
resistencia antimicrobiana, fluoroquinolonas.



INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son consideradas un
problema de salud publica que afecta a millones de personas a nivel
global, lo que genera un impacto significativo en los sistemas de salud,
asi como de la economia mundial. Ademas, representan uno de los
principales motivos de consultas de atencién primaria, especialmente para
pacientes femeninos. Dicha afeccién puede desarrollar diferentes cuadros
clinicos, segun la localizacién de la infeccion y de los antecedentes
clinicos que presente el paciente. Se estima que entre 25% y 35 % de las
mujeres en edad reproductiva han tenido por lo menos un episodio de ITU
en algin momento de su vida. Las infecciones urinarias en pacientes
masculinos son menos frecuentes, sin embargo, la prevalencia de esta
infeccion aumenta con la edad (Vidoni, Pizarro y Giai, 2020).

Escherichia coli es el agente etioldgico que se aisla frecuentemente
(95 %) asociado a ITU agudas. Sin embargo, en las ITU recurrentes,
sobre todo en presencia de anomalias estructurales (uropatia obstructiva,
alteraciones congénitas, vejiga neurogénica, fistulas urinarias), aumenta
la frecuencia relativa de las infecciones por otros microorganismos de los
géneros Proteus, Pseudomonas, Klebsiella y Enterobacter; asi como, por
Enterococcus y Staphylococcus (Vidoni, Pizarro y Giai, 2020).

Es importante sefialar que, E. coli ha incrementado su resistencia
antimicrobiana a través de diversos mecanismos que le permiten evadir la
accion de los antibidticos. Principalmente, la produccién de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), la modificacion del sitio
blanco de accion y las bombas de eflujo, entre otros mecanismos que
dificultan el tratamiento en la practica médica (Gonzalez, Teran, Duran y
Alviarez, 2019).

Actualmente, la resistencia a los antimicrobianos (RAM) se ha
expandido por todo el mundo, poniendo en riesgo la eficacia de la

prevencion y el tratamiento de infecciones bacterianas comunes; en



consecuencia, se afecta la condicion de bienestar del paciente y se eleva
el costo de la atencion médica con estadias prolongadas en los centros
asistenciales. Por otro lado, existe el riesgo de propagacion de diferentes
mecanismos de resistencia hacia la poblacion en general. En tal sentido,
la RAM es considerada una amenaza para la salud publica mundial, que
requiere medidas por parte de todos los sectores del gobierno y la
sociedad, debido a que representa un riesgo para alcanzar los logros de
los objetivos de desarrollo del milenio y los objetivos de desarrollo
sostenible (OPS, 2021).

La resistencia de ECUP a las fluoroquinolonas ha ido en aumento
en los ultimos afos, generando cambios en los esquemas terapéuticos
para el tratamiento de las ITU (OMS, 2020). En este contexto, el presente
trabajo procuré caracterizar la prevalencia de Escherichia coli
uropatogena resistente a las fluoroquinolonas a nivel local, durante el
periodo 2020-2022 y asi sustentar con base cientifica los cambios en los
esquemas de tratamiento empirico de las ITU.

La presente investigacion se encuentra estructurada de la siguiente
manera: El Capitulo I, denominado El Problema, conformado por el
Planteamiento del Problema, Justificacion, Objetivos, Alcances vy
Limitaciones de la Investigacion. El Capitulo Il, comprende Marco Tedrico
el cual abarca, Trabajos Previos, Antecedentes Histéricos, Bases
Tedricas, Definicion Operacional de Términos y Operacionalizacion de las
Variables. El Capitulo I, titulado Marco Metodolégico que comprende:
Tipo y Disefio de la Investigacion, Poblacion y Muestra, Unidad de
investigacion, Seleccion del tamafio de la muestra, Sistema de Variables,
Procedimiento de la Investigacion y Disefio de Analisis. ElI Capitulo 1V,
denominado Resultados y Discusion; seguido del Capitulo V titulado

Conclusiones y Recomendaciones.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) sigue considerandose
un grave problema de salud publica, el cual se ve reflejado en el aumento
de las tasas de morbilidad y mortalidad en el mundo; en tal sentido, cada
afo se presentan mas de 700 mil fallecidos a nivel mundial a causa de las
infecciones bacterianas ocasionadas por cepas multirresistentes (OCDE,
2019). Por otro lado, los gastos sanitarios derivados de la atencion
médica de estas enfermedades infecciosas, amenazan la sostenibilidad
de los sistemas de salud a tal punto que la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) ha advertido que en los proximos 25 afios podrian
producirse alrededor de 10 millones de muertes relacionadas con este
problema de salud, dejando perdidas econémicas de mas de 100 billones
de ddlares para el afio 2050 (OPS, 2021).

En cuanto a la resistencia antimicrobiana, estan surgiendo y
propagandose nuevos mecanismos de resistencia alrededor del mundo, lo
gue amenaza la posibilidad de tratar enfermedades infecciosas comunes
como las infecciones urinarias, la gonococia, la neumonia, la tuberculosis
o las enfermedades de transmision alimentaria. Particularmente, las tasas
de resistencia a la ciprofloxacina, antibiotico utilizado habitualmente para
tratar infecciones del tracto urinario, variaron entre 8,4 % al 92,9 % para
E. coli y del 4,1 % al 79,4 % para Klebsiella pneumoniae (OMS, 2020).



La infeccion del tracto urinario (ITU) se define como la proliferacion
de microorganismos patdégenos a nivel de cualquier parte del sistema
urinario. En cuanto a la prevalencia, del total de infecciones reportadas a
nivel mundial, mas del 30 % corresponden a las ITU, por lo tanto, se
considera como una de las patologias que con mayor frecuencia afecta no
solo a pacientes hospitalizados sino también a los de la comunidad
(Carriel y Ortiz, 2021).

Estudios realizados en los Estados Unidos revelan que mas de 7
millones de consultas anuales son por causa de infecciones urinarias,
representando una de las entidades clinicas que con mayor regularidad
se diagnostica en los centros de atencién primaria; aunque todas las
personas son propensas a padecer esta afeccidon, las mujeres son mas
susceptibles que los hombres a padecer una ITU. Por tanto, se estima
que aproximadamente el 30 % de las mujeres en edad reproductiva han
tenido un episodio de infeccidn urinaria durante su vida (Vidoni, Pizarro y
Giai, 2020).

En cuanto a la etiologia, Escherichia coli es el patégeno mas
frecuentemente aislado de urocultivos, en especial en las infecciones
urinarias no complicadas (80-90 %). El resto de las infecciones son
producidas por otras bacterias, como Proteus mirabilis y Klebsiella spp.
(Altuve, 2018; Miranda-Estrada, Ruiz-Rosas, Molina-Lopez, Parra-Rojas,
Gonzalez-Villalobos y Castro-Alarcén, 2017).

A través de los afios, E. coli sigue demostrando su capacidad para
incrementar su resistencia mediada por diversos mecanismos
relacionados con el uso masivo e irracional de antimicrobianos, lo que ha
permitido el desarrollo de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
disminucién de la sensibilidad frente a las fluoroquinolonas y otros
mecanismos evasivos que dificultan el tratamiento eficaz en la practica
médica (Betran, Lavilla, Cebollada, Calderdn y Torres, 2020).

La resistencia a las fluoroquinolonas se ha incrementado en los
ultimos afios en Europa, Asia y Sudamérica, debido al uso excesivo de

estos antibidticos como parte del tratamiento empirico inicial de



infecciones respiratorias. En paises como Espafia, E. coli alcanzo el 23 %
de resistencia a la ciprofloxacina; mientras que, en Estados Unidos la
sensibilidad a las fluoroquinolonas sigue siendo alta (Vidoni, Pizarro y
Giai, 2020).

Particularmente, en Venezuela para el afio 2017, se estudiaron los
patrones de sensibilidad de cepas de E. coli uropatdégenas, las cuales
presentaron un 85 % de sensibilidad a la ciprofloxacina, 80 % a los
aminoglicésidos, 75 % a la nitrofurantoina, 65 % para trimetoprim-
sulfametoxazole y 60 % a las cefalosporinas de primera generacion
(Altuve, 2018). Mientras que, para el afio 2019, se evidencié que la
resistencia al acido nalidixico y a la ciprofloxacina por parte de E. coli y
otras enterobacterias aumenté significativamente, alcanzando porcentajes
mayores al 30 %; asimismo, se registré que el 5,15% de las cepas de E.
coli estudiadas se mostraron fenotipicamente productoras de BLEE y
también resistentes al acido nalidixico y a la ciprofloxacina (Gonzalez,
Teran, Duran y Alviarez, 2019).

