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I
RESUMEN

Introduccion: La resistencia bacteriana es un problema de salud publica global, y su
importancia también se aplica a Ecuador y a cualquier pais. En Ecuador, como en otros
paises, es fundamental establecer sistemas de vigilancia efectivos para monitorear la
resistencia bacteriana y guiar las politicas de uso adecuado de antibidticos. Ademas, se
necesitan esfuerzos para promover la conciencia publica sobre la resistencia bacteriana y
fomentar practicas de uso responsable de los antibidticos. En este sentido, el paso
fundamental para retrasar la aparicion de resistencia es la vigilancia y monitoreo de los
patrones de resistencia y susceptibilidad a los antibidticos en el ambito hospitalario y
ambulatorio. Por lo que la identificacion de mecanismos fenotipicos como las BLEE,
AmpC y carbapenemasas aportan clinicamente, estableciendo tratamientos adecuados y
oportunos. Objetivo: Investigar y comprender mediante una revision bibliogréfica los
mecanismos de resistencia fenotipica en microorganismos Gram negativos presentes en
urocultivos. Metodologia: El presente estudio se clasifica un disefio de investigacion de
una revision bibliogréafica como proyecto investigativo se realiz6 una revision bibliografica
de articulos originales. La metodologia se baso en la revision y andlisis critico de la
literatura cientifica existente sobre el tema Mecanismos de Resistencia fenotipicos en
microorganismos gram negativos en urocultivos. Resultados: Los porcentajes descritos
en Europa 9%, Estados Unidos 25%, Asia 25% y en América del sur el 45% representan
una alta frecuencia de aislamientos de bacterias productoras con diferentes tipos de
mecanismos de resistencia, datos semejantes se presentan en todo el mundo. En
Latinoamérica el 45 al 53% de aislados bacterianos son patdgenos no susceptibles a

diversos farmacos incluidos las cefalosporinas de tercera generacién y carbapenemicos.
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Los antibioticos para Enterobacterias tienen una sensibilidad a cefalosporinas en el 70 %,
mientras que la fosfomicina y gentamicina el 62 y el 60%. La sensibilidad para quinolonas
es del 40%, SAM alcanza el 37%, gentamicina 75% y quinolonas el 50%. Los antibidticos
con mayor evidencia de resistencia son la AMP con un alto porcentaje 79.8%, seguido de
SAM con un 57.5% y AMC con 62.6%. E. coli presenta un elevado porcentaje 84,5%,
Proteus spp. 6,9%, K. pneumoniae 5.2%, P. aeruginosa en menor porcentaje 5.0% pero de
igual importancia clinica. Conclusion: Los mecanismos de resistencia con mayor
frecuencia identificados en bacterias Gram negativas son las BLEE, seguido de bacterias
productoras de AmpC vy las productoras de carbapenemasas, esta deteccioén hace que el
tratamiento sea el adecuado evitando indices altos de mortalidad el ser tratado con
farmacos que presentan sensibilidad identificada a tiempo.

Palabras clave: Resistencia bacteriana, mecanismos fenotipicos, infecciones de tracto

urinario.
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ABSTRACT

Introduction: Bacterial resistance is a global public health problem, and its importance also
applies to Ecuador and any country. In Ecuador, as in other countries, it is essential to establish
effective surveillance systems to monitor bacterial resistance and guide appropriate antibiotic
use policies. Additionally, efforts are needed to promote public awareness of bacterial
resistance and encourage responsible antibiotic use practices. In this sense, the fundamental
step to delay the emergence of resistance is the surveillance and monitoring of resistance and
susceptibility patterns to antibiotics in the hospital and outpatient setting. Therefore, the
identification of phenotypic mechanisms such as ESBL, AmpC and carbapenemases
contributes clinically, establishing appropriate and timely treatments. Objective: To
investigate and understand, through a bibliographic review, the mechanisms of phenotypic
resistance in Gram-negative microorganisms present in urine cultures. Methodology: This
study classifies a research design of a bibliographic review as a research project, a bibliographic
review of original articles was carried out. The methodology was based on the review and
critical analysis of the existing scientific literature on the topic Phenotypic Resistance
Mechanisms in gram-negative microorganisms in urine cultures. Results: The percentages
described in Europe 9%, the United States 25%, Asia 25% and in South America 45% represent
a high frequency of isolations of producing bacteria with different types of resistance
mechanisms, similar data are presented throughout the world. In Latin America, 45 to 53% of
bacterial isolates are pathogens not susceptible to various drugs, including third-generation
cephalosporins and carbapenems. Antibiotics for Enterobacteriaceae have a sensitivity to
cephalosporins of 70%, while fosfomycin and gentamicin have a sensitivity of 62 and 60%.
The sensitivity for quinolones is 40%, SAM reaches 37%, gentamicin 75% and quinolones

50%. The antibiotics with the greatest evidence of resistance are AMP with a high percentage

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO



of 79.8%, followed by SAM with 57.5% and AMC with 62.6%. E. coli has a high percentage
of 84.5%, Proteus spp. 6.9%, K. pneumoniae 5.2%, P. aeruginosa in a lower percentage 5.0%
but of equal clinical importance. Conclusion: The resistance mechanisms most frequently
identified in Gram-negative bacteria are ESBLs, followed by AmpC-producing bacteria and
carbapenemase-producing bacteria. This detection makes the treatment appropriate, avoiding
high mortality rates when treated with drugs that They present sensitivity identified in time.

Keywords: Bacterial resistance, phenotypic mechanisms, urinary tract infections.
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INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es un problema de salud publica global, y su importancia
también se aplica a Ecuador y a cualquier pais. La resistencia bacteriana limita la efectividad
de los antibioticos en el tratamiento de enfermedades infecciosas. Esto puede resultar en una
mayor duracién de la enfermedad, un mayor riesgo de complicaciones y un aumento de la
mortalidad. En Ecuador, al igual que en otros paises, el aumento de la resistencia bacteriana
dificulta el tratamiento exitoso de infecciones comunes, como las infecciones del tracto
respiratorio, del tracto urinario y de la piel (Silvas, 2023). La resistencia bacteriana se ve
agravada por el uso inadecuado de antibioticos, incluyendo la automedicacion y la prescripcion
inapropiada. En Ecuador, como en muchos otros paises, el acceso a los antibidticos puede ser
relativamente facil, lo que aumenta el riesgo de un uso inadecuado y el desarrollo de resistencia
bacteriana. Se estima que el 50% de todos los antimicrobianos (ATM) que se prescriben son

innecesarios o se usan de manera inadecuada (Lazovski et al., 2018).

Los hospitales y centros de atencion médica son entornos propicios para la propagacion
de bacterias resistentes. La falta de cumplimiento de las medidas de control de infecciones, la
prescripcidn excesiva de antibiéticos y la transmision de bacterias resistentes entre pacientes
pueden contribuir al problema de la resistencia bacteriana en los entornos de atencién médica
en Ecuador. Cabe destacar la importancia de cepas de Staphylococcus aureus capaces de
degradar la penicilina y la posterior aparicion de esta misma bacteria con resistencia a la
meticilina. S. aureus es una de las causas mas frecuentes de morbimortalidad a nivel mundial
por un agente infeccioso. Este patdgeno puede causar una amplia variedad de enfermedades,
que van desde infecciones cutaneas moderadamente graves hasta neumonia y sepsis mortales.
El tratamiento de las infecciones se complica por la resistencia a los antibioticos. En un

principio, la problematica se aborddé mediante el hallazgo o la creacién de compuestos
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novedosos capaces de gestionar la proliferacion bacteriana, dando lugar a la aparicion de
farmacos como los aminoglucosidos, macrolidos, glicopéptidos, entre otros. Sin embargo, esto
no es suficiente y cada vez aparecen nuevos mecanismos que son dificiles de controlar por

estos medicamentos (Cheung, 2021).

