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Resumen

Las infecciones del tracto urinario afectan los rifiones, los uréteres, la vejiga y la uretra, se
estima que mas de 150 millones de personas en todo el mundo desarrollan infecciones del tracto
urinario cada afio, afectando a la poblacion en general pero las mujeres son el grupo con mayor
riesgo ya que el tracto urinario femenino, es relativamente corto y la distancia para que entren las
bacterias es corta. A lo largo de los afios las es mas dificil aplicar un tratamiento que sea afectivo a
corto plazo debido que los microorganismos asociados a la infeccion son cada vez mas resistentes a
los antibioticos convencionales. Por ello el objetivo de esta investigacion fue evaluar los
mecanismos de resistencia a antibidticos de uro-patdgenos en las infecciones del tracto urinario
mediante un enfoque bibliografico. Para el estudio se recopilo 143 articulos para la revisién

bibliografica y 73 articulos para el analisis bibliométrico.

Los principales microorganismos a los que se les atribuyen las infecciones del tracto
urinario son las bacterias especialmente a ESKAPE, acronimo de las siguientes bacterias:
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp, ademas, son ejemplos de uro-patdgenos
que presentan mecanismos de resistencia variados, tales como la produccion de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), carbapenemasas, y genes de resistencia a multiples clases de

antibidticos.

El interés cientifico en los mecanismos de resistencia de los microorganismos asociados a
infecciones del tracto urinario ha mostrado un notable aumento desde 2019 hasta la actualidad,
evidenciados por los 7 articulos publicados en Pubmed en el 2019 y su aumentaron a 19 para el
2023. Australia se destaca como el pais con mayor produccién cientifica sobre este tema, seguido
por China, Alemania, Iran, Rusia y Estados Unidos y los terminos mas frecuentemente utilizados en
los estudios son "humans" y "female"”, reflejando el impacto significativo de estas infecciones en la

salud de las mujeres.

El desarrollo de estrategias de tratamiento y manejo efectivas, salvaguardando asi la salud
publica y garantizando opciones terapéuticas adecuadas para la poblacidn vulnerable, entre ellas se
recomienda enfaticamente mantener una buena higiene personal, mantener una adecuada
hidratacion, evitar retener la orina y promover el uso responsable de antibidticos para minimizar la

aparicion de resistencia y maximizar la eficacia del tratamiento.

Palabras claves: Resistencia microbiana; mecanismos de resistencia; infecciones del tracto

urinario; uropatdgenos; tratamiento.
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Abstract

Urinary tract infections affect the kidneys, ureters, bladder and urethra, it is estimated that
more than 150 million people worldwide develop urinary tract infections each year, affecting the
general population but women are the group with greater risk since the female urinary tract is
relatively short and the distance for bacteria to enter is short. Over the years, it has become more
difficult to apply a treatment that is effective in the short term because the microorganisms
associated with the infection are increasingly resistant to conventional antibiotics. Therefore, the
objective of this research was to evaluate the mechanisms of antibiotic resistance of uropathogens in
urinary tract infections using a bibliographic approach. For the study, 143 articles were collected for

the bibliographic review and 73 articles for the bibliometric analysis.

The main microorganisms to which urinary tract infections are attributed are bacteria,
especially ESKAPE, an acronym for the following bacteria: Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and
Enterobacter spp, are also examples of uro-pathogens that present varied resistance mechanisms,
such as the production of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), carbapenemases, and

resistance genes to multiple classes of antibiotics.

Scientific interest in the resistance mechanisms of microorganisms associated with urinary
tract infections has shown a notable increase from 2019 to the present, evidenced by the 7 articles
published in Pubmed in 2019 and their increase to 19 by 2023. Australia stands out as the country
with the greatest scientific production on this topic, followed by China, Germany, Iran, Russia and
the United States and the terms most frequently used in studies are "humans" and "female",

reflecting the significant impact of these infections on women's health.

The development of effective treatment and management strategies, thus safeguarding
public health and guaranteeing adequate therapeutic options for the vulnerable population, among
them it is strongly recommended to maintain good personal hygiene, maintain adequate hydration,
avoid retaining urine and promote responsible use of antibiotics to minimize the emergence of

resistance and maximize the effectiveness of treatment.

Keywords: Microbial resistance; resistance mechanisms; urinary tract infections;

uropathogens; treatment.
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Introduccidn

Las infecciones del tracto urinario (ITU) afectan los rifiones, los uréteres, la vejiga y la
uretra, se estima que mas de 150 millones de personas en todo el mundo desarrollan infecciones
del tracto urinario cada afio, afectando a la poblacion en general, sin embargo, debido a la
estructura del tracto urinario femenino, que es relativamente corto y la distancia para que entren

las bacterias es corta, las mujeres son el grupo con mayor riesgo (Cachoén, 2024).

Los uropatégenos son microorganismos patdgenos, principalmente bacterias, que causan
infecciones del tracto urinario. Las ITU son atribuidas a varios microorganismos, pero
Escherichia coli es el microorganismo mas prevalente, seguido de Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis,
Candida albicans, Acinetobacter baumannii y Citrobacter spp (Bikash, 2023). Estos patégenos
pueden colonizar y multiplicarse en cualquier parte del tracto urinario, que incluye los rifiones,
uréteres, vejiga y uretra. Las infecciones pueden variar en severidad, desde cistitis (infeccion de
la vejiga) hasta pielonefritis (infeccion de los rifiones) (Ortiz, 2021). El tratamiento de la ITU
suele ser empirico y se basa en informacién determinada del patron de resistencia a los
antibi6ticos. Como medida preventiva y curativa, el tratamiento antibiético efectivo protege a los
pacientes de enfermedades potencialmente mortales. Sin embargo, el uso incontrolado de
antibidticos ha hecho que se desarrolle la resistencia a los antibioticos, lo que dificulta la terapia
(Chepkoech, 2023).

La resistencia a los antimicrobianos es un desafio creciente, global y grave para la
atencion médica, el incumplimiento de la prescripcién de medicamentos, la prescripcion sin
receta, la falta de examenes previos a la infeccion y la presencia de medicamentos de baja calidad
en el mercado se han atribuido a la aparicion de esta resistencia. La mayoria de las bacterias
tienen resistencia a los antibioticos, especialmente las de la familia Enterobacteriaceae como son
E. coli y Klebsiella pneumoniae, lo que ha llevado a una infeccion recurrente que resulta en un
tratamiento ineficaz de la ITU (Mares, 2023).

Se estima que aproximadamente el 50% de las mujeres y el 5% de los hombres desarrollan
una ITU en su vida. La incidencia de la ITU aumenta con la edad, afectando entre el 30% vy el
50% de las mujeres mayores de 60 afios. En Ecuador, segtn los datos mas recientes del Instituto

Nacional de Investigacion de Salud Publica, hay resistencia superior al 60% a cefalosporinas,
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quinolonas y sulfas como Trimetoprim Sulfametoxazol, el cual se considera en la mayoria de las
guias internacionales como el antibi6tico de primer nivel para el tratamiento de infecciones al

tracto urinario (Orellana, 2022).

En varios paises se han realizado investigaciones sobre la presencia de microorganismos
y sus resistencias, por ejemplo, en los Estados Unidos se han registrado altas tasas de incidencia
de diferentes microorganismos entre ellos esta Escherichia coli con 9351 (11.5 %), Klebsiella
(pneumoniae/oxytoca) con 6470 (8,0 %), Pseudomonas aeruginosa con 6111 (7,5 %),
Enterococcus faecalis con 5484 (6,8 %), Candida albicans con 4275 (5,3 %), Enterococcus
faecium con 3314 (4,1 %), por otro lado, segin la Unién Europea, Escherichia coli es el
microorganismo mas comunmente relacionado con infecciones nosocomiales con 177 (15,2%),
seguida por Staphylococcus aureus con 141 (12,1 %), y Pseudomonas aeruginosa con 141 (12,1
%). 94 (8,1 %) de Klebsiella spp., 56 (4,8 %) de Candida spp. y 49 (4,2 %) de Enterobacter spp
(Arias, 2016).

De acuerdo con el Ministerio de Salud Publica del Ecuador en el periodo 2014-2018,
registraron que Escherichia coli, es el méas identificado en los aislamientos a nivel hospitalario
en el pais (Chiquito, 2023). EI CRN-RAM - INSPI (Centro de Referencia Nacional de Resistencia
a los Antimicrobianos del Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica-INSPI-Dr.
Leopoldo Izquieta Pérez), monitoriz6 a 44 Hospitales de diferentes provincias, en donde E. coli
fue el primer microorganismo en ser monitoreado porque mostro hasta un 50% de resistencia a
las cefalosporinas en areas hospitalarias. En la ciudad de Cuenca se evidencid una prevalencia de
E. coli productor de BLEE del 14,3%. En Azogues en el Hospital Homero Castanier Crespo
reportd una alta incidencia de E. coli, 73,3% en urocultivo, 29,8 % en tejidos blandos, vias
respiratorias el 13,2% y hemocultivo el 11,4%. Ademas, se observo resistencias a la cefotaxima
en un 55,3%, ceftriaxona 52,3%, cefepime 51,4% vy ceftazidima 40,7% (Pinguil, 2022).