Considerando la importancia clinica y epidemioldgica de las ITU a
nivel mundial y la escasa informacion actualizada sobre la prevalencia de
E. coli resistente a las fluoroquinolonas a nivel regional; los investigadores

plantearon el siguiente enunciado holopraxico:

¢Cual es la prevalencia de cepas de Escherichia coli uropatdogena
resistentes a las fluoroquinolonas en pacientes que acudieron al
Laboratorio Centro Clinico de la ciudad de Mérida-Venezuela, durante el
periodo 2020-20227?7



Justificacion de la investigacion

Las infecciones urinarias son patologias de gran impacto en la
poblacion general, lo cual constituye una de las primeras causas de
consultas médicas a nivel mundial. Principalmente, afecta a mujeres
embarazadas y adultas mayores, produciendo ITU no complicadas o ITU
complicadas, que pueden aparecer con una frecuencia de mas de 3
infecciones por afio, 0 2 en 6 meses; por tal motivo, es necesario
mantener actualizado los esquemas terapéuticos con base a los estudios
de sensibilidad antimicrobiana a nivel local (Orrego-Marin, Henao-Mejia y
Cardona-Arias, 2014).

Escherichia coli es el patbgeno mas comunmente asociado a ITU
tanto en el ambito comunitario como hospitalario; este microorganismo ha
incrementado sus estrategias evasivas a través de multiples mecanismos,
lo que causa gran preocupacion, debido al nivel de resistencia
antimicrobiana que ha desarrollado en las ultimas décadas, dejando sin
efecto a los antibidticos, como los betalactamicos y las fluoroquinolonas
(Gonzalez y cols., 2019). En este contexto, resulta muy importante la
investigacion de los perfiles de susceptibilidad/resistencia que presenten
los patdgenos urinarios a los antibiéticos de uso convencional, con el
objeto de proporcionar informacion a escala regional y asi sustentar los
protocolos de tratamiento farmacoldgico para ITU.

En tal sentido, este trabajo se circunscribe en el campo de la
vigilancia epidemioldgica de la RAM y busca reforzar los conocimientos
con base cientifica sobre el problema de investigacion propuesto, en el

marco del plan de accion mundial sobre la resistencia.



Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Caracterizar la prevalencia de Escherichia coli uropatégena
resistente a las fluoroquinolonas en el Laboratorio del Centro Clinico de la
Ciudad de Mérida-Venezuela, durante el periodo 2020-2022.

Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de Escherichia coli uropatdgena resistente a

las fluoroquinolonas durante el periodo 2020-2022.

2. Analizar la correspondencia entre Escherichia coli resistente a las

fluoroquinolonas y caracteristicas epidemioldgicas como: edad y sexo.

3. Evaluar la relacibn entre Escherichia coli resistente a las
fluoroquinolonas y la procedencia del urocultivo: hospitalizacion o

comunitario.

4. Relacionar la prevalencia de Escherichia coli resistente a las

fluoroquinolonas con la presencia de betalactamasas.



Alcances y Limitaciones

A través del andlisis de la base de datos del Laboratorio Privado
Centro Clinico, la presente investigacion permitio la obtencion de
informacion relacionada con los patrones de sensibilidad a las
fluoroquinolonas que presentaron las cepas de ECUP a nivel local, en el
periodo de 2020 a 2022; asi como, su distribucion segun la procedencia
de las muestras analizadas, en comunitarias u hospitalarias, esto
representa un aporte importante para el diagnostico microbioldgico y el
uso adecuado de los tratamientos empiricos por parte de la atencidn
médica. Por otro lado, los datos obtenidos podran ser utilizados como

referencia por otros investigadores para futuros proyectos.

En cuanto a las limitaciones, estas se circunscribieron a la escasa
informacion disponible sobre estudios de ECUP resistentes a las
fluoroquinolonas a nivel regional y nacional. Asi mismo, la falta de
informacion en algunos casos de ITU ocasionadas por ECUP durante el

periodo evaluado, las cuales no pudieron ser considerados en el estudio.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Trabajos previos

Carmona-Cartaya, Hidalgo-Benito, Borges-Mateus, Pereda-
Novales, Gonzalez-Molina y Quifiones-Pérez (2022), evaluaron la
susceptibilidad antimicrobiana de los aislados de E. coli uropatégenos
adquiridos en la comunidad; asi mismo, identificaron bacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Se trat6 de
un estudio descriptivo-transversal que incluyé 281 urocultivos con E. coli
provenientes de diferentes centros de salud de la Habana-Cuba desde
junio de 2016 hasta julio de 2018. Para evaluar la susceptibilidad
antimicrobiana se realizé el método de difusion en disco con los
siguientes antibioticos: ampicilina, ampicilina/sulbactam, cefazolina,
trimetoprim/sulfametoxazol, ciprofloxacina, nitrofurantoina y fosfomicina,
por otra parte, se utiliz6 el método de elucion en disco para evaluar la
susceptibilidad a la colistina, y el método del disco combinado para
determinar BLEE. Se realizaron estimaciones sobre la frecuencia y los
porcentajes de susceptibilidad y resistencia a los antimicrobianos, asi
como, los patrones de resistencia a mudultiples farmacos. De los 281
aislados, el 68,3 % (192/281) presentaron resistencia a la ampicilina, el
54,8 % (154/281) fueron resistentes a ciprofloxacino y el 49,5 % (139/281)
resulto resistente a trimetoprim/sulfametoxazol. No se detecto resistencia

a la colistina. Por otro lado, el 22,1 % (62/281) mostro resistencia a un



solo antibidtico y el 63,7 % (179/281) fueron resistentes a 2 0o mas
antibiéticos. En la determinacion de betalactamasas de espectro
extendido, 34,5 % (97/281) presentaron zonas de inhibicion <14 mm con
cefazolina; de estos, el 64,9 % (63/97) resultaron positivos en la prueba
de fenotipo y el 35,1 % (34/97) negativos. El patron de resistencia a
multiples farmacos mas comun (22,9 %; 30/131) fue ampicilina/sulbactam,
ampicilina, cefazolina, ciprofloxacino y trimetoprim/sulfametoxazol. Esta
investigacion se relaciona con el objeto de estudio del presente trabajo.
Panamé y Gallegos (2021), publicaron un estudio realizado en la
ciudad de Cuenca en Ecuador, en el que establecieron como objetivo
general determinar la resistencia antimicrobiana en cepas de Escherichia
coli aisladas de urocultivos, en pacientes que asistieron al laboratorio
clinico Neolab durante los meses de enero a julio de 2019. Esta
investigacion fue de tipo descriptiva, con un disefio documental,
retrospectivo y transversal. Se evaluaron un total de 330 registros de
datos, de los cuales 317 fueron pacientes femeninas y 13 masculinos con
aislamientos positivos para ECUP. Como parte de los resultados de
susceptibilidad a los antibidticos, se presentan los porcentajes de
resistencia para acido nalidixico (50,91 %), ciprofloxacino (26,67 %),
amoxicilina (55,15 %) y trimetoprim sulfametoxazol (46,67 %); ademas, se
evidencié que la mayor resistencia en B-lactdmicos, quinolonas, sulfas y
macrolidos la presentaron los pacientes del sexo femenino. En cuanto a la
resistencia segun los grupos etarios, se encontré que el antibiético con
mayor porcentaje de resistencia fue amoxicilina, para el que se registré un
54,4 % de resistencia en pacientes adultos, 25,3 % en pacientes adultos
mayores y 14,8 % en nifios. De igual forma, se establecié que el acido
nalidixico fue el segundo antibiético con mayor resistencia en esta
investigacion y con respecto a las edades, el grupo de adultos presento
una resistencia de 57,7 %, mientras que el grupo de adultos mayores a 65
afos registro 26,2 %. En conclusion, los datos obtenidos indican que
existen elevadas tasas de resistencia frente a antibiéticos de los grupos:

aminopenicilinas, quinolonas y sulfas; ademas que, las ECUP aisladas a
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partir de los pacientes adultos y los pacientes del sexo femenino son los
que reflejan mayor resistencia. Por tanto, la deteccion de estas cifras
representa una sefial de alarma que motiva una continua vigilancia de la
resistencia a los antimicrobianos en infecciones urinarias producidas por
E. coli.

Vidoni, Pizarro y Giai (2020), se propusieron determinar la
prevalencia de la resistencia antibidtica de Escherichia coli uropatégena a
ciprofloxacina y sus variables relacionadas en Argentina. El estudio fue de
tipo descriptivo, retrospectivo y transversal, sobre una muestra de 363
urocultivos de pacientes adultos. Los autores hallaron como principal
patdogeno de infeccion a E. coli, con una prevalencia del 70,80 %. La
resistencia a ciprofloxacina fue de 22,18 %, lo cual se relacion6
significativamente con la ubicacion de los pacientes en la unidad de
cuidados intensivos; sin embargo, la resistencia antibiotica fue
independiente del género. Los investigadores reiteran que E. coli,
continla siendo el microorganismo mas prevalente en ITU en el
laboratorio de microbiologia a nivel hospitalario. Ademas, la resistencia
para quinolonas en infeccidén urinaria se ha incrementado de 1 % a un 5
%. Dicha investigacion concentra datos de interés para el presente
trabajo.