La resistencia bacteriana requiere un enfoque integral que incluya la vigilancia de la
resistencia a los antibiéticos y el desarrollo de estrategias de control. En Ecuador, como en
otros paises, es fundamental establecer sistemas de vigilancia efectivos para monitorear la
resistencia bacteriana y guiar las politicas de uso adecuado de antibidticos. Ademas, se
necesitan esfuerzos para promover la conciencia publica sobre la resistencia bacteriana y
fomentar précticas de uso responsable de los antibi6ticos. En este sentido, el paso fundamental
para retrasar la aparicion de resistencia es la vigilancia y monitoreo de los patrones de
resistencia y susceptibilidad a los antibi6ticos en el ambito hospitalario y ambulatorio, aspecto
que es escasamente reportado en nuestra region. La resistencia de los microorganismos hacia
los antibidticos es un problema creciente en las Gltimas décadas, con implicaciones
epidemioldgicas en casi todos los paises del mundo y un mayor costo para los sistemas de

salud, especialmente de los paises pobres (Carrasco et al., 2021).

Dado que la resistencia bacteriana es un problema global, la colaboracion internacional
es crucial para abordar este desafio. Ecuador puede beneficiarse de la participacion en redes de
vigilancia y colaboracion con otros paises para compartir informacion y mejores practicas en
la lucha contra la resistencia bacteriana. La Organizacion Mundial de la Salud advierte sobre
la llegada de una era postantibiética, donde infecciones comunes o anteriormente de facil
tratamiento pueden ocasionar muertes como resultado de la resistencia bacteriana a los

diferentes grupos de antibidticos. La resistencia antimicrobiana es un desafio significativo en
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el siglo XXI, lo que ha llevado a la advertencia de la Organizacion Mundial de la Salud sobre
la llegada de una era postantibidtica, donde las infecciones comunes podrian volverse

intratables con los antibidticos convencionales (Vanegas & Jiménez, 2020).

Las Infecciones del Tracto Urinario se producen cuando las bacterias del tracto
gastrointestinal se introducen en el espacio periuretral y posteriormente migran a través de la
uretra hasta la vejiga. Las ITU afectan hasta el 50% de las mujeres. Las ITU se diagnostican
basandose en los sintomas clinicos, el urocultivo es el estandar de oro. El urocultivo permite
identificar los organismos y sus mecanismos de resistencia causantes para adaptar mejor la
terapia. Se ha demostrado que obtener un andlisis de orina tiene una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 70%, pero el factor limitante es garantizar que los pacientes puedan
proporcionar una muestra de orina no contaminada. Debido a que el andlisis de Las ITU
recurrentes se diagnostican después de 2 0 mas ITU comprobadas por cultivo en 6 meses 0 3 0
méas ITU en 1 afio, con cada ITU separada por un minimo de 2 semanas de la siguiente. La
nitrofurantoina, el TMP-SMX o la fosfomicina son tratamientos antibidticos eficaces de
primera linea para las infecciones urinarias. EI microorganismo mas frecuente en ITU y rUTI
es E. coli que es responsable del 80 % al 95 % de las ITU. Los otros microorganismos aislados

con mayor frecuencia son Klebsiella pneumoniae (6%), Staphylococcus saprophyticus (6%)

y Proteus mirabilis (4%) (Da Cunda et al., 2023).
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CAPITULO |

1.1. PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA

La resistencia antimicrobiana es un problema de gran importancia a nivel mundial.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se estima que para el afio 2050, la resistencia
bacteriana ocasionara 10 millones de muertes. Esta situacion representa una amenaza
significativa para la eficacia de la prevencion y el tratamiento de una amplia gama de
infecciones causadas por virus, bacterias, hongos y paréasitos (Giono-Cerezo et al., 2020). La
resistencia a los antibidticos sigue siendo uno de los mas importantes problemas de salud global
a la fecha. La resistencia a los antibiéticos en América Latina, representa uno de los grandes
retos de la medicina actual debido a los diversos mecanismos de resistencia bacteriana y el
incremento de los mismos a nivel mundial (Latorre-Barragan et al., 2019). Estudios
proporcionan una vision de la prevalencia de la resistencia bacteriana en Ecuador, destacando
la importancia de implementar medidas para abordar este desafio en el pais. La resistencia
bacteriana representa una seria amenaza para la salud publica a nivel mundial y en nuestro pais,
y se requieren esfuerzos continuos y sostenibles para abordar esta problematica y garantizar la

eficacia de los tratamientos antimicrobianos.

1.1.1. Delimitacién del problema

- DELIMITACION ESPACIAL: Se revisd investigaciones acerca del tema en
diferentes provincias del Ecuador, en zonas rurales y urbanas como Ambato, Pichincha

etc. Ademas de diferentes paises de América del Sur y en Europa.

- DELIMITACION TEMPORAL.: El tiempo en el que se llevo a cabo la revision

bibliogréfica fue de 6 meses

- DELIMITACION POBLACIONAL.: Se realizo la revision de 45 articulos y 6 tesis.
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1.1.2. Formulacion del problema

¢ Cuales son los mecanismos fenotipicos de resistencia bacteriana a antibidticos en

urocultivos en Ecuador?

1.1.3. Preguntas de investigacion

¢ Los pacientes con infecciones de vias urinarias y el personal de salud hacen uso

correcto de los antibioticos?

e . Cuadles son las bacterias mas frecuentes en Infeccion de vias urinarias?

e ;Cuales con los mecanismos de resistencia bacteriana presentes con mayor frecuencia?

e ;Cudles son los principales mecanismos fenotipicos de resistencia que desarrollan los
microorganismos Gram negativos en respuesta a los antibidticos utilizados en

urocultivos?

e Como varia la prevalencia de resistencia fenotipica en microorganismos Gram
negativos en muestras de urocultivos a lo largo del tiempo y en diferentes regiones del

Ecuador?

e ;Cudles son los perfiles de resistencia fenotipica mas comunes observados en
microorganismos Gram negativos aislados de urocultivos en pacientes con infecciones

del tracto urinario?

1.1.4. Determinacion del tema

La focalizacion del tema se dirige especificamente hacia el impacto de los mecanismos
de resistencia fenotipica, dado que las infecciones bacterianas resistentes estan experimentando
un aumento significativo. Este fendmeno indica que las bacterias estan en constante evolucion,

desarrollandose y propagandose en cepas mas dificiles de combatir, lo que puede resultar en
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enfermedades graves o incluso en fatalidades. Este enfoque permitira investigar de qué manera
los métodos fenotipicos aplicados a microorganismos Gram negativos contribuyen al

diagndstico, identificacion y tratamiento oportuno y adecuado de las bacterias.
1.2. OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo general

Investigar y comprender mediante una revision bibliografica los mecanismos de

resistencia fenotipica en microorganismos Gram negativos presentes en urocultivos.

1.2.2. Objetivos especificos
e Identificar y clasificar los antibi6ticos que presentan mayores niveles de resistencia en

microorganismos Gram negativos presentes en urocultivos.

e Evaluar el impacto de la prevalencia de resistencia antibiotica en microorganismos

Gram negativos en pacientes con infecciones urinarias.
e Caracterizar los fenotipos asociados a la resistencia en microorganismos Gram
negativos a través de técnicas de deteccion fenotipica.

1.3. HIPOTESIS

Las Infecciones del tracto urinario causadas por diferentes microorganismos Gram
negativos presentan diferentes tipos de mecanismos de resistencia bacteriana fenotipicos en

muestras de urocultivo.
1.4. VARIABLES

Variable Dependiente: Resistencia

Variable Independiente: tipo de microorganismos, fenotipo, mecanismos de resistencia a

que antibiotico.
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1.5. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Definicion Dimension [Naturaleza Escala de Indicador Escala
conceptual dependiente/  |medicion
independiente  |Cuantitativa/
nominal

Tipos de Tipos Independiente | Nominal Patdgenos Gram
Microorganism en vias negativos
0s urinarias Gram
Las bacterias son positivos
organismos
procariotas
unicelulares
capaces de
causar
infecciones
Fenotipo Tipos de Independiente | Nominal Produccion | BLEE
Aspecto observable | resistencia de enzimas | AMPc
del mecanismo de Carbapenemas
resistencia as
bacteriano
Resistencia CLSI Dependiente Nominal Presencia Sensible
bacteriana decasosde | Intermedio
Se produce cuando infecciones | Resistente
los resitentes

microorganismos
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ya no responden a
los antibidticos
comunes
BACTERIAS Microbiologi | Dependiente Nominal Bacterias Klebsiella
son organismos a mas spp.
procariotas frecuenteen | Pseudomon
unicelulares, que se vias urinarias| as spp.
encuentran en casi Escherichia
todas coli spp.
las partes de la Proteus
Tierra. Spp.