En otras regiones, como Africa, América, el Mediterraneo Oriental, Europa, Asia
Sudoriental y el Pacifico Occidental, se puede observar una resistencia significativa de E. coli a
las cefalosporinas de tercera generacion y las fluoroquinolonas. Ademas, hasta el 80% de las
infecciones por S. aureus en Africa y el Pacifico occidental son resistencia a meticilina, mientras

que el 90% de las infecciones por S. aureus en América son resistencia a meticilina. En todas

estas regiones, K. pneumoniae es altamente resistente a las cefalosporinas de tercera generacion
(Duran, 2021).
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Durante los altimos afios, se ha evidenciado una tendencia cada vez mayor de resistencia
antimicrobiana de uropatdgenos, debido a la venta libre de antibidticos sin receta médica, la
automedicacion y la sobreprescripcion, por este motivo, la presente investigacion de estudio tiene

como objetivo evaluar los mecanismos de resistencia a antibioticos de uropatégenos mediante un

enfoque bibliografico y bibliométrico.

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




CAPITULO I: El problema de la investigacion

1.1 Planteamiento del problema

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infecciones bacterianas mas
frecuentes en la poblacion humana. Se dividen en nosocomiales y comunitarias, y afectan a un
gran porcentaje de la poblacion. Se estima que aproximadamente el 40% de las mujeres y el 12%
de los hombres experimentan al menos un episodio de ITU con sintomas en su vida, y un gran
porcentaje significativo de mujeres afectadas sufre de ITU recurrente, estimado entre el 27% y el
48% (Kot, 2019).

En contextos tanto comunitarios, asi como hospitalarios, la familia Enterobacteriaceae es
prevalente en las infecciones del tracto urinario, siendo la Escherichia coli uropatégena (UPEC)
el patbgeno mas cominmente aislado. La UPEC también es el agente causal principal de las
infecciones del tracto urinario complicadas (cUTI). Dentro del grupos de bacterias, las gram-
negativas son resistentes a los antibidticos y tienen una mayor prevalencia en entornos
hospitalarios en comparacion con muestras obtenidas en la comunidad, destacando las

enterobacterias resistentes a las carbapenemasas (Mancuso, 2023).

La emergencia de microorganismos que muestran resistencia a los medicamentos dentro
de las cepas de Escherichia coli uropatégena (UPEC) representa una seria amenaza para la salud
global. Por ende, es fundamental contar con informacién acerca de la prevalencia de UPEC y su
resistencia a los antibidticos a nivel local para poder gestionar adecuadamente las infecciones del
tracto urinario (Shah, 2019).

1.2 Delimitacion del problema
La investigacion se enfoco en abordar temas sobre los microrganismos asociados a
infecciones del trato urinario, los mecanismos de resistencia a antibiéticos cominmente prescritos
para combatir las infecciones, los metabolitos que producen y ocasionan complicaciones en los

pacientes portantes de estas patologias y a su vez las medidas y nuevas estrategias que se pueden

tomar para su erradicacion.
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1.3 Formulacion del problema

La gran incidencia de infecciones del tracto urinario, se ha convertido en un problema
debido a que es una de las infecciones més frecuentes en la poblacion y cada vez es mas dificil
combatirla eficazmente ya que las bacterias asociadas a este tipo de infecciones han ido adquiriendo
resistencia a los antibiotico, es por esto que se busca investigar los mecanismos de resistencia de
microorganismos uro-patdgenos a los antibioticos, para encontrar como combatirlos, debido a sus
consecuencias Yy efectos adversos en la salud, con el fin de garantizar el tratamiento oportuno y

brindar una mejor calidad de vida y salud.

1.4 Preguntas de investigacion

¢ Cuales son los microorganismos asociados a las infecciones del tracto urinario?
¢ Cuales son los mecanismos de resistencia de los microorganismos uro-patégenos?

¢Cuales son las medidas de combate frente a los microorganismos uro-patdgenos?

1.5 Determinacion del tema

Tipo de estudio: Revision sistematica de estudios experimentales

Poblacién: Estudios referentes a los uro-patégenos, medidas de intervencién y control

Intervencion: Evaluacion de la incidencia de diferentes microorganismos en infecciones del
tracto urinario

Comparadores: Mecanismo de resistencia de uro-patdgenos a los antibiéticos, medidas de
intervencion y control.

Resultados: Medidas para combatir las infecciones ocasionadas por uro-pat6genos
1.6 Objetivo general

« Evaluar los mecanismos de resistencia a antibioticos de uro-patdgenos en las infecciones

del tracto urinario mediante un enfoque bibliogréfico.
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1.7 Objetivos especificos

e Analizar los mecanismos de resistencia a antibiéticos de los uro-patégenos en
infecciones del tracto urinario en los Gltimos 5 afios, mediante un enfoque

bibliométrico.

e Identificar los principales microorganismos asociados a infecciones del tracto urinario

y su grado de incidencia.

e Establecer nuevas estrategias usadas para combatir las infecciones del tracto urinario.
1.8 Hipdtesis
Conocer los mecanismos de resistencia a antibidticos de distintos uro-patégenos permite
encontrar nuevas estrategias para su adecuado tratamiento y erradicacion.

1.9 Declaracién de las variables (operacionalizacidn)

Las variables presentes en este estudio son; Mecanismo de resistencia, uro-patégenos,

medidas de intervencion y control.

Tabla 1
Operacionalizacion de variables

Variable Tipo Descripcion Indicadores Meétodo de Medicion
Uro-pat6genos Independiente Presencia y tipo -ldentificacion de - Cultivo de muestra
de uro-patdgenos uro-patdégenos de orina o técnicas de
en muestra de  especificos biologia molecular
orina -Concentracion de -Recuento de colonias

uro-patdgenos en o técnicas de

la muestra cuantificacion
-Resistencia a especificas
antibioticos -Pruebas de

-Patrones de sensibilidad antibiotica
distribucion -Analisis
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geografica epidemioldgico o
geoespacial
Mecanismos de Dependiente Identificary  -Presencia de -Secuenciacion, PCR.
resistencia conocer los genes de -Pruebas de
mecanismos de  resistencia sensibilidad

resistenciaa  -Concentracion antibiotica.
antimicrobianos minima -Estudios de
inhibitoria (CMI) prevalencia. -
de Anadlisis Bioquimico
antimicrobianos
-Frecuencia de

resistencia en una

poblacién
-Tipos de
mecanismos de
resistencia
presentes
Medidas de Dependiente  Medidas para - Tipo de -Evaluacion de la
intervencion y combatir los uro- microorganismo  resolucion de los
control patdgenos -Tipo de sintomas o resultados
tratamiento de pruebas de
administrado laboratorio
-Duracion del -Seguimiento de la
tratamiento - prescripcién médica o

Efectividad del registros de pacientes
tratamiento

-Tasa de

recurrencia de la

infeccion
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1.10. Justificacion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son ocasionadas por una variedad de
microorganismos. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis son los principales
agentes responsables de estas infecciones, representando aproximadamente el 75% de los casos.
Otros microorganismos, como algunas especies de enterobacterias, enterococos y estafilococos,
también pueden causar ITU. La resistencia a los antimicrobianos estd emergiendo como un desafio
significativo en el tratamiento de las ITU, particularmente en paises con recursos limitados, donde
la alta incidencia de infecciones, el uso inapropiado de antibioticos y las deficientes practicas de

prevencion de infecciones contribuyen al problema (Diriba, 2023).

Numerosos gobiernos, en colaboracién con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
las Naciones Unidas (ONU), han estrechado lazos para combatir y disminuir el surgimiento de la
resistencia a los antibioticos, una carrera contra el tiempo. Las infecciones causadas por bacterias
resistentes a los antibidticos resultan en aproximadamente 700.000 muertes anuales a nivel mundial
y se proyecta que este nUmero aumentard a mas de 10 millones al afio para 2050. A pesar del
reconocimiento generalizado de que la resistencia a los antimicrobianos es un problema urgente, la
incidencia de infecciones y la propagacion de bacterias multirresistentes (MDR) continta en

aumento (Huemer, 2020).

Un desafio significativo en el &mbito de la salud publica es el creciente problema de la
resistencia a los antimicrobianos comunes. Debido a la resistencia a los antibioticos (RAM) se ha
convertido en una prioridad, y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido objetivos
clave para abordar esta preocupacién. En Ecuador, se han implementado politicas y planes
nacionales junto a diferentes medidas destinados a mitigar la propagacion de la resistencia a los
antibioticos. Ademas, la ley organica de salud garantiza el uso seguro de los medicamentos,
restringiendo su venta a comerciantes autorizados y requiriendo recetas emitidas por profesionales
calificados, a excepcion de los medicamentos de venta libre. Aun con estas restricciones, continua

el consumo indebido de los antibioticos en diversas comunidades ecuatorianas (Ortega, 2022).