Blas y Gerénimo (2020), estudiaron la presencia de Escherichia coli
multidrogo-resistente en urocultivos asociado al ambiente ambulatorio y
hospitalario del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima, Peru en el
2018. El estudio fue de tipo observacional analitico de corte transversal,
en el cual se analizaron un total de 291 pacientes con urocultivos
positivos para E. coli, durante el periodo de 6 meses. El 18,21 % (53/291)
provenian de éareas de hospitalizacion y el 81,79 % (238/291)
ambulatorios. Los niveles de sensibilidad se evaluaron mediante difusion
del disco en agar e interpretados con la guia CLSI. Las autoras
encontraron que un 53,61 % de los aislados fueron multidrogo-resistentes
(MDR) y 28,9 % productoras de BLEE, ambos fenotipos se detectaron con

mayor frecuencia en el ambiente hospitalario con 69,8 % (p<0.01) y 47,2
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% (p<0.001), respectivamente. Se encontré elevada resistencia a las
quinolonas, como ciprofloxacino (90,5 %); asi mismo, se evidencié una
alta diversidad de patrones de cepas de E. coli resistentes circulantes;
siendo la resistencia solo a quinolonas la de mayor frecuencia (16,4 %),
seguido del patron quinolonas-trimethoprim/sulfamethoxazole (9,6 %) vy
quinolonas + cefalosporinas (7,5 %), todas estas provenientes en su
mayoria del ambiente ambulatorio. Esta investigacion aporta bases
importantes para la presente investigacion.

Malekzadegan, Rastegar, Moradi, Heidari y Ebrahim-Saraie (2019),
se plantearon evaluar la prevalencia de resistencia a quinolonas y la
presencia de genes de resistencia a quinolonas mediada por plasmidos
(PMQR) entre aislados de Escherichia coli, en Shiraz, Sur de Iran. El
estudio se realiz6 en una coleccion de 121 aislados de E. coli derivados
de pacientes con ITU. La susceptibilidad antimicrobiana al acido
nalidixico, ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino y ofloxacino se
determind mediante el método de difusién en disco. La presencia de
genes PMQR se establecié mediante la técnica de PCR. Los resultados
de susceptibilidad a los antibiéticos revelaron que las tasas de resistencia
fueron para el &cido nalidixico (71,9 %), ciprofloxacina (58 %),
levofloxacina (56 %), ofloxacina (54 %) y la norfloxacina (44,6%). Los
resultados moleculares mostraron que 40 (33,1%) y 15 (12,4%) de los
aislados fueron positivos para los genes gnrS y gnrB, respectivamente.
Mientras tanto, 5 (4,1%) de los aislados resultaron positivos para ambos
genes, Yy no hubo casos positivos para el gen gnrA. No hubo asociacién
significativa entre la presencia de genes gnr y una mayor resistencia a los
antibioticos. Esta investigacion asocia de manera directa al sujeto y objeto

de estudio de la presente investigacion.
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Antecedentes historicos

La resistencia a los antimicrobianos representa un aspecto natural
de evolucidon bacteriana, que puede resultar de mutaciones o por
adquisicion de genes foraneos. Existen diferentes posturas sobre el
origen de esta resistencia que explican la habilidad de estos
microorganismos de adquirir nuevas caracteristicas. La resistencia se
convierte en un problema de salud publica cuando cepas resistentes
comprometen la efectividad de la terapia antibidtica prescrita. En efecto, el
nivel de exposicion del patégeno al antibidtico influye en la seleccion de
microorganismos resistentes (Celis, Rubio y Camacho, 2017).

En 1928 el cientifico escocés Alexander Fleming y su grupo de
colaboradores descubren la penicilina, dando inicio a la era de la
antibioticoterapia, caracterizada por el desarrollo de la farmacologia y la
basqueda incesante de componentes antibacterianos, tanto en fuentes
naturales como por sintesis quimica para erradicar las diferentes
enfermedades infecciosas que amenazaban a la humanidad (Belloso,
2009).

Posteriormente, se emplea por primera vez el término antibiético
por Selman Waksman en 1942, con el objetivo de describir aquellos
compuestos quimicos que inhibian el crecimiento de los cultivos
microbianos, es decir, a las formulaciones antagonistas derivadas de
organismos Vvivos y que no permitian la proliferacién de microorganismos
(Romero y Landin, 2012).

Especificamente, las quinolonas son antibiéticos derivados de la
cloroquina y quinina que se emplearon contra el parasito que causa la
malaria, el Plasmodium falciparum (Bhattacharjee, 2016). De la cloroquina
se derivd un compuesto que es un producto secundario de su sintesis, se
conoce como acido nalidixico, esta sustancia tiene la cualidad de ser letal
para bacterias Gram negativas. El acido nalidixico sirvi6 como plantilla

para sintetizar compuestos nuevos con modificaciones estructurales
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importantes, cambiando el anillo de 1,8-naftiridina, por uno de quinolona,
aumentando asi el espectro de accion de estos compuestos tanto a
bacterias Gram negativas como a Gram positivas; la incorporacion de un
atomo de flaor en el anillo de quinolona causé el aumento de la potencia
como antibidtico (Campos, Martinez y Mendoza, 2008).

Las fluoroquinolonas fueron sintetizadas entre los afios 1978-1979,
con la obtenciéon de la norfloxacina por la farmacéutica japonesa Kyorin
Seiyaku Kabushiki Kaisha. Por otro lado, la farmacéutica alemana Bayer
también llevaba a cabo estudios sobre fluoroquinolonas, esta empresa
descubrié que afiadiendo un atomo de carbono a la molécula este
potenciaba su efecto al menos 10 veces, obteniéndose asi la
ciprofloxacina (Sharma, Jain, Jain, Pahwa y Yar, 2010).

La ciprofloxacina presenta gran capacidad de atravesar la pared
bacteriana y gran afinidad por las topoisomerasas (girasas bacterianas),
lo que confiere un aumento de la potencia antibidtica y amplio espectro
antibacteriano, ademas posee menores efectos secundarios al
compararse con otras fluoroquinolonas. La ciprofloxacina esta indicada
para infecciones bacterianas asociadas a microorganismos Gram
negativos, siendo muy potente frente Enterobacterales, Haemophilus
influenzae, Neisseria gonorrhoeae y Campylobacter spp. (Bafuelos,
Pelayo y Mendoza, 2017).

Sin embargo, la resistencia antimicrobiana a las fluoroquinolonas
ha experimentado en la Udltima década un incremento importante en
algunos paises de Europa, Asia y Sudamérica, manteniéndose una
elevada sensibilidad en Estados Unidos. En Europa, la tasa de resistencia
de E. coli a ciprofloxacina es alrededor del 23%, con diferencias variables
entre regiones (10-35%) debido al uso excesivo como tratamiento
empirico inicial. La edad avanzada y la exposicidon a tratamientos previos
condicionan un incremento de las resistencias. Por otra parte, un
importante porcentaje de cepas de E. coli refractarias a la ampicilina y
trimetroprima-sulfametoxazol, lo son también a la ciprofloxacina (Vidoni,
Pizarro y Giai, 2020).
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Bases tedricas

Aproximaciones tedricas sobre las caracteristicas generales de
Escherichia coli

Escherichia coli es una enterobacteria que habita normalmente el
tracto gastrointestinal de seres humanos y animales sin causar
enfermedad. Desde el punto de vista morfolégico son bacilos
gramnegativos, con dimensiones aproximadas de 1,1 — 1,5 ym de ancho
por 2,0 — 6,0 ym de largo. Son bacterias no esporuladas y poseen
flagelos peritricos. E. coli son anaerobios facultativos, presentan un
metabolismo fermentativo y oxidativo; son fermentadores de la glucosa y
lactosa. Son oxidasa negativa y productoras de indol a partir de tript6fano;
ademas reducen nitratos a nitritos. Estos bacilos gramnegativos, poseen
mecanismos de adhesiéon como fimbrias, que le permiten movilizarse y
fijarse a receptores especificos de las células (Murray, Rosenthal y Pfaller,
2017).

Basandose en criterios genéticos y clinicos, las cepas de E. coli
pueden ser clasificadas en 3 grupos: cepas comensales, patdégenas
intestinales 'y patégenas extraintestinales. Las cepas patdégenas
intestinales se han clasificado de manera general en seis patotipos,
siendo estos: E. coli enteropatogena (ECEP), enteroinvasiva (ECEI),
enterotoxigénica (ECET), enteroagregativa (ECEA), adherencia difusa
(ECDA), y enterohemorragica (ECEH). En cuanto a las cepas de E. coli
extraintestinales, ECUP es la mas frecuente, no posee un perfil de
virulencia o resistencia especifico (Luna-Pineda, Ochoa, Cruz-Cérdova,
Céazares-Dominguez, Vélez-Gonzalez, Hernandez-Castro y Xicohtencatl-
Cortes, 2018).

En cuanto a la taxonomia de E. coli, ésta se ubica en la familia

Enterobacteriaceae (Tabla 1).
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Tabla 1. Taxonomia de Escherichia coli

Phylum Proteobacteria
Clase Gamma-proteobacteria
Orden Enterobacterales
Familia Enterobacteriaceae
Género Escherichia
Especie tipo Escherichia coli

Fuente: Ordofiez, 2015.