Otros

1.6. JUSTIFICACION

La OMS alerta que el desarrollo de nuevos antibidticos esta estancado y es insuficiente
para hacer frente a la creciente amenaza de la resistencia microbiana. Se necesitan inversiones
urgentes y colaboracion para superar la creciente pandemia de resistencia a los antimicrobianos
y para enfrentar la vulnerabilidad a las infecciones bacterianas. La resistencia bacteriana es un
desafio global que requiere esfuerzos coordinados y sostenibles para prevenir y controlar su
impacto en la salud pablica. La resistencia a los antimicrobianos demanda acciones concertadas
por parte de todos los ambitos gubernamentales y de la sociedad en su conjunto. Resulta
esencial fomentar la prescripcion responsable, llevar a cabo campafias educativas en la
comunidad, realizar un monitoreo constante de la resistencia y de las infecciones vinculadas a

la atencion sanitaria, y garantizar el cumplimiento de las leyes relacionadas con el uso y la

distribucién de antimicrobianos.
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Para hacer frente a esta problematica, se han establecido esfuerzos a nivel global. La
OMS ha implementado un Plan de Accion Global que tiene como objetivos estratégicos
mejorar la sensibilizacion y los conocimientos sobre la resistencia a los antimicrobianos,
reforzar la vigilancia y la investigacion, reducir la incidencia de las infecciones, optimizar el
uso de medicamentos antimicrobianos, y asegurar inversiones sostenibles en la lucha contra la
resistencia a los antimicrobianos. La resistencia a los antimicrobianos representa una amenaza
para la efectividad de la prevencion y el tratamiento de un espectro en constante aumento de
infecciones causadas por virus, bacterias, hongos y parasitos. Las acciones clave destinadas a
contribuir a frenar la resistencia antimicrobiana comprenden la prescripcion responsable, la
educacion en la comunidad, la supervision de la resistencia y las infecciones vinculadas a la

atencion médica, asi como el acatamiento de las normativas referentes al uso y la distribucion

de antimicrobianos.
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CAPITULO II
MARCO REFERENCIAL

2.1.MARCO TEORICO
2.1.1. ITUYy la resistencia antimicrobiana en microorganismos

Las Infecciones del Tracto Urinario (ITU) se inician con la colonizacion del introito
vaginal y el meato uretral por uropatdgenos, principalmente derivados del intestino, los cuales
pueden ascender a la vejiga a través de la uretra. La ITU se caracteriza por la presencia de
bacterias en el tracto urinario, generando cambios funcionales y morfolégicos. Mediante el
analisis de orina, es posible identificar bacteriuria significativa, definida como >100.000
unidades formadoras de colonias (UFC)/ml en muestras recolectadas por miccién espontanea
en dos ocasiones consecutivas, 0 >1.000 UFC/ml en muestras obtenidas mediante cateterismo
vesical, o si la muestra se recolectd por puncion suprapubica. El urocultivo facilita la
identificacion del patégeno presente, mientras que el antibiograma proporciona informacion
sobre la sensibilidad bacteriana. En resumen, las ITU se originan por la colonizacion de
uropatdgenos, y su diagnostico se realiza a través del andlisis de orina, el urocultivo y el
antibiograma que evalulan la presencia, identificacion y sensibilidad de las bacterias en el tracto

urinario (Pigrau, 2020).

El médico rural aleman Robert Koch, en 1881, propuso un avance al utilizar un medio
solido en placas en el cual se podia sembrar y detectar el crecimiento bacteriano. Koch
demostrd que un solo tipo de bacteria, aislada y reinoculada, producia la misma enfermedad
que la que habia dado origen al aislamiento. En la misma década el danés Hans Christian Gram
desarroll6 la técnica de la tincion bacteriana la cual permitio la identificacién mas eficaz de las

bacterias y cuyo uso persiste hasta nuestros dias (ZURITA, 2019). Gracias a las investigaciones
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de Alexander Fleming se obtuvo el primer antibiético de la historia, la penicilina. Se creyo
entonces que aquello supondria el fin de las infecciones y de muchas epidemias. Sin embargo,
60 afios despues los agentes patdgenos que las provocan han aprendido a combatir estos
farmacos. Esta situacion plantea la desconcertante posibilidad de que Ilegard un momento en
que los antibidticos no funcionen como sistema terapéutico convirtiéndose en una amenaza

global a la salud pablica y a la salud individual de los pacientes (Oteo, 2019).

En 1947, S.A. Waksman acufio el término "antibioticos" para describir sustancias
capaces de destruir, impedir o retrasar el crecimiento bacteriano. Estos compuestos, también
Ilamados antibacterianos, antivirales, antifungicos y antiparasitarios, se clasifican segin su
estructura quimica, espectro de accion y via bioquimica de interferencia. La resistencia
bacteriana impide la eficacia de los medicamentos utilizados en el tratamiento, siendo definida
como la capacidad de la bacteria para sobrevivir a concentraciones terapéuticas especificas. A
nivel genético, se han identificado procesos asociados al intercambio de informacion entre
bacterias, contribuyendo a la resistencia y complicando el tratamiento de enfermedades

infecciosas, presentando un desafio para los médicos Principio del formulario (Silvas, 2023).

La resistencia bacteriana surge debido a la existencia de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), enzimas que proporcionan resistencia a penicilinas y cefalosporinas. Estas
enzimas son predominantemente producidas por bacilos gramnegativos, lo que constituye un
desafio terapéutico considerable debido a su alta agresividad y capacidad de resistencia
(Urbina-Daza et al., 2018). La propagacion de bacterias con BLEE ocurre mayormente en
entornos hospitalarios y de atencion a largo plazo, pudiendo causar infecciones graves y
potencialmente mortales si no son tratadas adecuadamente. Las personas con mayor riesgo de
infeccion por BLEE incluyen profesionales de la salud y visitantes en contacto con pacientes

infectados. La accion de ciertos inhibidores de betalactamasas, como el acido clavulanico,

11

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO



puede frenar las BLEE. Es esencial destacar que las BLEE desactivan las cefalosporinas hasta
de tercera generacion y aztreonam, pero permanecen sensibles a inhibidores de betalactamasas,

como el acido clavulanico (Pacherres et al., 2019).

Los seis principales patogenos causantes de muertes asociadas con la resistencia
bacteriana son Escherichia coli, sequido de Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa, responsables
de muertes atribuibles a la resistencia a los antimicrobianos. La resistencia a los farmacos como
las fluoroquinolonas y a los antibidticos P-lactdmicos como los carbapenémicos,
cefalosporinas y penicilinas, antibidticos a menudo considerados de primera linea para el
tratamiento empirico de infecciones graves, representan un alto porcentaje de muertes

atribuibles a la resistencia a los antimicrobianos (Murray, 2022).

2.1.2. Importancia de los urocultivos en la deteccion de infecciones del tracto
urinario

Las infecciones de tracto urinario forman parte de las enfermedades infecciosas mas
comunes en la comunidad, asi como en los hospitales. De manera estadistica se cuenta con
datos de incidencia de 2 a 3 casos de infecciones urinarias por cada 100 habitantes al afio a
nivel mundial. Esto representa un serio problema de salud publica que conlleva un impacto
sobre el sector econémico de cada pais. Escherichia coli es considerado como el uropatdgeno
mas frecuentemente encontrado en las infecciones de tracto urinario. Para lo cual se prescribe
un tratamiento empirico hasta contar con los resultados de identificacion y sensibilidad
antimicrobiana, se ha evidenciado Ultimamente que esta bacteria presenta altos niveles de
resistencia a mdaltiples farmacos debido a la produccion de betalactamasas de espectro

extendido (BLEE) para lo cual se requiere de nuevos enfoques para su identificacion y

tratamiento (Quispe, 2022).
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Estas infecciones (ITU) representan un problema comun de salud, son las responsables
de visitas a los hospitales y clinicas, ocasionando que la sensibilidad antimicrobiana en
infecciones sea un proceso de desarrollo dindmico y el que el uso frecuente de antibidticos que
en su gran mayoria se utilizan indiscriminadamente sea alto, ya sea por prescripcion medica o
por automedicacion. Las ITU se presentan con mayor frecuencia en mujeres que en hombres,
estimandose una alta incidencia de infecciones por afio. La resistencia bacteriana de patdgenos
se relaciona con el consumo de éstos, favorece la creacion, adaptacion y diseminacion de
mecanismos de resistencia a los antimicrobianos cuya prevalencia creciente hace
imprescindible orientar racionalmente el tratamiento de la infeccion urinaria. Por lo que es de
gran importancia identificar los microorganismos causantes de la infeccion del tracto urinario
y sus mecanismos de resistencia por medio de urocultivos y antibiogramas (Baque-Pibaque &

Choez-Cafiarte, 2019).