1.11. Alcancey limitaciones
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Alcance

- La revision permitira identificar a los microorganismos asociados a infecciones del
tracto urinario

- Se conoceran los mecanismos de resistencia de microorganismos uro-patdgenos a los
antibidticos.

- Se identificardn los mecanismos de combate y prevencion de las infecciones del tracto
urinario

Limitaciones

- Al ser datos obtenidos de fuentes bibliograficas de diversos paises los datos no podrian ser

extrapolables a la realidad del pais.
- Los datos entre investigaciones pueden no coincidir

- No se pueden obtener conclusiones definitivas sobre cbmo combatir eficazmente las ITU
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CAPITULO I1: Marco teérico referencial

2.1 Antecedentes

Las infecciones del tracto urinario son un grupo de infecciones que afectan cualquier parte
del sistema urinario, estas causadas principalmente por bacterias, aunque también pueden ser
provocadas por virus y hongos. Las ITU son una de las infecciones mas comunes, especialmente
entre las mujeres, debido a factores anatdbmicos y hormonales que facilitan la entrada de

patdgenos en el tracto urinario.

Se han realizado diversos estudios para buscar formas efectivas para eliminar a los
microrganismos que causan las ITU como el estudio realizado en la Clinica de Medicina Familiar
de la Ciudad de México, el cual fue descriptivo observacional y trasversal para descubrir los
patrones de susceptibilidad antimicrobiana de las bacterias gram negativas. El estudio encontrd
una prevalencia de E. coli del 83.09%, seguida de Klebsiella spp. (8.63%), Enterobacter spp.
(2.87%), Proteus spp. (2.51%), Citrobacter spp. (2.51%) y Serratia spp. (0.35%). E. Coli
demostro resistencia a ceftriaxona (34.1%), gentamicina (24.7%) y TMP-SMX (47.6%),
Klebsiella spp. a ceftriaxona (29.1%), gentamicina (33.3%) y TMP-SMX (33.3%), y Proteus spp.
a cefoxitina (14.2%), gentamicina (28.6%) y TMP-SMX (85.7%). en términos de resistencia
antimicrobiana. Tres de los antimicrobianos mas prescritos para ITU no complicadas, ampicilina,

TMP-SMX y cefalotina, demostraron porcentajes de resistencia altos (Morales, 2020).

Las infecciones del tracto urinario son problemas de salud importantes y, a menudo, se
tratan empiricamente. Sin embargo, la resistencia a los antimicrobianos ha aumentado en
muchos casos. Este estudio tiene como objetivo ejecutar un estudio retrospectivo en varios
centros de atencion médica del sur de Libano, con el objeto de esclarecer los perfiles de
resistencia a los antibidticos de tres uro-patdgenos comunes: E. coli, K. pneumoniae y P.
mirabilis, y para hacer comparaciones entre cepas BLEE y no BLEE. Los resultados mostraron
que el 67,1% tenia E. coli, el 10% K. pneumoniae y el 3,7 % P. mirabilis. Por otro lado, se
demostrd que los tres uropatdégenos examinados eran susceptibles a la fosfomicina (97%),

cefoxilina (85%), amoxicilina méas &cido clavulanico (78.66%), imipenem (100%) y meropenem

(100%). En conclusion, los uro-patdgenos examinados eran susceptibles a mas de ocho
antibidticos (Sokhn, 2020).
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La resistencia microbiana, resultante de la presion selectiva de los antibidticos, tiene una
influencia directa en la evolucion el presente estudio fue realizado en Macapa, Brasil, para
determinar los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de los uropatdgenos aislados de 13
muestras de urocultivo de un laboratorio privado. Se encontrd E. coli (66.59%), S. aureus
(32.62%), colonias mixtas de E. coli y S. aureus (0.47%), S. saprophyticus (0.24%) y S.
marcescens (0.08%) uropatdgenos. La resistencia mas alta fue a amoxicilina con clavulanico
(100,0%), cefalexina (95,0%), imipenem (94,4%), meropenem (91,4%), cefepima (87,5%) y
ampicilina con sulbactan (90,5%). Se descubrio que las infecciones del tracto urinario causadas

por uropatdgenos no se pueden tratar con estos antibidticos (Silva, 2020).

La resistencia a los antimicrobianos afecta actualmente a todos los paises del mundo
y amenaza la eficacia del tratamiento de las infecciones, se asocia con mayor morbilidad y
mortalidad, por ello en la presente investigacion efectuaron un estudio descriptivo transversal en
Lima, Per(, para medir la resistencia antimicrobiana de los uropatdgenos. El estudio encontrd
que el 63.7% de las muestras provenian de la ambulatoria, el 24.5% de la emergencia, el 9.3% de
la hospitalizacion y el 2.5% de la UCI. E. coli demostro resistencia a ciprofloxacino (51%),
amoxicilina/acido clavulanico (22%) y gentamicina (15.8%), K. pneumoniae a amikacina (5.3%),
norfloxacina (26.3%) y TMP/SMX (36.8%), y Proteus mirabilis a norfloxacina (16.7%),
TMP/SMX (58.3%) y gentamicina (8.3%). La resistencia antimicrobiana es muy comun en los

adultos mayores (Chero, 2021).

La infeccion del tracto urinario es una de las enfermedades infecciosas mas comunes que
afectan a los seres humanos vy es un importante problema de salud publica, que
provoca morbilidad y elevados costes médicos, especialmente en casos complejos, en su
investigacion en Quito — Ecuador, ejecutaron un estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo en el que aislaron 3341 Escherichia coli (79,38%), 299 Klebsiella pneumoniae
(7,1%), 192 Enterococcus faecalis (4,56%), y otros microorganismos en el resto de las muestras.
Las alternativas de tratamiento empirico para E. coli son: nitrofurantoina, fosfomicina,
amoxicilina/clavulanato, cefuroxima, ampicilina/sulbactam. E. coli productora de BLEE se

encontro en 612 muestras (18,4%), en conclusion, es fundamental vigilar la resistencia bacteriana

a nivel de comunidad, los datos obtenidos de la vigilancia hospitalaria no deben ser extrapolados
a la comunidad (Zurita, 2022).
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La infeccion del tracto urinario es uno de los principales motivos de consulta en atencion
primaria y se considera uno de los motivos mas habituales de prescripcion de antibioticos, en su
estudio realizado en Venezuela, El Servicio Clinico Microbioldgico de Barinas Ilevo a cabo un
analisis retrospectivo y observacional de 1019 urocultivos de pacientes. De los 337 urocultivos
examinados, el 70,92% fueron pacientes femeninos, con la mayoria en los grupos de edad entre
31 y 60 afos. De los uropatogenos identificados, los Enterobacterales representaron el 93,17%,
con Escherichia coli el 87,54%, seguida de Pseudomonas aeruginosa (2,67%) y Enterococcus
faecalis (1,48%). De las cepas de E. coli, el 87,12% demostro resistencia a al menos un
antibiotico, mientras que el 46,78% MDR y el 5,42% XDR fueron los més altos (Salazar, 2023).

Las infecciones del tracto urinario son un problema de salud publica ya que afectan a
millones de personas, genera altos costos y aumento de la morbi-mortalidad de pacientes
afectados por ello se llevo a cabo un estudio retrospectivo en Colombia, para analizar 142
resultados de urocultivos positivos procesados, de los cuales 133 fueron enterobacterias, 5 fueron
bacilos gram negativos no fermentadores y 4 fueron cocos gram positivos. Los géneros mas
aislados fueron Escherichia coli 82,4 % y Klebsiella pneumoniae 11,3 %. De estas personas, el
27,8 % produjo betalactamasas de espectro extendido. Se demostré un fenotipo mas fuerte de
resistencia a los antibioticos betalactdmicos aminoglucdsidos en Escherichia coli (23,6 % a 71
%) y en enterobacterias productoras de betalactamasas (18,1 % a 10 %). La mayoria de los cocos
gram positivos y los bacilos gram negativos no fermentadores mostraron baja resistencia
antibidtica (Fragoso, 2023).