Aproximaciones teoricas sobre la infeccion del tracto urinario (ITU)

La infeccion del tracto urinario (ITU) es un término que describe un
proceso infeccioso que afecta a cualquier parte del tracto urinario, es
decir, los rifiones, los uréteres, la vejiga o la uretra. La ITU es considerada
generalmente como la existencia de microorganismos patdégenos en el
tracto urinario con o sin presencia de sintomas (Tan y Chlebicki, 2016). El
origen bacteriano de la ITU es el mas frecuente (80 % - 90 %); en este
caso, la definicion exacta exige no solo la presencia de gérmenes en las
vias urinarias, sino también su cuantificacion (Luna-Pineda y cols., 2018).

De acuerdo a la presencia o no de sintomas, segun las guias de la

Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA), la presencia
de bacterias en orina en un paciente asintomatico es denominada
bacteriuria asintomatica (BA). Para instaurar un diagnostico de BA se
requiere: en las mujeres, dos urocultivos consecutivos, recolectados por
miccion espontanea, con el aislamiento de la misma cepa bacteriana, y
con un recuento = 100.000 unidades formadoras de colonias por mililitro
(UFC/mL); en los hombres solo se requiere de un urocultivo. En ambos,
cuando la muestra se recolecta por sonda evacuante, solo se necesita de
un urocultivo positivo, con un tipo de bacteria, y un recuento =100
UFC/mL (Kwok, McGeorge, Mayer-Coverdale, Graves, Paterson, Harris,
Esler, Dowling, Britton y Roberts, 2022).
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Por otra parte, las ITU sintomaticas se definen como la infeccion
urinaria con presencia de sintomas clinicos atribuidos al tracto
genitourinario en asociacion con bacteriuria significativa. Los sintomas
pueden ser micciones frecuentes, dolor al orinar, turbidez y mal olor en la
orina, pirexia, escalofrios, dolor en la parte baja del abdomen y dolor
lumbar en uno o ambos lados de los rifiones (Valdevenito y Alvarez,
2018).

Clasificacion de las ITU:

e Segun el 6rgano afectado comprende: la cistitis que es la infeccion

sintomatica del tracto urinario inferior (vejiga) en una mujer adulta,
sin otra complicacion, no embarazada y sin anormalidades
anatomicas o funcionales del tracto urinario. Su sintomatologia
incluye polaquiuria, urgencia urinaria, disuria o dolor suprapubico. Se
debe realizar el diagnéstico diferencial con uretritis y vaginitis.
Aunque la cistitis se puede presentar en los hombres, es poco
comun y es por ello que las infecciones del tracto urinario siempre se
califican como complicadas en este género. Igualmente, en los nifios
toda infeccion del tracto urinario se considera como complicada
(Schmiemann, Kniehl, Gebhardt, Matejczyk y Hummers, 2010).
La pielonefritis aguda no obstructiva, se refiere a la infeccion que
involucra al riidn y a la pelvis renal, se acomparfa de dolor en el
angulo costo-vertebral y usualmente cursa con fiebre. Es importante
mencionar que los criterios clinicos no son muy confiables para
discriminar entre la ITU aguda no complicada y la pielonefritis aguda
no obstructiva (Lépez y Campuzano, 2013).

e Segun las condiciones clinicas del paciente: De acuerdo a las
condiciones clinicas las ITU se clasifican en complicadas y no
complicadas. Las primeras son infecciones que se presentan en el
riién, la vejiga o ambos, y que ocurre en una persona con
anormalidades funcionales o estructurales del tracto genitourinario o

en un hospedero inmunocomprometido, independiente de la causa.
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Las ITU que ocurren en presencia de un catéter o sonda vesical
también se consideran como complicadas. Por el contrario, la no
complicada es la infeccion sintomatica del tracto urinario inferior
(vejiga) en una mujer adulta, sin otra complicacion, no embarazada y
sin anormalidades anatomicas o funcionales del tracto urinario. Su
sintomatologia incluye polaquiuria, urgencia urinaria, disuria o dolor
suprapubico (Echevarria-Zarate, Sarmiento y Osores-Plenge, 2006).

e De acuerdo al origen de la infeccién: Depende del lugar fisico y/o
ambiental en donde se adquiere la infeccion, por lo tanto, se definen
dos lugares especificos donde se originan las ITUs, como son:

ITU nosocomial: Aparicion de infecciéon urinaria a partir de las 48
horas de la hospitalizacion de un paciente sin evidencia de infeccion,
asociada a algun procedimiento invasivo, en especial, colocacion de un
catéter urinario (Echevarria-Zarate y cols., 2006).

ITU comunitaria: Es la que aparece en pacientes de tipo
ambulatorio, sin tener relacién con el ambiente hospitalario (Valdevenito y
Alvarez, 2018).

Las ITU recurrentes son ITU sintomaticas que siguen a la
resolucién de un episodio anterior, generalmente después del tratamiento
adecuado. Son comunes entre mujeres jovenes y sanas, aunque estas
mujeres generalmente tienen el tracto urinario tanto anatémica como
fisiol6gicamente normales. Las ITU recurrentes se pueden diagnosticar
clinicamente sin realizar un urocultivo, aunque los urocultivos son
esenciales en el tratamiento. Para las mujeres con ITU recurrentes, no se
recomiendan de forma rutinaria la evaluacion por imagenes del tracto
urinario superior ni por cistoscopia. Sin embargo, deben realizarse sin
demora en pacientes con sintomas atipicos, como sintomas obstructivos
0 presencia de hematuria después de la resolucion de la infeccion (Tan y
Chlebicki, 2016).
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Etiologia de las ITU

Escherichia coli uropatogénica (ECUP) es el agente causal en mas
del 80% de las ITU; sin embargo, las infecciones por catéter en los
hospitales se han asociado también con otros géneros, como
Staphylococcus, Klebsiella, Enterobacter, Proteus y Enterococcus
(Echevarria-Zarate y cols., 2006).

Patogenia de las infecciones del tracto urinario causadas por
Escherichia coli

La principal cepa de E. coli extraintestinal es la ECUP, la cual
puede colonizar el tracto urinario (TU) usando factores de virulencia
(fimbrias, flagelo, capsula, lipopolisacarido [LPS], proteinas
autotransportadoras, toxinas y sideroforos).

La patogenia de la infeccidn se inicia por la adherencia intima de la
bacteria a las células superficiales del TU activando un proceso de
invasion, el cual permite a la bacteria permanecer dentro de la célula para
formar comunidades bacterianas intracelulares. La interaccion de ECUP
con la célula promueve un estado de oxidacion intracelular, promoviendo
la filamentacion de la bacteria y su posterior eflujo por la lisis de la célula.
La interaccion célula-bacteria estimula un proceso de apoptosis y el
desprendimiento de las células protectoras del TU, como un mecanismo
de defensa en el mismo. El epitelio intermedio del TU permanece
expuesto y ECUP coloniza nuevamente para otro ciclo de infeccion.
Después de la reinfeccion, ECUP puede permanecer intracelularmente en
estado quiescente hasta por varios meses. El efluyjo de ECUP es
estimulado por la misma bacteria o a través de la célula del hospedero,
saliendo y colonizando el TU (Luna-Pineda y cols., 2018).

Por otro lado, la lactoferrina, la uromodulina, los anticuerpos IgA, la
catelicidina y las defensinas son secretados por diversos tipos celulares
del hospedero para inhibir la union de ECUP al TU. El uroepitelio produce
IL-6 e IL-8, estimulando la migracion de células de la respuesta

inmunitaria, principalmente de neutrdéfilos. La activacion de las células
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presentadoras del antigeno (APC, por sus siglas en inglés) por la
captacion de antigenos asociados a ECUP permite la presentacion de
péptidos a las células T y la diferenciacion de células B a células
plasmaticas (CP) que producen inmunoglobulinas (Luna-Pineda y cols.,
2018).

Diagnostico de infeccidn del tracto urinario

El diagnédstico de la ITU se basa en la integracion de signos,
sintomas y hallazgos de laboratorio. El uroanalisis es el primer examen en
el cual se apoya la mayoria de los diagndsticos de infeccion del tracto
urinario por el laboratorio; este comprende el estudio quimico semi-
cuantitativo realizado con la tirilla reactiva de orina y el analisis citolégico
del sedimento wurinario por medio de microscopia 0 métodos
automatizados, con el objeto de detectar la presencia de leucocitos
(piuria), bacterias, levaduras y eritrocitos (Ramirez y cols., 2022).

El urocultivo constituye el estdndar de oro para el diagnostico de
ITU, este permite aislar e identificar el microorganismo causante y realizar
el estudio de sensibilidad antimicrobiana para dirigir el tratamiento,
ademas permite realizar una relacién cuantitativa detectando el namero
de bacterias por mililitro de orina, pudiéndose interpretar los resultados
segun los criterios de Kass (Ramirez y cols., 2022; Ammenti y cols.,
2020).