2.1.3. Microorganismos asociados a infecciones urinarias

Las ITU constituyen un problema de salud publica por su elevada incidencia,
morbilidad, alto costo de manejo, recurrencia y la afectacion de la calidad de vida de las
pacientes tras cada nuevo episodio pudiendo desarrollar complicaciones como infecciones
recurrentes, ITU altas, cicatrizacion o dafio renal permanente, abscesos intrarrenales, abscesos
perinefriticos, pionefrosis en especial cuando no se instaura un tratamiento oportuno. El agente
patdgeno mas prevalente causante de ITU son Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus
y Proteus spp.. las mismas que presenta resistencia a diferentes farmacos. Por lo que es
necesario el diagnostico adecuado y oportuno mediante la identificacion bacteriana y el

antibiograma para poder establecer un tratamiento apropiado (Chavez et al., 2018).

Los uropatdgenos mas frecuentes identificados son bacterias Gram negativas

pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae. La mas comdn es la Escherichia coli, seguida
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por Klebsiella spp, Proteus spp, Enterobacter spp, y Pseudomonas spp, cuya relevancia clinica
se asocia a infecciones nosocomiales. Estos microorganismaos son capaces de producir enzimas
denominadas betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas, que les
proporciona resistencia a ciertos antibidticos del grupo betalactdmico y carbapenémicos. Es
fundamental vigilar la resistencia bacteriana a nivel de comunidad, ademés de actualizar los
patrones de resistencia a los diferentes antibidticos y poder sugerir estrategias para poder

identificar los patdgenos en ITU y sus mecanismos de resistencia (Quishpe et al., 2023).

En una region rural de Ecuador las bacterias mas cominmente identificadas fueron
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, y Pseudomonas aeruginosa.
Estas cuatro especies presentan patrones de resistencia a mas de antibidtico, debido al
incremento de aislamientos de bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido,
en las cuales antibidticos de primera linea para su tratamiento presentan altos niveles de
resistencia. Por lo que se evidencia una importante tasa de resistencia a los antibioticos en la
zona rural de Ecuador, evidenciando la necesidad de estudios acerca de este tema de

importancia mundial (Ross et al., 2020).

2.1.4. Consecuencias clinicas de las infecciones resistentes

La formacidn de biofilms es uno de los problemas graves, principalmente en infecciones
asociadas a la atencion en salud. Las bacterias gramnegativas aumentan la resistencia a los
diferentes tipos de antibidticos luego de la exposicion a cantidades minimas del mismo, se
genera la expresion de diferentes genes con mecanismos que disminuyen la penetracion y
destruccion de los antibidticos. La formacion de estos biofilms conduce a infecciones
recurrentes, cronicas complicando la salud del paciente (Bolivar-Vargas et al., 2021). La

prevalencia de la resistencia fenotipica y molecular a los farmacos de ultimo recurso como el
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colistin y la alta prevalencia del gen mcr-1 en E. coli es considerada preocupante. El uso
indebido de antibidticos ha contribuido con el aumento de la resistencia a los antimicrobianos,
por lo que es necesario estudios que indiquen la resistencia actual a los diferentes antibidticos

y las técnicas para identificarlas es imprescindible (Bastidas-Caldes et al., 2023).

De esto surge la necesidad médica de la investigacion y desarrollo de nuevos
antibioticos y técnicas de identificacion para tratar infecciones con patdgenos resistentes de
importancia clinica y por otro lado la inversion necesaria de las diversas compafiias
farmacéuticas, lo que para estas no resulta rentable, por lo que la industria ha disminuido la
investigacion en este campo inclinandose por farmacos mas rentables como para enfermedades
no transmisibles. Por lo que es necesario la investigacion de los diferentes tipos de resistencias
que se presentan y nuevos farmacos ya que la informacién existente en la actualidad en el
Ecuador es escasa, y a la vez es necesaria para generar un perfil clinico-epidemioldgico propio,
que permita la implementacién de medidas terapéuticas adecuadas a la realidad local, y a la

vez contribuya a la disminucion de la resistencia bacteriana (Fernandez et al., 2021).

2.1.5. Tipos de Resistencia Fenotipica

La resistencia a los antimicrobianos se refiere a los procesos que presentan los
microorganismos como bacterias, virus, hongos o parasitos, que inciden y hacen ineficaces a
los medicamentos utilizados en su tratamiento. A nivel genético se han identificado diferentes
procesos para el intercambio de informacion entre bacterias como la conjugacion que es el
intercambio de material genético entre dos bacterias mediante contacto fisico, la
transformacion que consiste en la incorporacion por una bacteria de &cido desoxirribonucleico
(ADN) libre en el medio, como resultado de la lisis de otras bacterias y la transduccion que es

la transferencia de ADN cromosémico o plasmidico de una bacteria a otra, utilizando como
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vehiculo un bacteriéfago (Ricaldi, 2022).

En lo que se refiere al fenotipo de resistencia se lo puede definir como el conjunto de
datos del antibiograma que incluyen valores de concentracion minima inhibitoria (CMI) o halos
de inhibicion y su interpretacién como sensible, intermedio y resistente. La lectura interpretada
del antibiograma es el proceso mediante el cual se analizan los fenotipos de resistencia con el
objeto de deducir los mecanismos de resistencia, incluidos los de bajo nivel de expresion;
determinar la interpretacion que sea incongruente con el mecanismo de resistencia detectado,
y deducir la sensibilidad o la resistencia de antimicrobianos no incluidos en el antibiograma.
Este proceso es clinicamente necesario, ya que contribuye a la mejor adecuacion de los

tratamientos y al conocimiento de la epidemiologia de la resistencia (Espinoza, 2021).

Los fenotipos mas comunes son los BLEE y Amp-C, los cuales son altamente sensibles
fundamentalmente a carbapenems como el imipenem y meropenem, aminoglucésidos como la
amikacina y nitrofurantoina. Considerando el interés e implicancia clinica, describimos los
siguientes fenotipos de betalactamasas: Betalactamasas de espectro ampliado cuyos genes son
TEM-1 y TEM-2, betalactamasas de espectro extendido (grupos 2be, 2ber y 2de de la
clasificacion de Bush y Jacoby: enzimas tipo TEM, SHV, CTX-M y OXA), betalactamasas
tipo Amp-C (grupo 1: enzimas tipo LAT, MIR, CMY y FOX), carbapenemasas (grupos 2f, 2df
y 3: enzimas tipo VIM IMP, IMI, KPC, NDM. Ademas se cuenta con Sistemas automatizados

para la deteccién fenotipica de betalactamasas (Huaco, 2020).

2.1.6. Factores Contribuyentes a la Resistencia Fenotipica

La resistencia significativa de las enterobacterias a antibidticos en infecciones urinarias
a nivel mundial genera inquietud. La constante presencia de variantes resistentes a multiples

farmacos y productoras de betalactamasas de espectro ampliado en pacientes, tanto en entornos
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ambulatorios como hospitalarios, representa una seria amenaza para la salud publica.Dentro de
los factores que contribuyen a la resistencia bacteriana podemos mencionar a mujeres
sexualmente activas, en la posmenopausia, en pacientes con determinados trastornos
urolégicos, como la incontinencia urinaria o el cistocele y en pacientes tras cirugia ginecologica
0 con vejiga neurdgena, diabéticos. Las ITU en el varon suelen estar relacionadas con
enfermedad uroldgica, obstruccion por hipertrofia prostatica o con una prostatitis cronica

(Pigrau, 2020).