En las Gltimas décadas, el niumero de microorganismos multirresistentes ha aumentado
significativamente, como lo demuestra el aumento de infecciones del tracto urinario causadas por
bacterias productoras de beta-lactamasas, en esta investigacién realizaron un estudio descriptivo,
transversal, observacional y multicéntrico en hospitales publicos de Quito — Ecuador. Se
estudiaron 445 urocultivos. Dando como resultado resistencia ante aminopenicilinas del 73,5 %;
ampicilina mas sulbactam 31,8 %; trimetoprima-sulfametoxazol 55,5 %; cefalosporinas de
primera y segunda generacion hasta 33 %; cefalosporinas de tercera y cuarta generacion del 21,3
al 47 %. Ante malformacion urinaria y aislamiento de bacterias diferentes a Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. En conclusion, ante el diagndstico de

infeccion urinaria, no parece adecuado iniciar tratamiento antibidtico con aminopenicilinas,

trimetoprim-sulfametoxazol ni cefalosporinas de primera a cuarta generaciones por su elevada
resistencia (Mendieta, 2023).
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La resistencia antimicrobiana es un reto critico dentro de la salud pablica, debido a la
automedicacion o dosificacion incorrecta, por esta razon realizaron una investigacion en
Riobamba — Ecuador, con un disefio mixto cualitativo cuantitativo, retrospectivo, descriptivo y
transversal. Se analizaron noventa registros anonimizados de pacientes del laboratorio
unicamente de 2022. El 96% de los pacientes eran mujeres, mientras que el 4% restante eran
hombres. Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter y
Enterococcus faecalis fueron algunos de los uropatégenos bacterianos encontrados en las
muestras de pacientes. El uropatégeno mas frecuente fue Escherichia coli, que represento el
82,2% de los casos. La resistencia de Escherichia coli a la ampicilina fue alta (84,38%) y la
oxacilina fue baja (8,33%). Los hallazgos del estudio sirven como base para investigaciones
futuras sobre factores de riesgo, lo que permite una seleccion de tratamiento mas precisa y

efectiva para cada caso (Diaz, 2023).

La infeccion del tracto urinario es una de las enfermedades clinicas mas comunes. En un
intento por mejorar el tratamiento empirico, se ha investigado la etiologia de las infecciones del
tracto urinario en nifios y la susceptibilidad a los antibio6ticos de los microorganismos asociados,
en esta investigacion ejecutaron un estudio en Espafia de tipo transversal, descriptivo y
retrospectivo (2020-2021), incluyendo microorganismos aislados encontrados en muestras de
orina de pacientes con ITU. Tanto en el conjunto de la poblacion (62%) como en cada uno de los
grupos analizados segun edad y sexo, se demostr6 que E. Coli era el microorganismo mas aislado.
La sensibilidad a la fosfomicina fue del 94 % y al 86 % a la amoxicilina-acido clavulanico. Por
ualtimo, pero no menos importante, E. Coli sigue siendo el microorganismo mas comdnmente
aislado en ITU. Por lo tanto, la amoxicilina-clavulénico y la nitrofurantoina podrian ser

alternativas apropiadas para las ITU de baja intensidad (Escandell, 2024)

2.2 Contenido teorico que fundamenta la investigacion

2.2.1 Fisiopatologia de las infecciones del tracto urinario

La vejiga suele ser el Unico 6rgano afectado por una ITU no complicada. La mayoria de
los organismos que causan ITU son coliformes entéricos que normalmente habitan en el introito
vaginal periuretral. Estos organismos ingresan a la vejiga a través de la uretra e invaden la pared
mucosa de la vejiga, lo que causa una reaccion inflamatoria llamada cistitis. Dado que fomentan

el paso y la inoculacién de bacterias hacia la vejiga, las relaciones sexuales son una causa comun

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




de ITU (Bono, 2023).

La orina contiene antimicrobianos naturales. Un pH inferior a 5, niveles elevados de urea,
hiperosmolaridad y la presencia de &cidos organicos, proteinas y nitritos son factores que impiden
el crecimiento bacteriano. Las glicoproteinas, los nitritos y la urea son inhibidores del crecimiento
bacteriano en la orina. Ademas, la miccion frecuente y los volimenes elevados de orina reducen
la probabilidad de desarrollar infecciones urinarias. Una capa de moco cubre la pared de la vejiga
y evita la infiltracion e invasion bacteriana. Cualquier lesion o defecto en esta capa mucosa puede

estar relacionado con una ITU e infecciones recurrentes (Flores, 2023).

Las células uroteliales protegen la vejiga de infecciones y producir numerosos péptidos
antimicrobianos y citocinas proinflamatorias, como IL-1, IL-6 y IL-8. Ademas, pueden
encapsular bacterias en vesiculas fusiformes y la capa urotelial superficial puede desprenderse
cuando estdn muy infectadas con bacterias, lo que reduce significativamente el recuento de
bacterias. El pH vaginal &cido y las altas concentraciones de lactobacilos en la vagina de las
mujeres premenopausicas impiden la colonizacion por uropatdgenos, incluso los antibidticos

pueden anular este efecto protector (Zhu, 2021).

Las bacterias que causan infecciones urinarias suelen tener adhesinas en su superficie, lo
que permite que las bacterias se adhieran a la mucosa urotelial. Las bacterias patégenas pueden
descomponer la urea en amoniaco alcalino para aumentar el pH urinario, y desarrollan
mecanismos para sobrevivir a la hiperosmolaridad. Ademas, la uretra corta de la mujer permite
que los uropatégenos ingresen a la vejiga y el tracto urinario inferior. La glucosuria puede
aumentar el riesgo de infecciones urinarias en los diabéticos, y las infecciones repetidas pueden

retrasar la recuperacion del urotelio superficial y la capa mucosa protectora (Ligon, 2023).
Etiologia

Las infecciones urinarias son mas comunes en las mujeres porque las bacterias patogenas
se extienden desde el perineo y el recto hasta la zona periuretral. Ademas, las mujeres tienen
uretras mucho mas cortas que los hombres, lo que las hace mas susceptibles. Muchas ITU no

complicadas son causadas por bacterias transmitidas por la sangre (Aguilar, 2023).

El uso de un catéter urinario es un factor importante de riesgo para las infecciones
urinarias. Un factor de riesgo adicional es la manipulacion de la uretra. Después de un trasplante
de rifidn, las ITU son muy frecuentes debido a los farmacos inmunosupresores y el reflujo

vesicouretral. La diabetes mellitus y el uso de antibidticos en cepas bacterianas cada vez mas
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resistentes son otros factores de riesgo, los cuales incluye: miccion anormal (p. €j., vaciado
incompleto, vejiga neurogénica), deshidratacion, diabetes, examenes pélvicos frecuentes,

menopausia, nuevas o multiples parejas sexuales y mala higiene personal (Aguilar, 2023).
Patogenia de la ITU

Las ITU comienzan cuando los uropatdgenos que viven en el intestino invaden la uretra
y luego la vejiga utilizando adhesinas especificas. Si la respuesta inflamatoria del huésped no
puede eliminar completamente todas las bacterias, estas comienzan a multiplicarse, generando
toxinas y enzimas que les permiten sobrevivir. Si el patdgeno cruza la barrera epitelial del rifidn,
la colonizacion posterior de los rifiones puede evolucionar a bacteriemia. En casos de ITU
complejas, la presencia de uropatdgenos puede provocar una compromision de la vejiga, lo que
puede requerir un cateterismo. La acumulacion de fibrindgeno en el catéter como resultado de la
fuerte respuesta inmunitaria provocada por el cateterismo es una situacion muy comun
(Conchado, 2021).

Las infecciones urinarias son las infecciones bacterianas méas comunes en humanos en
todo el mundo y las més comunes en los hospitales. La capacidad de los uropatdgenos para
adherirse e invadir los tejidos del huésped esta estrechamente relacionada con la propagacion de
las infecciones urinarias. Con frecuencia, la infeccion no parece muy grave, especialmente en sus
primeras etapas, pero puede empeorar mucho si hay cosas que la complican. Las biopeliculas, la
estasis urinaria causada por obstruccion y los catéteres son factores que complican la progresion
de la ITU (Biondo C. , 2023).

Un urocultivo con al menos 105 unidades formadoras de colonias/ml sin sintomas
especificos de ITU se denomina bacteriuria asintomatica. Esto se debe al hecho de que
generalmente se resuelve espontdneamente y no requiere tratamiento médico. Dado que el
tratamiento con antibi6ticos puede contribuir al desarrollo de resistencia bacteriana, las ITU
asintomaticas deben tratarse solo en casos especificos, como mujeres embarazadas, pacientes
neutropénicos y pacientes que han sido sometidos a cirugia genitourinaria. Por el contrario, el
tratamiento de las infecciones urinarias sintomaticas con antibioticos puede alterar la microbiota
intestinal y vaginal, aumentando el riesgo de propagacién de microorganismos multirresistentes
(Horsley, 2023).

2.2.2 Infeccion del tracto urinario

Una infeccion del tracto urinario es una patologia comin que ocurre cuando las
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bacterias ingresan a la vejiga o los rifiones. La via habitual de los microorganismos hacia las vias
urinarias es la ascendente, cuando bacterias procedentes del intestino colonizan la uretra o la zona
perineal, salvo en el periodo neonatal o circunstancias especiales que puedan ocurrir a traves del
torrente sanguineo. La mayoria de las infecciones del tracto urinario afectan la uretra y la vejiga,
este tipo de infeccion se llama cistitis y si la infeccion se propaga a los rifiones, se llama
pielonefritis y suele ser mas grave (Herrera, 2022).