Una vez obtenida la muestra, se procede al cultivo de la orina, los
medios mas frecuentemente utilizados son los siguientes: CLED (Cysteine
lactose electrolyte deficient), agar sangre y agar Mac Conkey.
(Zboromyrska, De Cueto, Alonso-Tarrés y Sanchez-Hellin, 2019). La
siembra de orina se realiza de manera cuantitativa y para ello se utiliza
asa calibrada de 1 yL o de 10uL. Si se siembran 10 pyL de orina, una
colonia aislada corresponde al recuento de 100 UFC/mL, mientras que Si
se usa el asa de 1 pL una colonia corresponde al recuento de 1.000
UFC/mL (L6opez y Campuzano, 2013).
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La mayoria de las infecciones urinarias estan producidas por
microorganismos que crecen en 18 horas; sin embargo, en algunos
pacientes con patologia urolégica y renal de base, o en los pacientes con
el urocultivo convencional negativo y con sintomas urinarios tras el
tratamiento antibidtico, el cultivo puede precisar una incubaciébn mas
prolongada hasta por 48 horas (Lopardo, 2013).

La interpretacion de los resultados dependera de la procedencia de
la muestra:

« En muestras de puncidn suprapubica, cistoscopia o puncién renal,
con piuria, cualquier recuento es significativo.

e En orina obtenida por sonda vesical con piuria, >100 UFC/mL de
orina.

« En orina de miccion espontanea (OME) de mujeres con piuria,
cilindros leucocitarios, tincion de Gram con microorganismos
intraleucocitarios > 100 UFC/mL de orina.

« OME de vardén con piuria, cilindros leucocitarios, tinciéon de Gram
con microorganismos intraleucocitarios > 1000 UFC/mL de orina.

« En muestra obtenida por sonda permanente con piuria, > 1000
UFC/mL de orina, puede haber cultivo polimicrobiano.

« OME para diagnoéstico de bacteriuria asintomatica con sin piuria, 2
100.000 UFC/mL en 2 urocultivos con el mismo patdgeno para

mujer y un urocultivo para hombre (Zboromyrska y cols., 2019)

Segun Velazco y cols. (2008), los métodos convencionales para la
identificacion de los microorganismos se fundamentan principalmente en:
1. Pruebas bioquimicas: evallan la capacidad metabdlica de un
microorganismo relacionado con:
e Los sustratos que puede utilizar la bacteria para crecer (hidratos de
carbono, aminoécidos, entre otros).
« Las enzimas que posee la bacteria (descarboxilasas, ureasas,

peroxidasas, entre otras).
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e Los productos metabdlicos producidos por las bacterias (acido
férmico, succinico, butirico, entre otros).

e La capacidad para metabolizar azlUcares por oxidacion o
fermentacion.

e La capacidad de reducir ciertos iones (ferroso a férrico).

e La capacidad de movilidad por la presencia de flagelos.

e La produccion o no de hemolisinas.

« El requerimiento o no de ciertos factores especiales para el
crecimiento bacteriano (vitamina K, isovitalex, factor V y/o X, entre
otros).

e La produccion o no de algunas toxinas con capacidad virulenta.

2. Pruebas de susceptibilidad a los antibiéticos: El método utilizado
con mayor frecuencia para evaluar la sensibilidad de las bacterias
a los agentes antimicrobianos es la denominada prueba de difusion
del disco. Esta técnica fue estandarizada por Kirby y Bauer en
1966, de alli que dicho método también se le conozca con el
nombre de “prueba de Kirby-Bauer”. Es un método sencillo y facil
de realizar en los laboratorios de rutina que solo brinda informacién
cualitativa o0 semicuantitativa sobre la sensibilidad de un
microorganismo a un antibiético determinado. Sin embargo, los
resultados obtenidos son de gran valor clinico para iniciar,

mantener o modificar una antibioticoterapia (Velazco y cols., 2008).

Tratamiento de las infecciones del tracto urinario

El objetivo del tratamiento sera controlar la infeccion aguda, evitar
las complicaciones y prevenir el dafio renal. Dado que mas del 80 % de
las ITU son causadas por Escherichia coli, el antibiético empirico inicial
debera estar dirigido contra esta bacteria. Asimismo, para la eleccion del
antibiético se debe considerar las comorbilidades médicas y/o uroldgicas
subyacentes y los patrones locales de resistencia a los antimicrobianos
(Delgado, 2019).
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El tratamiento empirico debe iniciarse con un antibiotico de primera
linea, si el paciente no presenta comorbilidades. Se sugiere iniciar con
cefalosporinas de primera generacion y reservar el trimetoprim-
sulfametoxazol para profilaxis o tratamientos de espectro dirigido. La
nitrofurantoina es un agente que logra buenas concentraciones en la via
urinaria, pero no en la sangre, por lo cual, se debe evitar en las ITU
febriles. La fosfomicina actia contra los microorganismos Gram negativos
y los Gram positivos (especies de Enterococcus). La fosfomicina podria
ser una opcion por via oral para los nifios con infecciones por bacterias
productoras de BLEE, enterobacterias productoras de carbapenemasas o
Pseudomonas aeruginosa resistente a multiples farmacos, en ausencia de
otras alternativas. En pacientes con malformaciones de la via urinaria,
trasplante renal o inmunocomprometidos, el tratamiento empirico deberia

ser decidido en forma interdisciplinaria (Pifieiro y cols., 2019).

Aproximaciones tedricas sobre el mecanismo de accion de las
fluoroquinolonas

Las fluoroquinolonas son antibioticos sintéticos, bactericidas y de
amplio espectro que se transportan al interior de la célula a través de
porinas en la membrana externa o mediante un proceso de difusion
simple, para ejercer sus efectos antimicrobianos. El mecanismo de accion
de estos antibidticos consiste en la inhibicion de ADN girasa y ADN
topoisomerasa IV procariotas; las quinolonas forman un complejo con
estas enzimas las cuales son necesarias para la replicacion, transcripcion
y reparacibn del ADN bacteriano. Por tanto, si estas enzimas
fundamentales para la sintesis de ADN en la célula bacteriana son
inhibidas, esto conllevaria a la muerte celular (Figura 1) (Chavez-Jacobo,

Ramirez-Diaz, Silva-Sanchez y Cervantes, 2015).
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Figura 1. Mecanismo de accion de las fluoroquinolonas
Fuente: Chavez-Jacobo y cols., 2015.

Aproximaciones tedricas sobre laresistencia a las fluoroquinolonas
La resistencia bacteriana se define como la capacidad que tienen las
bacterias para evadir la accién bacteriostatica o bactericida de los
antimicrobianos. Esta circunstancia surge esencialmente por la presion
selectiva generada por el uso de los antimicrobianos (Alés, 2015).

La resistencia a los antimicrobianos puede ser natural o adquirida;
la resistencia natural es una caracteristica propia de todas las bacterias
de una misma especie hacia algunas familias de antibiéticos. Por otro
lado, la resistencia adquirida resulta de alteraciones en la composicion
genética habitual que provoca cambios en un microorganismo
inicialmente susceptible, ésta puede estar asociada a mutaciones
genéticas o0 a la adquisicion de genes de resistencia mediante
mecanismos de transferencia como plasmidos o transposones (Quifionez,
2017).

En principio, se creia que el Unico mecanismo de resistencia a las
fluoroquinolonas que las bacterias podrian adquirir serian las mutaciones
en los genes que codifican a las proteinas blanco (topoisomerasas de la
familia 1l1A), o mutaciones que alteran la permeabilidad de la membrana
externa de la pared celular, debido al origen sintético de las
fluoroquinolonas. Sin embargo, en los Ultimos afios se determind la

adquisicion de resistencia mediante la transferencia de genes
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plasmidicos, capaces de contrarrestar los efectos nocivos de estos
antibidticos. Por tanto, los sistemas de resistencia a las fluoroquinolonas
pueden dividirse en dos grupos, los que estan codificados en genes
cromosomicos, que incluyen las modificaciones en los sitios blanco del
antimicrobiano y los sistemas de expulsion; y los codificados por genes
presentes en plasmidos, como la proteina Qnr, la enzima aminoglucésido-
acetil transferasa modificada y los sistemas membranales de expulsion
(Chavez-Jacobo y cols., 2015).