Otros de los factores asociados son el uso previo de antibiéticos, hospitalizacién previa,
infeccion urinaria previa hace que aumente la prevalencia de bacterias multirresistentes. Las
atenciones médicas en Estados Unidos relacionadas con infecciones urinarias severas alcanzan
el 13%, siendo la segunda causa mas prevalente de infecciones en humanos, después de las del
tracto respiratorio. Las cifras alarmantes evidencian un aumento global de cepas resistentes. La
Escherichia coli es el microorganismo mas frecuentemente hallado en las ITU, siendo
responsable de 80-90% de las infecciones comunitarias, y 30-50% de las infecciones

nosocomiales (Carcausto-Huamani & Rodriguez-Hurtado, 2022).

Las infecciones nosocomiales, representan un problema de salud publica debido a sus
consecuencias, y ha aumentado la resistencia a antimicrobianos, costos significativos para el
sistema de salud y muertes evitables. Entre las infecciones intrahospitalarias, la infeccion del
tracto urinario es la mas comun de las 1AAS, y el 75% de estas se relaciona con el uso
prolongado de catéteres urinarios. Se evidencia que la estancia en UCI es un factor
predisponente, el uso de mas de 10 dias de catéter urinario y la terapia antibidtica previa se
suman a los principales factores asociados con la frecuencia de 1TU, poniendo en riesgo la

seguridad de los pacientes y aumentando tanto las tasas de morbi-mortalidad (Ortiz-Ramirez
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etal., 2021).

2.1.7. Mecanismos Especificos de Resistencia en Microorganismos Gram
Negativos

Algunos de los mecanismos mas comunes de resistencia bacteriana son la produccion
de enzimas que inactivan los antibiodticos, algunas bacterias tienen la capacidad de producir
enzimas que pueden inactivar o degradar los antibidticos. La modificacion o alteracion del
blanco del antibidtico, las bacterias pueden modificar las estructuras de las proteinas diana a
las que se unen los antibidticos. La disminucion de la permeabilidad de la membrana celular,
algunas bacterias pueden desarrollar mecanismos que reducen la entrada de los antibidticos a
través de su membrana celular. Las bombas de eflujo, las bacterias pueden desarrollar bombas
de eflujo, que son proteinas transportadoras que expulsan activamente los antibioticos.
Adquisicién de genes de resistencia, las bacterias pueden adquirir genes de resistencia a través

de procesos como la transferencia horizontal de genes (Roldan, 2022).

2.1.8. Mecanismos de Resistencia
2.1.8.1. Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

A nivel mundial, hay una alta prevalencia de resistencia a los antibi6ticos en las
infecciones urinarias causadas por enterobacterias. En particular, se ha observado un interés
clinico en un grupo de bacterias que producen una enzima Ilamada betalactamasa de espectro
extendido (BLEE), la cual es resistente a las cefalosporinas de tercera generacion. Estas
betalactamasas son altamente eficientes en la regulacion de genes que confieren resistencia a
los antibidticos. Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que proveen
resistencia a una amplia gama de antibioticos betalactdmicos de primera, segunda y tercera
generacion. Estas enzimas son codificadas en plasmidos y los grupos mas comunes son TEM,

SHV y CTX-M. Las betalactamasas tienen la capacidad de hidrolizar penicilinas,
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cefalosporinas y monobactamicos. Las bacterias que producen BLEE también pueden presentar
resistencia cruzada a fluorogquinolonas, tetraciclinas y aminoglucdésidos. Se han reportado méas
de 200 variantes de BLEE en casi todas las especies de enterobacterias asociadas con los genes

CTX-M, SHV, TEM, PER y OXA (Mejia et al., 2021).

2.1.8.1.1. Deteccion fenotipica de BLEE
Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) tienen la capacidad de hidrolizar

cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, asi como monobactdmicos, reduciendo la
sensibilidad bacteriana a estos antibacterianos. Diversas pruebas fenotipicas, centradas en la
actividad inhibitoria del &cido clavulanico, han sido desarrolladas para detectar las BLEE. La
técnica més utilizadas es la prueba de disco-difusion, cuando se sospecha de la presencia de
una bacteria BLEE, se observa resistencia o disminucion de los halos de inhibicién de los
antibioticos y un efecto sinérgico entre las cefalosporinas de amplio espectro o los

monobactdmicos y el acido clavulanico (Mendieta et al., 2021).

Es importante tener en cuenta que todas estas pruebas requieren al menos 48 horas para
la identificacion bacteriana. Existen técnicas que usan disco de cefalosporinas con acido
clavulanico y la técnica de microdilucion que permiten determinar las concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) de las cefalosporinas solas y en presencia de inhibidores. Otra técnica es la
de difusion en gradiente E-test con tiras combinadas de cefalosporinas con y sin inhibidor.
Existen medios que nos permiten un aislamiento selectivo y una identificacion mas répida de
patogenos productoras de BLEE los cuales son medios cromogénicos como el agar ChromID
ESBL, el Brilliance ESBL y el CHROMagar ESBL. Ademaés, podemos mencionar un método
Ilamado Cica-beta-Test que se utiliza para la deteccion répida de las BLEE directamente desde

las colonias aisladas (Gottig, 2020).

2.1.8.2. Betalactamasas tipo AmpC

Las bacterias productoras de betalactamasas tipo AmpC presentan resistencia a
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cefalosporinas de segunda y tercera y cuarta generacion, monobactamicos y carbapenémicos
sensibles como imipenem Yy meropenem, sinergia con Ac. Clavulanico/Sulb. Las
betalactamasas de la clase molecular C de Ambler muestran actividad de hidrolisis
principalmente en cefalosporinas de primera y segunda generacion, abarcando las cefamicinas,
y en menor medida en las de tercera generacion. Sin embargo, su eficacia para hidrolizar
cefalosporinas de cuarta generacion y carbapenémicos suele ser limitada. La cloxacilina y el
aztreonam, asi como el &cido boroénico y sus derivados (&cido fenil-bordnico), inhiben a las
betalactamasas de tipo AmpC, mientras que el acido clavulénico, sulbactam y tazobactam no

son buenos inhibidores (Tamma et al., 2019).

2.1.8.2.1. Deteccidn fenotipica de betalactamasas tipo AmpC

Se utiliza la sensibilidad intermedia o resistencia a amoxicilina-acido clavulanico y
algunas cefalosporinas de tercera generacion para la deteccion de la presencia de AmpC
plasmidica. EI método de sinergia de doble disco usando discos de cloxacilina o acido fenil-
borénico y discos de cefotaxina y ceftazidima y el método de discos combinados con
inhibidores son los métodos fenotipicos mas utilizados para la deteccion de AmpC plasmidicas.
Otros métodos fenotipicos sensibles, pero mas complejos o costosos, incluyen el test en 3D, el
agar cefoxitina y el E-test de cefotetan/cefotetdn mas cloxacilina. Se ha descrito otro método
simple para diferenciar las AmpC plasmidicas de las AmpC cromosémicas, que consiste en
observar colonias dispersas en el borde de los halos de inhibicion con discos de cefoxitina,

cefotaxima, ceftazidima y aztreonam (Meini, 2019).
2.1.8.3. Resistencia a carbapenémicos — carbapenemasas
La amplia propagacion de bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos en los

ltimos afios se ha convertido en un problema de salud publica mundial y una creciente

preocupacion por la dispersion de bacilos gramnegativos resistentes a los carbapenémicos
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debido a la produccion de betalactamasas capaces de hidrolizar este grupo de antimicrobianos.
Presentan resistencia a B-lactamicos, incluidos los carbapenémicos ETP (R), MEM (R/1), IMP
(S) ETP (R), MEM (S), IMP (1/S), por pruebas en difusion en disco y MIC, ademas presentan
resistencia a cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta generacion, monobactamicos,

cefamicina (Zeng, 2023).