Una infeccion del tracto urinario se define como la invasion, colonizacion vy
colonizacion bacteriana del tracto urinario, generalmente desde la zona perineal (alrededor del
ano y los genitales). Esto debe confirmarse mediante un urocultivo de mas de 100.000 colonias
por mililitrosi la  muestrase  recoge con una bolsa  recolectora odel centro de
la cavidad (segundo flujo). Segun el érgano que afecte podemos denominarlas: Pielonefritis (si
afecta al rifion y la pelvis renal), cistitis (a la vejiga), uretritis (a la uretra) y prostatitis (a la

prostata) (Sarango, 2020).
Enzimas que inactivan antibacterianos

Las bacterias producen enzimas que realizan hidrdlisis, transferencia de grupos y
reacciones redox, que afectan el funcionamiento antimicrobiano. Ante la aparicion de un
antibidtico nuevo, estos mecanismos han sido uno de los mas rapidos en desarrollarse. Poco
después del uso de penicilinas en la década de 1940, se descubrieron las enzimas B-lactamasas,
también conocidas como penicilinasas. En la actualidad, se han descubierto mas de 300

variedades de lactamasas (Ledesma, 2023).

Las carbapenemasas son enzimas que confieren el mayor espectro de resistencia
bacteriana ya que otorgan resistencia a carbapenémicos, penicilinas de amplio espectro,
oximinocefalosporinas y cefamicinas. Los genes de resistencia de este tipo se suelen encontrar
en plasmidos, que son elementos genéticos extracromosdémicos que se encuentran en ndmero

variable en las bacterias, para facilitar su diseminacion (Ledesma, 2023).
2.2.3 Clasificacion de las ITU
Cistitis

La cistitis es una infeccion del tracto urinario inferior, o de la vejiga. Puede clasificarse
como simple o complejo en general. En hombres o mujeres no embarazadas que por lo demés

estan sanas, la cistitis no complicada es una infeccion del tracto urinario inferior (ITU). Una
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infeccion bacteriana de la vejiga es la causa mas comun de cistitis aguda. Por otro lado, hay
factores de riesgo que aumentan la virulencia de la infeccion o la probabilidad de que la terapia
con antibidticos fracase en la cistitis complicada. Una infeccidn bacteriana de la vejiga es la causa

mas comun de cistitis aguda (Li, 2023).
Uretritis

La uretritis es una infeccion del tracto urinario inferior que inflama la uretra, el tubo
fibromuscular que tanto en hombres como en mujeres se encarga de expulsar la orina del cuerpo.
La uretra también sirve como conducto para la expulsion del semen del cuerpo en los hombres.
La uretritis se asocia frecuentemente con ITS y se clasifica como gonocécica 0 ho gonocdcica.
Los principales agentes causales de esta afeccion son Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia
trachomatis. La secrecidn uretral es el sintoma més comdn de la uretritis. La propagacion de las
ITS requiere pruebas y tratamiento. El diagndstico depende de una historia clinica completa, un
examen fisico y pruebas de laboratorio adecuadas para confirmar la presencia de la infeccion
(Joven, 2024).

Infeccion ascendente

El ascenso de las bacterias desde la uretra hasta la vejiga es la via de infeccién mas comun.
Esto fue respaldado por los primeros estudios en animales que demostraron que, si se instilaban
bacterias directamente en la vejiga y se ligaba un uréter, el rifidbn no ligado tenia mas
probabilidades de desarrollar pielonefritis. Las bacterias que colonizan el intestino e ingresan al
tracto urinario después de colonizar el &rea periuretral son las causas bacterianas mas comunes
de ITU (Walsh, 2020)

La pielonefritis

La pielonefritis es una enfermedad infecciosa que afecta los rifiones. Dolor en el costado,
fiebre, escalofrios, nauseas o vomitos son sintomas comunes. Se recomienda realizar analisis de
orina y urocultivos en todos los casos en los que se sospecha pielonefritis, a diferencia de la
cistitis (Burrows, 2024).

La pielonefritis debe diagnosticarse a través de evaluaciones clinicas y pruebas de
laboratorio (andlisis de orina y urocultivo). Las imagenes no son necesarias para todos los
interesados; se pueden utilizar solo en casos en que el paciente esta gravemente enfermo, no

mejora con la terapia inicial o se sospecha que tiene una obstruccién o una complicacion. La

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




sepsis, la insuficiencia renal aguda, el absceso renal o perinéfrico, los calculos renales (como los
calculos coraliformes) y la pielonefritis enfisematosa son algunas de las complicaciones de la
pielonefritis (Lawati, 2024).

2.2.4 ESKAPE

Los patdgenos ESKAPE son bacterias nosocomiales que tienen una alta resistencia
bacteriana y una virulencia constante (Raraz, 2021). Las infecciones nosocomiales, también
conocidas como infecciones intrahospitalarias, son un problema de salud global que aumenta los
costos de atencion y facilita la generacion selectiva de microorganismos resistentes a maltiples
medicamentos. Al existir una gran cantidad de especies patdgenas, se ha sugerido investigar un
grupo especifico que presenta una mayor resistencia y se encuentra en mayor nimero en los
hospitales. ESKAPE son las siglas correspondientes a las siguientes bacterias: Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter. baumannii,

Pseudomonas. aeruginosa y Enterobacter (Guevara, 2021).

e La E proviene del Enterococcus faecium, cuya preeminencia viene de la resistencia a la
vancomicina (Santos, 2020).

e La S proviene de Staphylococcus aureus, es un microorganismo resistente a la meticilina.
La oxacilina y la meticilina son penicilinas semisintéticas que son estables a la beta-
lactamasa estafilocdcica, gracias al lugar estratégico de ciertas cadenas laterales en la
molécula (Santos, 2020)..

e La K proviene de Klebsiella, cuya produccién de betalactamasas de espectro extendido y
de carbapenemasas genera una gran preocupacion, pues la transmision de resistencias

puede hacerse a través de plasmidos entre distintas especies (Chavez, 2020).

e La A proviene de Acinetobacter baumannii, cuya multirresistencia a antibioticos genera

un reto en las recomendaciones internacionales de tratamiento (Chavez, 2020).

e LaP viene de Pseudomonas aeruginosa, cuya resistencia a carbapenémicos y quinolonas
crea gran inquietud en neumonia asociada a ventilador (Trigos, 2021).

e La E se refiere a las enterobacterias. En este grupo estd la Escherichia coli y

la Morganella morganii entre otros (Trigos, 2021).
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2.2.5 Uropatdgenos Comunes
Escherichia coli

Pertenece a un grupo de bacterias que se encuentran en los intestinos de humanos y
animales y, en su mayor parte, es inofensiva para ellos. Sin embargo, las cepas que pueden causar
sintomas gastrointestinales graves en humanos son las cepas de E. coli productoras de toxina
Shiga y son los principales anaerobios facultativos de microbiota intestinal humana. EI huésped
humano esta colonizado desde el nacimiento por E. coli, que reside en el intestino y establece
una relacion simbidtica con el individuo durante toda su vida (Aguila, 2020).

La familia Enterobacteriaceae incluye a E. coli, un bacilo gram negativode 1,1a 1,5 x 2
a 6 m. Aparecen solos 0 en grupos, no tienen esporas y pueden moverse gracias a los flagelos
peritricos. Debido a que tienen un metabolismo fermentativo y respiratorio, pueden ser tanto
anaerobios como aerobios. Son oxidasa-negativos y fermentan la mayor parte de los hidratos de

carbono para producir &cidos y gas (Ripodas, 2017).
Toxina de E. coli

En la actualidad, las cepas de E. coli se dividen en seis categorias segin sus mecanismos
de patogenicidad y factores de virulencia: E. coli enteropatogénicos (EPEC), E. coli
enterotoxigénicos (ETEC), E. coli enteroinvasivos (EIEC), E. coli enteroagregativos (EAEC), E.
coli con adherencia difusa (DAEC) y E. coli enterohemorragicos, verotoxigénicos o productores
de toxinas de Shiga (EHEC/VTEC/STEC) (Vélez, 2023).