Es importante sefialar que, E. coli utiliza como mecanismo de
resistencia las mutaciones cromosOmicas en los genes gyrA y parC que
codifican para la subunidad A de ADN girasa y ADN topoisomerasa IV, asi
como también las mutaciones en bombas de transporte activo que
expulsan compuestos toxicos, de esta manera evade la accion de las
quinolonas y hace que la infeccibn sea refractaria a la accion del

antibiotico (Rodriguez-Martinez, 2005).
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Tabla 2. Operacionalizacién de las variables

Evento de Estudio Definicion conceptual Dimensiones Definicion operacional Indicadores
Susceptibilidad Refleja el comportamiento de la Sensible lindica que la infeccion que esta Diametro del
antimicrobiana bacteria frente a un antibidtico; el generando el microorganismo aislado halo de

cual se puede determinar in vitro puede ser tratada apropiadamente con | inhibicion (mm)
a través de pruebas cualitativas o el antibidtico a la dosis recomendada. obtenidos de la
cuantitativas que permiten medir Sensibilidad Esta categorizacion indica que el base de datos
la actividad antimicrobiana, como Intermedia antibidtico tiene aplicabilidad clinica en del laboratorio
la difusién del disco (Kirby- sitios corporales donde el antibiotico privado
Bauer) o la concentracion minima alcance concentraciones terapéuticas
inhibitoria (CMI) (Velasco y cols., adecuadas.
2008). Resistente El término resistencia se utiliza cuando
la bacteria aislada no es inhibida por el
antibiético a las concentraciones
terapéuticas ideales.
Edad Es el periodo de tiempo que ha Afios Tiempo de vida que ha transcurrido Base de datos
vivido un ser vivo desde el cumplidos desde el nacimiento de la persona del laboratorio
nacimiento hasta el momento hasta la actualidad. privado
actual (Quicios, 2022).
Género Se refiere a las caracteristicas Femenino Condicion que diferencia hombres y Base de datos
fisiologicas, psicoldgicas y mujeres del laboratorio
sexuales con las que nacen Masculino privado
mujeres y hombres.
Procedencia de la cepa Es la ubicacion del paciente a Ambulatorio Paciente que proviene de un centro de Base de datos
partir del cual se aisl6 la cepa en atencion medica del laboratorio
estudio Hospitalario Paciente que se encuentra internado en privado

un centro de atencién medica

Fuente: Cegarra y Sanchez, 2023.
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Definicion operacional de términos

Prevalencia

La prevalencia es considerada como una proporcion que indica la
frecuencia de un evento, la cual establece la relacion entre el numerador,
formado por el nimero de casos existentes (nuevos y antiguos) y el
denominador conformado por el numero total de sujetos en riesgo de
pasar el numerador. En otras palabras, es el nimero de individuos que,
en relacion con la poblacion total, padecen una enfermedad determinada
en un momento especifico (Mirén y Alonso, 2008)

Microbiota urinaria

Consiste en especies que residen dentro de la vejiga, tracto
urinario o tracto urogenital. La microbiota urinaria ha sido caracterizada y
medida de forma reproducible. Hasta la fecha, se cree que méas de 100
especies de mas de 50 géneros residen en el tracto urinario humano. Sin
embargo, alun no se ha alcanzado un consenso dentro del campo con
respecto a la composicion de la microbiota urinaria. Ademas, el papel de
esta comunidad microbiana en la salud y la enfermedad urogenital, como
la infeccion del tracto urinario (ITU), no se comprende completamente

(Neugent, Hulyalkar, Nguyen, Zimmern y De Nisco, 2020).

Susceptibilidad antimicrobiana
Se considera susceptible a una cepa que puede ser tratada
exitosamente con las dosis recomendadas del antimicrobiano para la

especie bacteriana y sitio de infeccién (Morales y cols., 2020).

Resistencia bacteriana
La resistencia bacteriana se define como la capacidad de un
microorganismo de tolerar concentraciones de antibidticos clinicamente

relevantes (Celis, Rubio y Camacho, 2017).
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Multirresistencia (MDR)

Se considera multirresistente (MDR, multidrug-resistant) al
microorganismo que presenta resistencia adquirida in vitro a mas de un
farmaco antibacteriano, pero esta MDR puede estratificarse en niveles.
Las definiciones internacionales de MDR, resistencia extendida (XDR,
extensively drug-resistant) y panresistencia (PDR, pandrug-resistant)
fueron propuestas en 2012. Se considera MDR per se al microorganismo
no sensible al menos a un antimicrobiano de tres o mas familias
farmacoldgicas. La XDR la presenta el microorganismo no sensible a un
farmaco de todas las categorias, menos dos o una categoria. La PDR se
refiere al microorganismo resistente a todos los farmacos de todas las
categorias. El uso adecuado de estas definiciones permite una mejor
comprension de la extension del problema de la resistencia y hace posible
la comparacion de los datos de Vvigilancia epidemiologica entre

instituciones, regiones y paises (Camacho-Silvas y cols., 2021).
Microorganismos pansensibles

Bacterias que no presentan resistencia a ninguno de los grupos de

antibioticos de primera linea (Jiménez-Pearson y cols., 2019).
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

Tipo de investigacion

Para Hurtado (2010), el tipo de investigacion se encuentra
relacionado con la pregunta de estudio, es decir, con lo que se quiere
saber acerca de un fenbmeno o problema de interés y, ademas tiene
correspondencia con el objetivo de la investigacion que implica un logro.
En tal sentido, esta investigacion es de tipo descriptiva debido a que tiene
como finalidad conocer las caracteristicas que presenta Escherichia coli a
través de la observacién, y de esta manera, obtener informacién sobre el

evento de estudio en un contexto determinado.

Disefio de la investigacion

Hurtado (2010), sefiala que el disefio de la investigacién engloba
las diferentes estrategias que se utilizan para la recoleccion de datos, con
el fin de dar respuesta a la pregunta de investigacién. Estas se
representan segun la fuente determinada, el tiempo especifico y la
amplitud asociada a lo que se quiere saber.

Bajo esta perspectiva, se realiz6 una investigacion retrospectiva
(documental) mediante la revision de la base de datos del Laboratorio
Centro Clinico de la ciudad de Mérida, durante el periodo de 2020 a 2022.
Ademas, se realizé una sola medicion de las unidades de andlisis, por lo

tanto, el estudio fue de tipo transversal. En cuanto a la amplitud de la
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informacion recopilada fue multivariable ya que se recolectaron datos

como edad y sexo, asi como también, el origen del paciente.

Poblacién y muestra

La poblacién de estudio comprendié 1.109 urocultivos procesados
en el Laboratorio Centro Clinico de la ciudad de Mérida, durante el
periodo 2020-2022. La muestra poblacional estuvo conformada por 380

registros de urocultivos positivos para Escherichia coli.

Unidad de Investigacion

La unidad de investigacion alcanz6 314 cepas de ECUP que
cumplieron con los criterios de seleccion establecidos para la

investigacion.

Criterios de inclusién

1. Cepas de E. coli aisladas de urocultivos realizados a pacientes
femeninos y masculinos, mayores de 18 afos, de procedencia
comunitaria y hospitalaria.

2. Cepas de E. coli aisladas de urocultivos cuyas caracteristicas
epidemioldgicas en la base de datos incluian edad, sexo del
paciente, procedencia de la muestra y los resultados de las

pruebas de susceptibilidad a las fluoroquinolonas.
Criterios de exclusion
1. Cepas de E. coli de urocultivos cuyos datos estuvieran
incompletos.

2. Cepas de E. coli provenientes de pacientes con urocultivos

consecutivos.
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3. Cepas de E. coli aisladas de urocultivos provenientes de pacientes
menores a 18 afios.
4. Cepas de E. coli aisladas de urocultivos provenientes de pacientes

embarazadas.
Sistema de variables
Es importante resaltar que, las variables no se sistematizaron en
variables dependientes e independientes, dado que esta investigacion es

de tipo descriptiva (Tabla 3).

Tabla 3 Clasificacion de las variables

Tipo de variable Tipo segun su naturaleza Escala de
medicion
Susceptibilidad Cualitativa Nominal
antimicrobiana policotémica
Género Cualitativa Nominal
dicotémica
Edad Cuantitativa Ordinal
continua
Procedencia de la Cualitativa Nominal
cepa dicotbmica

Fuente: Cegarra y Sanchez, 2023.

Procedimiento de la investigacion

Recoleccion de informacion:

1. Para llevar a cabo esta primera fase, se realiz6 una revision
exhaustiva de la base de datos del Laboratorio Centro Clinico desde el
01 de enero de 2020 hasta el 31 de diciembre del 2022. Cabe resaltar
que, se seleccionaron estos periodos porque son los tres afios mas
proximos al momento de la obtencién de los datos, lo que permitio
evaluar la prevalencia de Escherichia coli uropatogena y la resistencia

a los antibiéticos de la familia de las quinolonas durante esos afios.
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2. Luego, se realizo el registro de los datos de interés en una hoja de
calculo disefada a traves del programa Excel version 2013.

Analisis estadistico:

1. Los datos fueron procesados mediante el software estadistico SPSS
version 22 (IBM Corporation, New York, US).

2. Se aplico andlisis estadistico descriptivo para determinar las
frecuencias, proporciones y porcentajes de las categorias de
interpretacion relacionadas con los antibidticos evaluados, su
distribucién en cuanto al sexo, edad, procedencia de la cepa y afio de
aislamiento.

3. Ademas, se aplico el método de Chi cuadrado de Pearson para la
determinacion de las asociaciones estadisticamente significativas
entre las variables categoricas consideradas en los tres periodos de
recoleccion de datos.

4. Por ultimo, se presentaron los resultados a través de tablas y graficos

estadisticos.