El grupo mas importante de carbapenemasas son las metalo-betalactamasas. En cuanto
a las carbapenemasas de clase D, también conocidas como OXA, se han descrito variantes que
hidrolizan los carbapenémicos, como las variantes de los subgrupos OXA-23, OXA-24, OXA-
58, OXA-143y, en menor medida, OXA-51. La deteccion fenotipica de OXA-48 es compleja,
ya que la hidrdlisis de los carbapenémicos es poco eficiente y practicamente inexistente para
las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Estas enzimas no son inhibidas por el acido
clavulanico, sulbactam o tazobactam. Es importante destacar que la resistencia a los
carbapenémicos es un problema creciente en la salud publica y requiere una vigilancia y control
adecuados para prevenir su propagacion (Shio-Shin, 2022).

2.1.8.3.1. Detecciodn fenotipica de carbapenemasas

Las pruebas fenotipicas positivas son APB/ EDTA, Carba NP / blue carba/ CIM. La
prueba modificada de Hodge es una prueba fenotipica de confirmacién recomendada por el
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Aunque tiene una sensibilidad elevada, no
sirve para diferenciar el tipo de carbapenemasa. Ademas, existen medios cromogénicos que
tienen una sensibilidad y especificidad elevada como el agar CHROMagar™ KPC para la
deteccidn de cepas con enzimas tipo VIM y KPC. estos medios cromogénicos también pueden
detectar microorganismos productores de BLEE, lo que limita su especificidad. La sensibilidad
al aztreonam puede orientar hacia la deteccién de la presencia de las metalo-betalactamasas.

Se puede confirmar mediante la sinergia entre los carbapenémicos y el EDTA o entre la
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ceftazidimay el EDTA (Requena, 2021).

Se han disefiado pruebas de aproximacion de discos, discos de carbapenémicos
combinados con EDTA vy tiras de E-test con un carbapenémico y EDTA para identificar
fenotipicamente estas enzimas. Por lo tanto, se recomienda confirmar la presencia de estas
enzimas mediante métodos moleculares. Es importante tener en cuenta que la deteccion
fenotipica de las carbapenemasas puede variar segun el laboratorio y los recursos disponibles

(Carcausto Huamani & Rodriguez-Hurtado, 2021).

2.1.9. Pruebas de susceptibilidad y mecanismos de resistencia

2.1.9.1. Enterobacterales
2.1.9.1.1. B-lactamasas de espectro extendido BLEE

El mecanismo de resistencia a los betalactamicos en las bacterias gramnegativas es la
produccién de betalactamasas, las cuales son enzimas que hidrolizan el anillo betalactamico
logrando inactivar los farmacos. EI método utilizado para la deteccion de estos mecanismos de
resistencia es el de difusién en disco, en la cual se observa sinergia entre el inhibidor de b-
lactamasas y las cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta generacién, y la sensibilidad a
cefoxitina. La deteccion de betalactamasas se realiza utilizando discos de cefotaxima (CTX),
Amoxicilina/Ac. Clavulanico (AMC), Ceftriaxona(CRO), aztreonam (ATM), en lugar de CTX

se puede usar CRO y en lugar de AMC se puede utilizar SAM (Castafieda&Diaz, 2020).

Para bacterias como Salmonella spp. Shigella spp. productoras de BLEE se debe
realizar la técnica de dilucion en disco, se observa sinergia entre el inhibidor de B-lactamasas
y las cefalosporinas hasta la cuarta generacion y la sensibilidad a cefoxitina. Se debera incluir

carbapenemicos. Las quinolonas y fluoroguinolonas son usadas para controlar infecciones
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provocadas por estos microorganismos principalmente Ciprofloxacina (CIP) y Ac.
Nalidixico(NA) consideradas como esquemas terapéuticos, en pacientes pediatricos son
restringidos. El patron de susceptibilidad debe incluir la investigacion de ciprofloxacino (CIP)
y &cido nalidixico (NA). El disco de ciprofloxacina puede generar falsos resistentes en
aproximadamente 10% de las cepas investigadas, por lo tanto, resultados con un halo < 30mm

deben ser verificados por otra metodologia (Yang et al., 2023).

El fenotipo salvaje presenta un perfil se suceptibilidad Acido Nalidixico (NA) sensible
(S) y Ciprofloxacino sensible (S), el fenotipo plasmidico, Acido Nalidixico (NA) sensible (R)
y Ciprofloxacino resistente (R), mientras que el fenotipo con sensibilidad disminuida a
fluoroquinolonas presenta Acido Nalidixico (NA) intermedio o resistente (I/R) y
Ciprofloxacino intermedio(l). En caso de obtener un resultado | o R para ciprofloxacino
confirmar con E-test o micro dilucion en caldo para poder informar el resultado en CMI (Garcia

etal., 2018).

En al caso de los No fermentadores como Pseudomonas spp. Presenta una resistencia
BLEE GES, las betalactamasas de espectro extendido GES en un mecanismo adquirido de
resistencia antibiotica que esta codificada por el gen blaGES ubicado dentro de estructuras
denominadas integrones. Esta enzima presenta una diversa actividad hidrolitica frente a
antibioticos betalactamicos, se puede identificar realizando sinergia de doble disco entre
imipenen y ceftazidima de las cepas de Pseudomonas aeruginosa. La Resistencia a
carbapenemicos en el género Pseudomonas puede atribuirse a la combinacion de mecanismos

como la impermeabilidad y mecanismos enzimaticos intrinsecos (Riojas & Cavazos, 2021).

2.1.9.1.2. Cefalosporinasa cromosémica AmpC

Con el uso de la técnica de aproximacion de discos se puede detectar la presencia de
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una AmpC al observarse antagonismo entre el inhibidor de B-lactamasas y las cefalosporinas
de segunda, tercera y cuarta generacion y la resistencia a cefoxitina, ademas otra prueba que
nos permite detectar AmpC es la sinergia de Acido Fenil Boronico con cefalosporinas de
tercera generacion. Se debe tomar en cuenta que existe un grupo de bacterias que presentan
intrinsecamente este mecanismo de resistencia como Providencia spp., Proteus spp., Serratia
marcescens, Enterobacter spp., Citrobacter spp., Morganella spp., Hafnia spp., y Aeromonas
spp. Se debe realizar investigacion por biologia molecular para la confirmacion de la presencia

de AmpC como CMY, DHA,MOX (Favier et al., 2021).

2.1.9.1.3. Resistencia a los carbapenemicos

2.1.9.1.3.1.Serin carbapenemasas

Estas enzimas hidrolizan todos los betalactamicos, incluyendo los monobactams como
el aztreonam. Para la deteccidn de estas carbapenemasas se puede utilizar la prueba de sinergia
de APB-Carbapenemico y se observa la sinergia acido fenil boronico. Para lo cual debemos
colocar la cepa pura de 24h, colocar 2 a 3 colonias de la cepa en 3 mL de solucién salina hasta
Ilegar a 0.5 escala McFarland, realizar el hisopado homogéneo en tres direcciones en la caja de
Mdeller Hinton evitando dejar espacios. El tiempo maximo para inocular es de 15 minutos,
colocar los carbapenemicos y el Ac. Fenil boronico a una distancia de 1.5cm, incubar 24h a
37°C e interpretar los resultados: Carbapenemicos resistentes y Sinergia APB-Carbapenemico

presencia de Serincarbapenemasas (Abanto et al., 2022).

2.1.9.1.3.2. Metalo Betalactamasa

Estas enzimas hidrolizan todos los betalactamicos, excluyendo a los monobactams
como el aztreonam, por lo que este antibiotico nos permitird diferenciar de otro tipo de
carbapenemas, ademas se puede realizar la prueba de sinergia de EDTA —Carbapenemico y se
observa la sinergia EDTA, colocar la cepa pura de 24h colocar 2 a 3 colonias de la cepa en 3

mL de solucion salina hasta llegar a 0.5 escala McFarland, realizar el hisopado homogéneo en
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tres direcciones en la caja de Mueller hinton evitando dejar espacios. Tiempo maximo para
inocular 15 min, colocar los carbapenemicos y el EDTA a una distancia de 1.5cm, incubar 24h
a 37°C, interpretar los resultados: Sinergia de EDTA con el Carbapenemico presencia de

Metalobetalactamasa y se observa sensibilidad al Aztreonam (Boyd et al., 2020).