Las toxinas de Shiga de E. coli pueden causar una variedad de sintomas en los humanos,
incluida diarrea leve y colitis hemorréagica (CH), que puede evolucionar a sindrome urémico
hemolitico (SUH), que puede acompafiarse de anemia hemolitica, trombocitopenia y fallo renal

agudo grave (Ripodas, 2017).
Klebsiella pneumoniae

Es un bacilo gramnegativo que causa infecciones hospitalarias dificiles de tratar. Es
responsable de una gran cantidad de infecciones del tracto urinario y respiratorio, 6rganos
abdominales y 6rganos internos, pudiendo incluso provocar sepsis debido a su prevalencia.
Provoca neumonia en personas sin afecciones médicas subyacentes, pero la mayoria de las

infecciones ocurren en hospitales o en pacientes con sistemas inmunologicos debilitados. La
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resistencia a los antibiéticos ocurre cuando los microorganismos sufren cambios cuando se
exponen a los antibidticos y como resultado, el medicamento se vuelve ineficaz y la infeccion
permanece en el cuerpo, aumentando el riesgo de transmitirla a otras personas. EI mecanismo de
resistencia mas notable de Klebsiella pneumoniae es la produccion de beta-lactamasa, una enzima

capaz de hidrolizar los antibidticos betalactdmicos (Parrales, 2022).
Proteus mirabilis

Es un bacilo gramnegativo que provoca infecciones complicadas en los hospitales.
Debido a su prevalencia, es responsable de una gran cantidad de infecciones del tracto urinario y
respiratorio, érganos abdominales y 6rganos internos, e incluso puede causar sepsis. Aunque
causa neumonia en personas sin problemas médicos previos, la mayoria de las infecciones
ocurren en hospitales o en pacientes con sistemas inmunolégicos debilitados. Los
microorganismos cambian cuando se exponen a los antibidticos, lo que provoca la resistencia a
los antibidticos. Como resultado, el medicamento se vuelve ineficaz y la infeccion permanece en

el cuerpo, aumentando el riesgo de transmitirla a otras personas (Rubio, 2023).
Enterococcus faecalis

Los enterococos son un grupo de bacterias que se encuentran cominmente en el medio
ambiente y en el tracto gastrointestinal de las personas y otros animales. Estas bacterias pueden
causar una variedad de infecciones que pueden ser graves para la salud humana. Enterococcus
faecalis es un microorganismo que puede causar una variedad de infecciones, como infecciones
de la piel, osteomielitis, neumonia, infecciones del tracto urinario y endocarditis, entre otras, y
los pacientes del hospital son méas susceptibles a esta bacteria. Es la especie mas comin y
normalmente se encuentra en el tracto gastrointestinal de las personas. Aunque suele ser
inofensivo, puede causar infecciones si ingresa al torrente sanguineo o a otros sitios del cuerpo
(Ramirez, 2022).

Staphylococcus aureus

Es una bacteria anaerobia facultativa, gram positiva, que produce coagulasa, catalasa, es
inmovil y no esporulado en todo el mundo. Se cree que una de cada tres personas esta colonizada,
aungue no infectada. Puede causar una variedad de enfermedades, que van desde infecciones
cutaneas y mucosas relativamente benignas, como foliculitis, forunculosis o conjuntivitis, hasta
enfermedades de riesgo vital, como celulitis, abscesos profundos, osteomielitis, meningitis,

sepsis, endocarditis 0 neumonia. La infeccion por S. aureus puede ocurrir en algunas situaciones,
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como pacientes inmunocomprometidos, pero en condiciones normales no lo hace (Castellanos,
2020).

Acinetobacter baumannii

Es un patégeno gramnegativo, multirresistente (MR) que causa infecciones nosocomiales,
particularmente en pacientes inmunocomprometidos y unidades de cuidados intensivos (UCI).
Comparado con otras especies de Acinetobacter no baumannii, A. baumannii ha desarrollado una
resistencia antibiotica de amplio espectro que esta relacionada con una alta tasa de mortalidad
entre los pacientes infectados. Las cepas resistentes estan relacionadas con un aumento de la
estadia hospitalaria y la mortalidad en relacién con los efectos clinicos. EI A. baumannii puede
causar una variedad de infecciones, principalmente neumonia relacionada con la ventilacion

mecanica, bacteriemia e infecciones en la piel y las partes blandas, entre otras (Reina, 2022).
Pseudomonas aeruginosa

Las infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa se encuentran entre las
infecciones nosocomiales méas frecuentes relacionadas con bacterias multirresistentes y de peor
prondstico, es un patdgeno que se puede encontrar en cualquier lugar y es bastante persistente en
el medio ambiente. Esta bacteria es como un baston con un didmetro de 0,5-1 um y una longitud
de 1,5-5 um. Esta bacteria es muy adaptable a condiciones adversas como el pH y la osmolaridad
de la orina. Pseudomonas aeruginosa es uno de los principales patégenos que causan infecciones
en pacientes inmunosuprimidos e infecciones nosocomiales. Se cree que esta bacteria es un
agente infeccioso oportunista con varios mecanismos de patogenicidad y resistencia a

antimicrobianos, lo que dificulta el tratamiento de estas infecciones (Paz, 2019).
2.2.6 Antibidtico

El término antibidtico significa literalmente "contra la vida", en este caso "contra los
microbios™, que son un grupo de antimicrobianos que acttan contra las bacterias, estos son un
grupo diverso de sustancias que tienen una variedad de comportamientos farmacocinéticos y
farmacodinamicos, ademas tienen una fuerza bioldgica elevada a bajas concentraciones y una
minima toxicidad para las células humanas. Los antibidticos se utilizan para prevenir y tratar
infecciones bacterianas por lo que la resistencia a los antibidticos ocurre cuando las bacterias

cambian como resultado del uso inadecuado de estos medicamentos (Hegemann, 2023).

El término antibidtico tradicionalmente ha sido definido como una sustancia producida
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por un microorganismo con accion inhibidora o letal para otro microorganismo, en contraposicion
a quimioterapico, que se trata de un antimicrobiano obtenido por sintesis quimica artificial o de
laboratorio. Sin embargo, en la actualidad, el término antibidtico se utiliza para referirse a
cualquier farmaco de accion antibacteriana o antimicrobiana, ya sea de origen biologico u

obtenido por sintesis (Manuz, 2021).
2.2.6.1 Medicamentos que combaten las ITU
Vancomicina

Antibacteriano. Glicopéptido que ataca a la mayoria de las bacterias grampositivas, tanto
aerobias como anaerobias. Es eficaz para tratar infecciones causadas por bacterias que no son
resistentes a los antibioticos beta-lactamicos. Las infecciones graves por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM), Staphylococcus coagulasa negativos (incluido Staphylococcus
epidermidis) y Enterococcus sp. resistentes a penicilinas se tratan mejor con Vancomicina
(Orjuela, 2022).

Penicilinas

Es un antibiotico bactericida de amplio espectro de la familia de antibidticos
betalactdmicos que actGan inhibiendo la formacién de la pared celular de las bacterias. La
estructura molecular de las cefalosporinas y penicilinas resistentes (oxacilina, meticilina,
cloxacilina, etc.) las protege frente a la accién de la lactamasa. Sin embargo, Staphylococcus ha
desarrollado mecanismos de resistencia mas complejos a este grupo de antimicrobianos (Vallejo,
2022).

Betalactamicos

La familia mas conocida de antimicrobianos es la de los antibidticos betalactamicos, que
actuan inhibiendo la Gltima etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana. Se trata de
antibidticos que tienen una accion bactericida lenta y dependiente del tiempo, con una
distribucion generalmente buena y escasa toxicidad. Esta familia se compone de cuatro tipos
diferentes de medicamentos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos y monobactamicos. La
mayoria de las infecciones bacterianas son tratadas por un conjunto de moléculas que tienen

espectros de actividad diferentes (Hamon, 2021).

Carbapenémicos
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Los carbapenémicos son antibioticos betalactdmicos que tienen un amplio espectro de
actividad bactericida y son extremadamente resistentes a las betalactamasas. Ademas, tienen un
espectro de actividad mas amplio para tratar infecciones por Pseudomonas aeruginosa (Sanchez
T. P., 2024).

Quinolonas

Las quinolonas, una familia importante de agentes antimicrobianos de espectro ampliado,
se clasifican principalmente en funcién de su espectro antibacteriano y sus diferentes
generaciones. Tienen una gran eficacia sobre los microrganismos gram-negativos. Una familia
de antibidticos bactericidas, las quinolonas, actGan contra microorganismos grampositivos y
gramnegativos de amplio espectro. Sus propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas han
permitido el tratamiento de infecciones que hasta ahora solo se podian tratar con antibi6ticos
parenterales por via oral. Los antimicrobianos mas prescritos en la comunidad son estos, lo que

ha resultado en un aumento de las resistencias bacterianas (Moreno, 2021).
Trimetoprima y sulfametoxazol

La combinacién de trimetoprim y sulfametoxazol es un antibi6tico autorizado para tratar
diversas infecciones bacterianas, como infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto
respiratorio e infecciones gastrointestinales. Ademas, es el antimicrobiano de eleccion y de uso
prolongado en la prevencion y tratamiento de infecciones por gérmenes oportunistas en los

pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) (Mancilla, 2021).
Fosfomicina

Es un farmaco bactericida que interrumpe la sintesis de la pared celular mediante la
inhibicion del fosfoenolpiruvato sintetasa, y por lo tanto interfiere con la produccion de
peptidoglucano. Fosfomicina trometamol se considera una alternativa de primera linea por su
elevada actividad frente a los uropatdgenos mas frecuentes. Sin embargo, su actividad frente a

cepas productoras de BLEE no es bien conocida (Robino, 2020).
Ceftriaxona

Es un antibidtico bactericida que se administra por via parenteral durante un periodo
prolongado de tiempo y tiene una amplia gama de accion contra organismos grampositivos y

gramnegativos. Un antibidtico de la familia de cefalosporinas es la ceftriaxona. Las infecciones
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causadas por bacterias se tratan con cefalosporinas. Impiden que las bacterias creen la pared que

les rodea, lo que les impide romperse y morir (Sanchez G. , 2020).