Disefno de Analisis

En esta investigacién los datos recolectados se analizaron bajo un
enfoque cualitativo y cuantitativo. Al respecto, el enfoque cualitativo,
estuvo representado por la informacién relacionada con la susceptibilidad
antimicrobiana, la clasificacion del género de los pacientes, asi como
también el lugar de procedencia de los urocultivos. Mientras que, para el
enfoque cuantitativo se tomaron las diferentes edades de los pacientes y
los datos numéricos que resultaron del analisis estadistico presentado a

través de tablas y graficos.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados

Durante el periodo de 2020 a 2022 en el Laboratorio Centro Clinico
de la ciudad de Mérida fueron procesados 1.109 urocultivos, de los cuales
599 resultaron positivos. Escherichia coli se aislé en 380 casos lo cual
representd el 63,44 %, siendo el microorganismo mas frecuentemente
aislado. Es importante sefialar que, del total de ECUP detectadas (380
cepas) se analizaron 314 que cumplieron con los criterios de inclusiéon

establecidos.

En la tabla 4 se presentan los datos sociodemograficos de la
muestra poblacional de la cual derivaron las 314 cepas de E. coli que
conformé la unidad de investigacion del presente estudio. Se puede
observar que, del total de cepas analizadas, 14,3 % (45/314) eran
pacientes jovenes, 34,4% (108/314) de pacientes adultos y 51,3%
(161/314) pacientes adultos mayores a 60 afos. Por otro lado, el 17,2%
(54/314) provenian de pacientes masculinos y el 82,8% (260/314)
correspondio al sexo femenino; en relacion a la procedencia se observo
que 4,1% (13/314) fueron de origen hospitalario y 95,9% (301/314) de

origen ambulatorio.

Con respecto al perfil de susceptibilidad a las fluoroquinolonas de
las cepas de ECUP incluidas en el estudio, se observo que la mayoria de

los aislamientos fueron resistentes, representando el 61,8% (194/314);
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mientras que el 29,9% (94/314) de las mismas fueron sensibles y 8,3%
(26/314) presentaron sensibilidad intermedia a las fluoroquinolonas
(Gréafico 1). Las diferencias entre estas categorias fueron

estadisticamente significativas (p<0.000).

Tabla 4. Datos sociodemograficos

Variable 2020 2021 2022 Total p*
Grupo etario Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
19 - 30 afios 17 11,6 10 16,7 18 16,8 45 14,3
31 - 60 afios 60 40,8 15 25,0 33 30,8 108 34,4 0,187
> 60 afios 70 47,6 35 58,3 56 52,3 161 51,3
Total 147 100,0 60 100,0 107 100,0 314 1000
Género
Masculino 23 15,6 10 16,7 21 19,6 54 17,2
Femenino 124 84,4 50 83,3 86 80,4 260 82,8 0708
Total 147 100,0 60 100,0 107 100,0 314 100,0

Procedencia

Hospitalaria 6 4.1 4 6,7 3 2,8 13 41
Ambulatorio 141 95,9 56 93,3 104 97,2 301 95,9 0,485
Total 147 100,0 60 100,0 107 100,0 314 100,0

Elaborado por: Cegarra 'y Sanchez 2024.

8,3%

B Sensible M Resistente Intermedio

Elaborado por: Cegarra 'y Sanchez 2024. p= 0,000

Gréfico 1. Perfil de susceptibilidad de Escherichia coli a las

fluoroquinolonas. Mérida-Venezuela periodo 2020-2022.
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Al analizar los porcentajes de E. coli uropatégena resistente a las
fluoroquinolonas (ECUP-RF) de acuerdo al afio de aislamiento (Gréfico 2),
se obtuvo 53,7% (79/147), 65,0% (39/60) y el 71,0% (76/107)
correspondiente a los afios 2020, 2021 y 2022 respectivamente. El
andlisis revela que el aumento observado en cada afo fue

estadisticamente significativo.
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Elaborado por: Cegarra y Sanchez 2024. p= 0,000

Grafico 2. Prevalencia de Escherichia coli resistente a las

fluoroquinolonas en Mérida-Venezuela periodo 2020-2022.

En la tabla 5, se presenta el analisis comparativo de los
porcentajes de ECUP-RF segun el grupo etario; al respecto, se observo
que la mayoria de las cepas provenian de la poblacién de adultos
mayores (107/194; Fr=55,2%), en comparacion con las cepas aisladas en
la poblacion menor a 30 afios (17/194; Fr=8,8%) y en la poblacion de
adultos menores a 60 afios (70/194; Fr=36,1%). No se observd

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 5. Relacion entre Escherichia coli resistente a las
fluoroquinolonas con la edad. Mérida-Venezuela periodo 2020-2022.

Grupo 2020 2021 2022 Total
etario Fr

(afios) Fr abs % Fr abs % Fr abs % abs %

19 - 30 6 7,6 3 7,7 8 10,5 17 8,8

31-60 34 43,0 11 28,2 25 32,9 70 36,1
> 60 39 49,4 25 64,1 43 56,6 107 55,2
Total 79 100,0 39 100,0 76 100,0 194 100,0

Elaborado por: Cegarra 'y Sanchez 2024.
Fr abs: frecuencia absoluta. p=0,484.

Por otro lado, los resultados proyectaron que la frecuencia fue
mayor en pacientes femeninos con el 76,8% (149/194); mientras que, en
pacientes del sexo masculino fue de 23,2% (45/194). No se observé

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 6).

Tabla 6. Relacion entre Escherichia coli resistente a las
fluoroquinolonas con el sexo. Mérida-Venezuela periodo 2020-2022.

2020 2021 2022 Total
Sexo
Fr % Fr % Fr % Fr %

Masculino 19 24,1 10 25,6 16 21,1 45 23,2
Femenino 60 75,9 29 74,4 60 789 149 76,8

Total 79 100,0 39 100,0 76 100,0 194 100,0
Elaborado por: Cegarra 'y Sanchez 2024.
p= 0,836

De acuerdo a la procedencia de las cepas ECUP-RF, la mayoria
fue de origen ambulatorio representando el 93,8% (182/194), y solo el
6,2% (12/194) de las cepas provenian de pacientes hospitalizados
(Grafico 3).
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p= 0,412

Gréfico 3. Relaciéon entre Escherichia coli resistente a las

fluoroquinolonas con la procedencia. Mérida-Venezuela periodo
2020-2022.

En la tabla 7 se presenta la asociacion entre ECUP-RF vy
resistencia a betalactamicos; al respecto, el fenotipo ECUP-RF+BLEE
mostro la mayor frecuencia con 60,3% (117/194). Un hallazgo interesante

fue la circulacion de cepas resistentes a fluoroquinolonas combinadas con

la sintesis de carbapenemasas tipo KPC en un 3,1% (6/194).

Tabla 7. Relacién

Venezuela periodo 2020-2022.

entre Escherichia coli
fluoroquinolonas con la produccién de betalactamasas. Mérida-

resistente a

las

Resistencia Fr % Fr % Fr % Fr %
ECUP-RF 27 34,2 14 35,9 30 39,5 71 36,6
ECUP-RF+
BLEE 52 65,8 23 59,0 42 553 117 60,3
ECUP-RF+ KPC 0 0,0 2 51 4 5,3 6 3,1

Total 79 100,0 39 1000 76 100,0 194 1%0’

Elaborado por: Cegarra 'y Sanchez 2024.

p= 0,375
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Discusioén

Las infecciones del tracto urinario siguen considerandose un
problema de salud publica en aumento, debido a las altas tasas de
morbilidad que se registran cada afio; por tanto, representa a nivel
mundial una de las principales causas de consulta médica ambulatoria y
una de las patologias que afecta principalmente a las mujeres (Luna-
Pineda y cols., 2018).

Escherichia coli uropatégena (ECUP) es el agente causal que con
mayor frecuencia se aisla en las ITU, tanto en casos complicados como
no complicados, asi quedd demostrado en la presente investigacion en la
cual se detecto en el 63,43 % (380/599) de los casos, durante el periodo
2020 a 2022, en concordancia con otras investigaciones realizadas tanto
a nivel nacional como internacional. Al respecto, Guevara, Machado y
Manrique (2011) identificaron a E. coli en el 63,89 % de los casos de ITU;
por su parte, Gonzalez y cols. (2019) encontraron una frecuencia de 84,6
% de ECUP. De igual forma, en el estudio realizado por Vidoni, Pizarro y
Giai (2020) se describe la identificacion de ECUP en un 70,8 %; mientras
que, Panama y Gallegos (2021), realizaron una investigacion en la ciudad
de Cuenca en Ecuador, en la que reportan a E. coli como una de las
bacterias con mayor predominio en ITU con un 84,5 % de aislamientos,
ratificando que este microrganismo es responsable de la mayoria de las
ITU en el &mbito comunitario y hospitalario.

Por otro lado, E. coli continGa incrementado sus mecanismos
evasivos frente a los antimicrobianos de uso comudn en la practica médica,
como la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), el
aumento de la resistencia a las fluoroquinolonas y otros mecanismos de
resistencia que dificultan cada vez mas el tratamiento de infecciones no

complicadas (Gonzalez y cols., 2019).