2.1.9.1.3.3. Pruebas complementarias mCIM/eCIM

Ademas se puede utilizar la prueba de inactivacion al carbapenemico(mCIM) para
detectar carbapenemasas en Enterobacterales y Pseudomonas aeroginosa, mientras que el
eCIM se usa junto con el mCIM para diferenciar metalo-B-lactamasas de serin carbapenemasas

en Enterobacterales (YA-MIN et al., 2021).

2.1.10. Resistencia a Antibioticos Comunes

Las infecciones del tracto urinario (ITU), que abarcan la bacteriuria asintomatica, son
una complicacion frecuente durante el embarazo, pudiendo aumentar la morbilidad tanto en la
madre como en el feto. Escherichia coli es el microorganismo mas observado en los urocultivos
positivo en pacientes en estado de gestacion, mientras que los antibidticos que presentan
sensibilidad son ceftriaxona, nitrofurantoina y fosfomicina; siendo mas resistente a cefuroxima

y ampicilina (Espinoza et al., 2022).

Esta patologia se determina por la presencia de microorganismos en zonas estériles del
aparato urinario, la cual es producida por agentes bacterianos y micéticos. Las infecciones del
tracto urinario (ITU) son un destacado problema de salud publica con alta prevalencia tanto en
entornos hospitalarios como extrahospitalarios, afectando principalmente a mujeres y a
diversas edades, segun datos del INEC en 2014 con una incidencia de 7,8 por cada 10.000
habitantes. El diagnostico de ITU implica la evaluacion clinica y datos microbioldgicos, siendo

el urocultivo y el antibiograma fundamentales como gold estandar para identificar el patdgeno
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y su susceptibilidad (Agreda et al., 2021).

Este es un problema prevalente, por lo que es primordial realizar estudios sobre perfiles
de susceptibilidad locales para establecer medidas de vigilancia y control de uso de antibioticos.
Los microorganismos que son aislados con frecuencia en este tipo de infecciones son
Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Enterococcus spp., Pseudomonas spp.,
Proteus spp., y Staphylococcus saprophyticus. Existen mecanismos mediante los cuales estos
microorganismos pueden evadir la accion de los antibi6ticos y se destacan mecanismos de

resistencias intrinsecas y adquiridas (Avilés et al., 2021).

El uropatégeno mas frecuente identificado en diferentes estudios es Escherichia coli,
que representa un problema de salud comun y la morbilidad por infecciones del tracto urinario
adquiridas en la comunidad. El uso empirico de los antibi6ticos podria ser una de las causas de
la resistencia elevada a los antibidticos, las cifras representan una sefial de alarma. La
automedicacion facilitada por la venta libre de antimicrobianos empeora el problema, por lo
que se requiere control estricto y legislacién oportuna para controlar esta problemaética. La
resistencia antimicrobiana juega un rol importante en el tratamiento del paciente, por lo que es
gran relevancia mantener datos actualizados sobre la susceptibilidad antimicrobiana de

uropatégeno como E. Coli (Panama,Gallegos, 2021).

2.1.11. Implicaciones y consecuencia Clinicas de la Resistencia Fenotipica

La resistencia bacteriana representa un problema de Salud Publica por lo que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la considera de sus prioridades en salud ya que esta
genera un impacto negativo en la salud, existen proyecciones recientes que indican que para

2050 se produciran mas muertes relacionadas a la RAM que por cancer, a la vez que esta podra
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generar un gran impacto economico de acuerdo a un estudio reciente en el Reino Unido costara
a la economia mundial un estimado de 100 billones de délares anualmente. La rapida aparicion
de bacterias multirresistentes y panresistentes es un problema mundial lo que nos lleva a tratar
de implementar protocolos y recomendaciones para concientizar a la poblacion y al personal

sanitario (Silvas, 2023).

En la gestacion las ITU, conforme al reporte por parte de la CDC en el 2018, ocurren
en el 8% de las gestantes. Las ITU si no se tratan a tiempo son consideradas factores de riesgo
para presentar pielonefritis, relacionada como la principal causa del ingreso hospitalario, a su
vez es relacionado con shock séptico y las complicaciones obstétricas, pudiendo presentarse
ruptura prematura de membranas, anemia y aborto. Es necesario la realizacion de pruebas como
examen general de orina y realizar un urocultivo para identificar el uropatégeno presente

(Chiquito, 2023).

La infeccidon por E. coli genera preocupacién global con un creciente nimero de
pacientes afectados. Se han identificado nuevas cepas de E. coli que producen betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), AmpC y carbapenemasas, inhibiendo la eficacia de varios
farmacos. Hasta finales de la década de 1990, las enterobacterias, principalmente Klebsiella
pneumoniae, productoras de BLEE tipo SHV-1 y TEM-1, TEM-2, eran responsables de
infecciones nosocomiales graves. Sin embargo, esto ha cambiado siendo la E. coli productora
de BLEE de tipo CTX-M la que se ha diseminado en todo el mundo causando infecciones de
inicio comunitario, principalmente en ITU. Detectar la frecuencia de enzimas BLEE, AmpC y

Carbapenemasas, es importante para orientar adecuadamente a un tratamiento terapéutico

(Mendieta et al., 2021).
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CAPITULO IlI
MARCO METODOLOGICO

3.1.TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El presente estudio se clasifica un disefio de investigacion de una revision bibliografica
como proyecto investigativo se realizd una revision bibliogréafica de articulos originales. La
metodologia se baso en la revision y analisis critico de la literatura cientifica existente sobre el
tema Mecanismos de Resistencia fenotipicos en microorganismos gram negativos en

urocultivos.

3.2. POBLACION Y MUESTRA
3.2.1 Caracteristicas de la poblacién

Se utilizd literatura cientifica y académica disponible sobre mecanismos de resistencia
fenotipicos, generalmente esta informacion se encuentra en articulos cientificos, en tesis e

informes técnicos.

3.2.2 Delimitacién de la poblacién

Esta informacidn se centrd en la busqueda de en estudios bibliogréficos, de revistas y
articulos cientificos de paginas contenidas en la web de acceso abierto. Se utilizo literatura
cientifica y académica disponible sobre la resistencia bacteriana en Ecuador y en el mundo.
Cada uno de los articulos revisados fue de 5 afios atras publicados entre 2018-2023 realizando

la busqueda con las palabras clave.

3.2.3 Tipo de muestra

La muestra se enfocd en articulos cientificos, tesis, paginas web sobre el tema

Mecanismos de resistencia fenotipicos en microorganismos gramnegativos.
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3.2.4 Tamano de la muestra

En esta investigacion se utilizd 53 articulos, los cuales 45 fueron articulos cientificos,

6 fueron tesis de pregrado y 2 de posgrado.

3.2.5 Procesos de seleccion

Criterios de inclusién
- Articulos cientificos de los ultimos 5 afios de publicacion
- Articulos relacionados con infecciones de vias urinarias
- Investigaciones de resistencia bacteriana en los ultimos 5 afios

- Investigaciones publicadas en revistas cientificas de alto impacto como PubMed,
Elsevier, Scielo, Dialnet, Scopus y Google Schoolar.

Criterios de exclusién
- Articulos cientificos de méas de 5 afios de publicacién
- Investigaciones que no hayan sido publicadas en revistas cientificas de alto impacto.