Las cefalosporinas varian y tratan diferentes infecciones. Por lo tanto, no es posible
reemplazar un tipo de cefalosporinas por otro. Se usan para tratar infecciones en varios lugares
del cuerpo. Ninguna funciona para tratar el catarro, la gripe u otras infecciones virales (Sanchez
G., 2020).

2.2.7 Resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana es la capacidad de un microorganismo para resistir los
efectos de antibidticos. Esta capacidad puede ser inherente a la bacteria o se puede adquirir
durante la infeccién. La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) considera que la resistencia
bacteriana es una de las principales amenazas a la salud, ya que pone en peligro el desarrollo

humano y otras prioridades globales (De La Cadena, 2023).

Una de las principales causas de la diseminacion y el aumento de la resistencia
antimicrobiana a nivel mundial ha sido el uso indiscriminado de antibioticos. Ademas de producir
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), la Escherichia coli es una de las enterobacterias
mas comunes resistentes a los carbapenémicos (CRE). Debido a que su tratamiento es cada vez
mas limitado, las infecciones causadas por organismos resistentes a los antibidticos (ORAS)
podrian llegar a ser consideradas como una infeccién emergente. Estas infecciones podrian
afectar a todos en el mundo, tanto en paises con mayores recursos econémicos como en paises en

vias de desarrollo (Sosa, 2022).
Mecanismo de resistencia bacteriana

Las bacterias tienen la habilidad de adaptarse a nuevos entornos mediante la adquisicién
de genes 0 mutaciones, las cuales se manifiestan como caracteristicas fenotipicas, siendo una de
ellas la resistencia antimicrobiana a la presion selectiva. Incluso las bacterias pueden transmitir
esa resistencia a través de varios mecanismos que mantienen la misma. Los mecanismos de
resistencia pueden coexistir en una misma especie, como: alteraciones en el target, enzimas,
bombas de eflujo y pérdida de porinas. Gran parte de los mecanismos son mutaciones
cromosdémicas, que conceden ventajas en la supervivencia bajo la presion selectiva de antibioticos
(Mogrovejo, 2021)

Multiresistencia: en sentido estricto, se considera multirresistente al microorganismo
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que presenta resistencia adquirida in vitro a mas de un farmaco antibacteriano (Camacho, 2021).

Resistencia extrema: se caracteriza por la ausencia de sensibilidad en la mayor parte de
los antimicrobianos, excepto en dos categorias; donde la resistencia a una clase se define como

mayor o igual a un agente resistente dentro de esa clase (Camacho, 2021).

Resistencia panfarmacologica: se traduce a la ausencia de sensibilidad a todos los

antimicrobianos pudiendo utilizarse el término de superbacteria (Camacho, 2021).
Mecanismos de resistencia a los medicamentos

En el mismo ambiente, las bacterias y los antimicrobianos coexisten, y las bacterias
desarrollan defensas contra los efectos perjudiciales de las moléculas de antibiéticos. En una
célula bacteriana, los antibidticos tienen cuatro objetivos principales: la pared celular, la
membrana celular, la sintesis de proteinas y la sintesis de &cidos nucleicos. Limitar la absorcién
del farmaco, cambiar su objetivo, inactivarlo y aumentar la salida del farmaco activo son los

principales mecanismos de resistencia a los antimicrobianos (Salam, 2023).

En general, las bacterias producen resistencia adquirida mediante la modificacion del
objetivo del farmaco, la inactivacién del farmaco y la salida del farmaco, mientras que la
resistencia intrinseca se produce principalmente por la restriccion de la absorcion, la inactivacion
y la salida del farmaco. La composicion estructural de las bacterias grampositivas y
gramnegativas varia, lo que cambia los mecanismos de resistencia a los medicamentos. Debido
a que carecen de la membrana externa del lipopolisacarido y tienen una capacidad limitada para
un mecanismo de eflujo hacia ciertos tipos de farmacos, las bacterias grampositivas utilizan con
menos frecuencia el método de restringir la absorcion de un farmaco. Mientras tanto, se ha
demostrado que las bacterias gramnegativas emplean los cuatro mecanismos principales de

resistencia a los medicamentos (Van, 2024).
El perfil de resistencia de los uropatdgenos gramnegativos

Escherichia coli, el uropatdgeno gramnegativo mas comin, muestra las tasas mas altas
de resistencia a la amoxacilina-acido clavulanico, trimetoprima-sulfametoxazol y levofloxacina

y una resistencia muy baja a la nitrofurantoina (<1%) (Chinemerem, 2022).

Klebsiella spp., el segundo uropatégeno gramnegativo mas comun, presenta la mayor

resistencia a los antibioticos amoxicilina-clavulanico. y levofloxacina.
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Proteus spp., el uropatégeno méas frecuentemente asociado a litiasis urinaria, al ser
productor de ureasa, muestra una mayor resistencia a levofloxacino y trimetoprim-

sulfametoxazol (Chinemerem, 2022).

Pseudomonas spp. representa el uropatdégeno menos comun estudiado, pero con tasas de
resistencia significativas a los antimicrobianos comunes. Presenta mayores sensibilidades a la

amikacina y la tobramicina, y para la ceftazidima y la gentamicina (Chinemerem, 2022)..
El perfil de resistencia de los uropatégenos grampositivos

Enterococcus spp., es el microorganismo Gram positivo mas prevalente, debido a que
muestra las tasas mas altas de resistencia a levofloxacino y penicilina (Hossain, 2024).

Estafilococos spp., uropatégeno Gram positivo, destaca las mayores tasas de resistencia
a penicilina y trimetoprim-sulfametoxazol (Hossain, 2024).

2.2.8 Vigilancia epidemioldgica

La ITU causada por bacterias Gram negativas es la segunda infeccién en la préctica
médica comunitaria. Aproximadamente 150 millones de personas son diagnosticadas con ITU
cada afio, lo cual representa una carga enorme de uso de antimicrobianos. Hasta el 15% de los
antibidticos recetados en la comunidad se deben a ITU. Teniendo en cuenta estos datos, existe un

mayor riesgo de resistencia a los antibioticos (Solis, 2022).

Las infecciones urinarias representan cerca de 7 millones de visitas en consulta médica
externa 'y 1 millon en area de emergencia, siendo un total de 100.000 hospitalizaciones por afio.
En mujeres mayores de 65 afios se relacionan aproximadamente con el 20%, mientras que en la
poblacién general el 11%, a su vez del 50% Yy el 60% de mujeres adultas padeceran de al menos
una ITU en la vida (Chiquito, 2023).

En paises latinoamericanos como Per(, es preocupante la multiresistencia de
enterobacterias en pacientes, ya que presentan una resistencia a la ampicilina del 72,6%, a la
cefalosporina del 82,3% y a la nitrofurantoina del 88,7%. Esta resistencia se vuelve cada vez mas
dificil a medida que aumenta la tasa de resistencia. En el hospital Isidro Ayora de Loja-Ecuador,

la E. coli es el organismo que produce BLEE con mayor frecuencia (77,08%). El gen bla CTX-

M es el mas frecuente para betalactamasas de espectro extendido (66,77%), sequido de bla TEM
(61,11%) y bla SHV (20%) (Morocho, 2024).
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En varios paises se han realizado investigaciones sobre la presencia de microorganismos
y sus resistencias, en los Estados Unidos se han registrado altas tasas de incidencia de diferentes
microorganismos entre ellos estd Escherichia coli con 9351 (11.5 %), Klebsiella
(pneumoniae/oxytoca) con 6470 (8,0 %), Pseudomonas aeruginosa con 6111 (7,5 %),

Enterococcus faecalis con 5484 (6,8 %), Enterococcus faecium con 3314 (4,1 %) (Arias, 2016).
2.2.9 Diagnostico biologico

La combinacion de un crecimiento microbiano significativo en la orina, sintomas
compatibles y la presencia de una respuesta inflamatoria (leucocitosis) se conoce como infeccion
del tracto urinario. Por lo tanto, el diagndstico de sospecha se basa en los datos clinicos y en los
resultados inmediatos del analisis de orina, lo que permite tomar una decision rapida para iniciar
la terapia antibidtica mientras se espera el urocultivo, que es evidencia de confirmacién del
diagndstico. Por tanto, el andlisis de orina es necesario para realizar un diagndstico fiable,
permitir el tratamiento y seguimiento adecuado de los pacientes con riesgo de dafio renal y evitar

que el resto de los pacientes reciban tratamiento y seguimiento (Gonzélez, 2022).
Recoleccion de muestras de orina

Es necesaria una muestra de analisis de orina limpia y recolectada correctamente para el
estudio. Los pacientes deben lavarse las manos antes de realizar la recoleccion de muestras. Si el
paciente sigue la técnica adecuada, las muestras limpias y evacuadas a mitad de camino son muy
precisas y se prefieren en mujeres y hombres no obesos. La mayoria de las mujeres obesas no
pueden proporcionar muestras limpias y sin contaminacion. En el analisis de orina, las células
epiteliales indican que la muestra de orina no proviene directamente de la uretra, sino que se
expuso a la superficie de la piel genital. Puede ser necesario un cateterismo uretral para obtener

una muestra con muy pocas células epiteliales (Llor, 2023).