38



En el presente trabajo se investigd la susceptibilidad
antimicrobiana de las cepas de ECUP a fluoroquinolonas, las cuales
presentaron un alto grado de resistencia alcanzando un 61,8 % (194/314)
de los casos; este resultado es mayor al descrito por Gonzalez y cols.
(2019) a nivel local y por Vidoni, Pizarro y Giai (2020) en Argentina,
quienes sefalaron que las cepas de ECUP presentaron una resistencia a
la ciprofloxacina de 38,89 % y 22,18 %, respectivamente. Asi mismo, Blas
y Gerénimo (2020) encontraron en Lima-Per(, elevadas tasas de
resistencia a la ciprofloxacina, representada por un 90,53 %. Estos
resultados confirman el aumento de la prevalencia de cepas de ECUP-RF
en pacientes de la comunidad, limitando las opciones terapéuticas de las
ITU.

Es importante sefialar que, el propésito de esta investigacion fue
caracterizar la resistencia de E. coli a las fluoroquinolonas y su relacion
con factores epidemioldgicos; en este sentido, los resultados mostraron
gque ECUP-RF se presentd con mayor frecuencia en adultos mayores de
60 afos con un 52,2 % (107/194), seguido de los pacientes adultos
menores de 60 afios que representaron el 36,1 % (70/194) de los casos;
sin embargo, no hubo asociacion estadistica entre resistencia a
fluoroquinolonas y edad. Estos hallazgos difieren con los descritos por
otros autores como Villarroel y Uriona (2016), quienes en Cochabamba-
Bolivia analizaron la resistencia a las quinolonas y a las fluoroquinolonas
segun el rango de edad; los autores observaron que el 83,3 % de las
cepas de E. coli resistentes al &cido nalidixico se registraron en pacientes
con edades comprendidas entre 46 a 60 afios, en comparacion con el
77,8 % del grupo mayor a 60 afos; de igual forma, obtuvieron que el 55,6
% de cepas de E. coli resistentes a ciprofloxacina y levofloxacina
(fluoroquinolonas) se encontraron en pacientes entre 46 a 60 afios de
edad; mientras que, el 48,1 % se identificaron en mayores de 60 afios.
Por su parte, Panama y Gallegos (2021) refieren que el mayor nimero de
cepas de ECUP-RF se identificaron en el grupo etario menor a 64 afos

(59,1 %) con respecto al grupo de adultos mayores a 64 afios (27,3 %).
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En referencia al sexo, se observé que las pacientes femeninas
presentaron mayor resistencia a las fluoroquinolonas durante el periodo
2020-2022, alcanzando un 76,8% (149/194) de los casos. Lo que
concuerda con lo descrito por Panamé y Gallegos (2021), quienes
sefalaron que el 92 % de las cepas ECUP-RF se aislaron de mujeres. Por
su parte, Vidoni y cols. (2020) no encontraron relacion entre resistencia de
E. coli a la ciprofloxacina y sexo (p=0,73). En definitiva, E. coli
corresponde al microorganismo que mas se aisla en las ITU, debido a que
forma parte de la microbiota habitual del tracto gastrointestinal y puede
facilmente en el caso particular de las mujeres, ascender desde la region

perianal, a la uretra, la vejiga y rifién, desencadenando la infeccion.

En cuanto a la procedencia de las cepas ECUP-RF se obtuvo que
el 93,8 % (182/194) de los casos estudiados fueron de origen comunitario.
Resultados similares fueron descritos por Villarroel y Uriona (2016),
quienes sefialaron que los mayores porcentajes de resistencia se
observan en pacientes de origen ambulatorio, puesto que el 78,3 % de las
cepas de ECUP fueron resistentes al acido nalidixico y el 52,5 %
presentaron resistencia a las fluoroquinolonas. Asi mismo, Blas y
Gerdnimo (2020), encontraron en su estudio que el 91 % de las cepas de
ECUP resistentes a ciprofloxacina provenian de ambientes extra
hospitalarios. Por otro lado, Vidoni y cols. (2020) no encontraron relacion
estadistica entre la procedencia de ECUP y resistencia a la ciprofloxacina
(p=0,26).

Otro hallazgo relevante de esta investigacion se obtuvo tras la
asociacion entre cepas de ECUP-RF y la produccién de betalactamasas;
al respecto, se encontr6 una elevada frecuencia del fenotipo ECUP-
RF+BLEE en 60,3% (117/194). Asi como también, la circulacion de cepas
resistentes a fluoroquinolonas combinadas con la sintesis de

carbapenemasas tipo KPC, las cuales se encontraron en el 3,1% (6/194)
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de los casos; en tal sentido, Urquizo, Arce y Alanoca (2018), afirman que
las cepas de E. coli productoras de BLEE presentan mayor probabilidad
de adquirir resistencia a las quinolonas, en comparacion con las cepas no
productoras de BLEE. Por su parte, Saavedra (2019) sefala en su trabajo
de investigacién que, el 93,3 % de las cepas de ECUP productoras de

BLEE fueron resistentes a la ciprofloxacina.

La resistencia a los betalactdmicos esta relacionada no solo con la
produccion de betalactamasas sino también con la alteracién estructural
de las porinas; es decir, de los canales hidrofilos necesarios para que los
antibioticos entren a la célula bacteriana, como es el caso particular de los
antimicrobianos de la familia de las quinolonas; por tanto se encuentra
estrechamente relacionado con el aumento del nivel de resistencia de las

quinolonas y a las fluoroquinolonas (Lepe y Martinez, 2022).

En la presente investigacion la resistencia de ECUP a las
fluoroquinolonas supera el 20%, ademas un porcentaje importante esta
asociado a la produccion de BLEE; en consecuencia, las quinolonas no

brindan confianza ni éxito terapéutico en ITU.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

El presente estudio aporta datos significativos sobre la prevalencia de
ECUP resistentes a las fluoroquinolonas en el ambito local, lo que permite
la actualizacion del tratamiento empirico para el control de ITU causadas
por E. coli. De igual forma, proporciona informacion importante acerca de
los patrones de resistencia a las quinolonas asociada a la produccion de
betalactamasas que presentaron las cepas de ECUP identificadas en el
Laboratorio del Centro Clinico de la ciudad de Mérida, durante el periodo
comprendido entre los afios 2020-2022.

A través de los resultados obtenidos se concluye lo siguiente:

1. La prevalencia de ECUP-RF fue elevada entre los afios 2020-2022;

observandose el porcentaje més alto (71,0 %) para el afio 2022.

2. Las cepas de Escherichia coli uropatdgenas con mayor tasa de
resistencia a las fluoroquinolonas se encontraron en el grupo etario
mayor de 60 afios. No hubo asociacion entre la resistencia a

fluoroquinolonas y edad.
3. Los porcentajes méas elevados de ECUP resistentes a las

fluoroquinolonas (76,8 %) se identificaron en el sexo femenino. No

hubo asociacién entre la resistencia a fluoroquinolonas y sexo.
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4. Con respecto a la procedencia de las cepas ECUP que fueron
resistentes a las fluoroquinolonas, el 93,8 % de ellas provenian de

pacientes comunitarios.

5. Hubo asociacién estadisticamente significativa (p<0,05) entre las
cepas de Escherichia coli resistentes a las fluoroquinolonas y la
produccion de betalactamasas de espectro extendido; puesto que
el 60,3 % presento el fenotipo RF+BLEE.

6. El 3,1 % de las cepas de ECUP resistentes a las fluoroquinolonas

se asociaron a la sintesis de carbapenemasas tipo KPC.
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Recomendaciones

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en esta investigacion, se

consideran las siguientes recomendaciones:

e En casos de sintomatologia clinica de infeccion urinaria se indique
la realizacién de un urocultivo, antes de instaurar alguna terapia

antimicrobiana para su tratamiento.

e Evitar el uso de las fluoroquinolonas como tratamiento empirico

para el control de ITU causadas por ECUP.

e Continuar realizando estudios epidemiolégicos dirigidos al
seguimiento de los mecanismos de resistencia relacionados con

ECUP a nivel local y regional.

¢ Implementar programas de vigilancia y control epidemioldgico de la

resistencia antimicrobiana ante el aumento de cepas ECUP-RF.

e Informar a la comunidad sobre las consecuencias de la
automedicacion 'y promocionar el uso adecuado de los
antimicrobianos frente a cualquier infeccion, particularmente las del

tracto urinario.
e Difundir los hallazgos de la presente investigacion a nivel

académico y profesional, asi como, a la comunidad en general, con

la finalidad de frenar la multirresistencia bacteriana.
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ANEXOS
Anexo 1
Instrumento de recolecciéon de datos
7 e
: QQ‘T‘} PREVALENCIA DE Escherichia coli
ﬁ UROPATOGENA RESISTENTE A LAS .
VAR FLUOROQUINOLONAS EN UN LABORATORIO i)

e inES PRIVADO EN MERIDA-VENEZUELA, PERIODO .

2020-2022.

N° paciente: (N°registro laboratorio ) ANO:
Datos epidemiolégicos

Nombre y Apellido:* Edad Género

(anos) M E

*opcional

Condicién clinica Sl NO

Hospitalizado

Ambulatorio

Resultados de prueba de difusién del disco

Antibiético S R |
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Lomefloxacina

BLEE | KPC
Observacion:
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