3.3.METODOS Y TECNICAS

Las fuentes utilizadas para el desarrollo del proyecto de investigacion fueron revistas

cientificas como PubMed, Elsevier, Scielo, Dialnet, Scopus y Google Schoolar.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

4.1.ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Los antibioticos son los medicamentos que durante afios nos han ayudado al tratamiento
de diferentes enfermedades causadas por microrganismos como las bacterias, pero a medida
que estos fueron investigados también aparecieron mecanismos enzimaticos de inactivacion
capaces de evadir el efecto de estos farmacos, ocasionando un alto indice de morbimortalidad
en nuestro pais y a nivel mundial. Dichos mecanismos muestran la capacidad de las bacterias
para enfrentarse a estos antibidticos formando bacterias multiresistentes, impidiendo un
tratamiento eficaz. El grupo més grande de antibidticos utilizado clinicamente son los
betalactdmicos formando parte las penicilinas, las cefalosporinas de diferentes generaciones,
monobactamicos y carbapenémicos. Los cuales muestran una tasa creciente de resistencia

bacteriana.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se encuentran entre las enfermedades
infecciosas mas frecuentes que afectan a los seres humanos y representan un importante
problema de salud publica. La alta prevalencia de microorganismos patdgenos aislado en
urocultivos presenta altos porcentajes, y cuyos mecanismos de resistencia identificados son las
productoras de BLEE, AmpC y carbapenemasas, las mismas que impiden el tratamiento
adecuado y oportuno. EI mecanismo de resistencia con mayor prevalencia en urocultivos son
las productoras de BLEE, seguido de bacterias productoras de AmpC y por ultimo pero con
igual importancia diagnostica las bacterias productoras de carbapenemasas, las cuales tienen

un alto indice de mortalidad al ser tratados con antimicrobianos que las bacterias tengan
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resistencia identificada. Por lo que es fundamental vigilar la resistencia bacteriana a nivel de la
comunidad y a nivel hospitalario para poder establecer estrategias para realizar la identificacion
de estos patdgenos y su resistencia en el laboratorio y en la practica clinica. Detectar la
frecuencia de enzimas BLEE, AmpC y Carbapenemasas, es importante para orientar

adecuadamente a un tratamiento terapéutico.

Los porcentajes descritos en Europa el 9%, Estados Unidos 25%, Asia 25% y en
América del sur el 45% representan una alta frecuencia de aislamientos de bacterias
productoras con diferentes tipos de mecanismos de resistencia, datos semejantes se presentan
en todo el mundo. Los paises con porcentajes mas elevados carecen de sistemas de seguimiento
de la resistencia bacteriana, y se observa un elevado patron de resistencia causantes de
infecciones, obteniendo que los pacientes con mayor susceptibilidad son los hospitalizados en
UCI, los neonatos, los inmunodeprimidos y pacientes con enfermedades como la diabetes

mellitus.

En Latinoamérica el 45 al 53% de aislados bacterianos son patdgenos no susceptibles a
diversos farmacos incluidos las cefalosporinas de tercera generacion y carbapenemicos. La
propagacién de Enterobacterales productores de BLEE del entorno hospitalario al comunitario
va en aumento por lo que se destaca la diseminacion de las BLEE de tipo CTX-M en todo el
mundo. Se describen algunas bacterias productoras de AmpC, entre las mas importantes
destaca E. coli con mucha importancia clinica e epidemioldgica. Ademas de la alta prevalencia
de carbapenemasas observada en los Gltimos afios, que ha producido una alarma y preocupacion

por la presencia de microrganismos Gram negativos resistentes a carbapenemicos.

Los antibidticos utilizados para Enterobacterias tienen una sensibilidad considerable a
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cefalosporinas en el 70 % de los casos, mientras que la fosfomicina y gentamicina son sensibles
en el 62 y el 60%, respectivamente. La sensibilidad hallada para quinolonas es del 40% vy la
ampicilina sulbactam alcanza el 37%, se evidencia una elevada sensibilidad para gentamicina
con el 75% y para quinolonas con el 50%. S. saprophyticus tiene sensibilidad superior al 50%
para gentamicina, ampicilina sulbactam, quinolonas y nitrofurantoina. Para enterobacterias la
resistencia mas alta registrada fue con ampicilina en el 86,5%, seguido de las quinolonas con
una resistencia superior al 50% (Chévez et al., 2018). Estas especies bacterianas presentan
patrones de resistencia a mas de un antibiotico. Los antibidticos con mayor evidencia de
resistencia son la Ampicilina (AMP) con un alto porcentaje 79.8%, seguido de la Ampicilina/
Sulbactam (SAM) con un 57.5% y la amoxicilina/Ac. clavulanico (AMC) con 62.6%. El S.

aureus presenta resistencia a la oxacilina con el 55.4% lo cual es de interés en clinico.

En Ecuador la prevalencia de resistencia bacteriana en urocultivos sobre todo en
poblacién de mujeres es elevada. Se evidencia la presencia de patdgenos como Escherichia
coli con un elevado porcentaje que representa el 84,5%, otro de los patdégenos encontrado
causante de ITU es Staphylococcus saprophyticus pero con un bajo porcentaje el 8,6% y
Proteus spp. el cual también se considera un importante microorganismo causante presente en
urocultivos con un bajo porcentaje 6,9%. En una zona rural de Ecuador al analizar las tasas de
resistencia a los antibidticos en aislamientos bacterianos de pacientes se identifica
microorganismos prevalentes como Escherichia coli con un 53.4%, otro de los
microorganismos presentes es Staphylococcus aureus cuyo porcentaje es del 18.3%, Klebsiella
pneumoniae es otro patdégeno de importancia en ITU que representa el 5.2%, ademas de

Pseudomonas aeruginosa en menor porcentaje el 5.0% pero de igual importancia clinica.
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CAPITULO V

5.1.  CONCLUSIONES

- En Ecuador los farmacos como la ampicilina y amoxicilina asociadas a un inhibidor de
betalactamasas, la fosfomicina, las cefalosporinas, la nitrofurantoina y aminoglucésidos son
los antibidticos de primera linea utilizados en infecciones del tracto urinario, los cuales
presentan una elevada resistencia en nuestro pais, debido al consumo de antibi6ticos sin la
vigilancia adecuada por parte del personal de salud y el libre acceso a estos medicamentos por
parte de los pacientes. La resistencia bacteriana tiene implicaciones clinicas y econdémicas
significativas, la revision de la literatura revela que las infecciones causadas por bacterias
resistentes estan asociadas con mayores tasas de morbilidad, mortalidad y costos de atencion
médica, lo que subraya la necesidad de abordar este problema de manera efectiva.

- Elimpacto de la resistencia bacteriana en nuestro pais es elevado tanto en zonas urbanas como
en zonas rurales. Existe una alta prevalencia de microrganismos patdgenos de interés clinico
en infecciones del tracto urinario, cuyos mecanismos de resistencia estan presente en la
mayoria de patégenos aislados en muestras clinicas, aumentando la morbimortalidad por este
tipo de infecciones las cuales no son identificadas, diagnosticadas y tratadas de una marera
adecuada.

- Los mecanismos de resistencia con mayor frecuencia identificados en urocultivos y en
bacterias Gram negativas son las BLEE, seguido de bacterias productoras de AmpC y las
productoras de carbapenemasas, esta deteccion hace que el tratamiento sea el adecuado

evitando indices altos de mortalidad el ser tratados con farmacos que presentan sensibilidad

identificada a tiempo.
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5.2. RECOMENDACIONES

La educacién y la conciencia publica son fundamentales de ahi la necesidad de
aumentar la educacion sobre la resistencia bacteriana, promoviendo la comprension de los
riesgos asociados con el uso inapropiado de antibiéticos y la importancia de seguir las
recomendaciones meédicas, es indispensable la vigilancia epidemioldgica de este tipo de
farmacos que son de libre acceso en nuestro pais ocasionando resistencia por el uso

indiscriminado.

Implementar medidas de prevencion y control de infecciones, promover el uso prudente
de antibioticos, fomentar la investigacion y el desarrollo de nuevos antimicrobianos, asi como
fortalecer la vigilancia y la colaboracion a nivel nacional e internacional es de vital importancia
para tratar de controlar la alta prevalencia de resistencia bacteriana en nuestro pais, por
patogenos causantes de ITU los mismos que deben ser identificados por personal capacitado

para establecer el tratamiento adecuado.

La falta de informacién y capacitacion en los establecimientos de salud requiere la
realizacion de investigaciones y una vigilancia antimicrobiana adecuada para tratar de controlar

este problema de salud publica.

Es necesario realizar investigaciones enfocadas a los mecanismos de resistencia
presentes en microorganismos patogenos de interés clinico, de manera fenotipica como
genotipica ya que gracias a la tecnologia podemos acortar tiempos en el diagnostico
proporcionando la informacion necesaria para el tratamiento de las diferentes enfermedades

infecciosas tanto a nivel comunitario como hospitalario.
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