Los hombres deben limpiar el glande, comenzar el chorro de orina para limpiar la uretra
y recolectar una muestra a mitad del chorro. Para obtener una muestra de orina adecuada, puede
ser necesaria una aspiracién suprapubica en nifios pequefios y pacientes con lesiones de la médula
espinal. Se debe cambiar el Foley en pacientes con catéter y recolectar la muestra de alli. Nunca
tome un urocultivo o un anélisis de orina directamente de una bolsa de drenaje urinario. Si es
necesario, mantenga la sonda Foley recién adquirida sujeta durante unos minutos. Esto permitira

la recoleccion de suficiente orina para proporcionar una muestra adecuada (Kaufman, 2020).

Debido a que las bacterias proliferan cuando la muestra se deja a temperatura ambiente,
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el recuento y la gravedad de las bacterias se sobreestiman, por lo que la orina debe enviarse al

laboratorio de inmediato o refrigerarse (Kaufman, 2020).
Anélisis de orina

La recoleccion de orina utilizando la técnica mas estéril posible es esencial si se sospecha
una infeccion del tracto urinario para evitar procedimientos de seguimiento innecesarios. La
eleccion de la técnica de recoleccion de orina dependera de si el paciente es incontinente o
continente, asi como de la gravedad de los sintomas actuales. Cuanto méas importante es la clinica,
menor riesgo de contaminacion presenta esta técnica. Por otro lado, el umbral necesario para
considerar un cultivo positivo variara en funcion de la técnica utilizada: cuanto mas estéril sea la

técnica, menor sera el umbral (Escandell, 2024).

El diagnostico de una ITU no debe basarse Unicamente en una inspeccion visual de la
orina. La orina turbia no necesariamente es aséptica; la turbidez puede ser causada por restos de
proteinas o fosfato de calcio presentes en la muestra. Por el contrario, la orina cristalina puede
estar infectada de manera grave. Todas las orinas deben ser sometidas a pruebas con una tira

reactiva, que se pueden realizar en la clinica o en el area cercana a la cama (Duncan, 2024).

El pH, los nitritos, la esterasa leucocitaria y la sangre son los valores de tira reactiva mas
utiles para el diagndéstico. Recuerde que los resultados negativos de la tira reactiva en pacientes
con sintomas de ITU no descartan la ITU, pero los resultados positivos pueden indicar un
diagnostico. La presencia de bacterias y/o glébulos blancos (WBC) en la orina se puede

determinar analizando una muestra pequefia de orina (Bilsen, 2024).

El pH de la orina tipico es ligeramente acido, con valores tipicos de 5,5 a 7,5, con valores
tipicos de 4,5 a 8,0. Un pH de 8,5 a 9,0 en la orina puede indicar la presencia de organismos que
descomponen la urea, como Proteus, Klebsiella o Ureaplasma urealyticum. Un pH alcalino en
la orina puede indicar célculos renales de estruvita, también conocidos como "calculos

infecciosos" (Bilsen, 2024).

Debido a que las bacterias que convierten los nitratos en nitritos deben estar presentes en
la orina, la prueba de nitrato es la prueba con tira reactiva mas precisa para una ITU. Los urélogos
suelen solicitar pruebas de orina de la primera mafana, especialmente en los hombres, ya que
este proceso dura 6 horas. La especificidad general de este examen es superior al 90%. Esta
prueba confirma directamente la presencia de bacterias en la orina, que son ITU por definicion

en pacientes que tienen sintomas. Las infecciones urinarias complicadas como Enterococcus,
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Pseudomonas y Acinetobacter son ejemplos de bacterias que no convierten los nitratos en nitritos
(Carlson, 2024).

La esterasa leucocitaria detecta los leucocitos en la orina. Es posible que los glébulos
blancos liberen esterasa leucocitaria como respuesta a las bacterias presentes en la orina. Los
globulos blancos se pueden encontrar en la orina con esterasa de leucocitos, pero esto puede
ocurrir por otros motivos, como trastornos inflamatorios e infecciones vaginales. Su sensibilidad
informada oscila entre el 62 y el 98 % y su especificidad oscila entre el 55 y el 96 %. A pesar de
esto, la esterasa leucocitaria no se usa con frecuencia como un indicador tan confiable de 1TU

como los nitritos (Sinawé, 2023).

La hematuria puede ser un hallazgo util porque las infecciones bacterianas del
revestimiento de células de transicion de la vejiga a menudo causan algo de sangrado. Este
hallazgo ayuda a distinguir una ITU de la vaginitis y la uretritis, que no causan sangre en la orina
(Sinawe, 2023).

Se han medido los valores predictivos de nitrito, esterasa leucocitaria y sangre en una tira
reactiva para diagnosticar una ITU. La deteccion de nitritos urinarios fue mas significativa que
la deteccion de esterasa leucocitaria, que fue superior a la deteccién de hematuria. Tanto los
nitritos positivos como la esterasa leucocitaria demostraron un alto valor predictivo positivo
(VPP) del 85 % y un valor predictivo negativo (VPN) del 92 % (Pietropaolo, 2023).

En muchos laboratorios, la presencia de nitritos o esterasa de leucocitos provocara una
inspeccion microscépica de la orina en busca de glébulos blancos y rojos, bacterias y/o
urocultivo. Cualquier bacteria visible en una muestra de orina tefiida de Gram bajo microscopia
de alto campo esté altamente correlacionada con bacteriuria e infecciones urinarias porque en la
microscopia, no debe haber bacterias visibles en la orina no infectada. Una muestra de orina con
méas de 10 leucocitos/HPF recolectada adecuadamente es anormal y puede indicar ITU en

pacientes sintomaticos (Pietropaolo, 2023).
La tincién de Gram

Es una tecnica de laboratorio ampliamente utilizada para identificar y clasificar bacterias
segun la estructura de su pared celular. Esta técnica se basa en la capacidad de las bacterias para
retener o no la coloracion del cristal violeta, lo cual esta relacionado con la estructura de su pared
celular. Las bacterias se dividen en dos grupos principales: Gram positivas y Gram negativas,
dependiendo de las caracteristicas de sus paredes celulares y su respuesta a ciertos tintes
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(Cabezas, 2023).

Las bacterias Gram positivas tienen una pared celular gruesa compuesta principalmente
de peptidoglicano, una red de polisacaridos y péptidos. Esta pared permite que las bacterias
absorban y retengan facilmente el cristal violeta, apareciendo de color purpura oscuro bajo el
microscopio. Por otro lado, las bacterias Gram negativas tienen una pared celular mas delgada de
peptidoglicano y una membrana externa de lipopolisacéridos. Estas bacterias no retienen el cristal
violeta y se decoloran durante el proceso de tincion, pero pueden tefiirse con otro colorante, como

el rojo de safranina, apareciendo rojas bajo el microscopio (Saquicela, 2023).
Interpretacion de los resultados de la tincion de Gram
Bacterias Gram positivas: se ven de color violeta o azul oscuro.
Bacterias Gram negativas: se ven de color rosa o rojo.

Ademas de determinar si una bacteria es Gram positiva 0 Gram negativa, la tincion de
Gram también puede proporcionar informacién sobre la forma y disposicion de las bacterias. Por

ejemplo:

Cocos: bacterias esféricas que pueden aparecer solas (diplococos), en cadenas

(estreptococos) o en racimos (estafilococos) (Lugo, 2021).
Bacilos: bacterias en forma de baston que pueden aparecer individualmente o en cadenas.
Espirilos: bacterias en forma de espiral.
Urocultivo

Un urocultivo consiste en incubar una muestra de orina en medios de cultivo apropiados
para favorecer el crecimiento de microorganismos presentes. Posteriormente, los
microorganismos que crecen se identifican y se realiza una prueba de susceptibilidad a los
antibidticos para determinar a qué medicamentos son sensibles o resistentes. EI examen de orina
y cultivo a las 48 de iniciado el tratamiento hospitalizado, se deberia hacer solo si hay mala
respuesta al tratamiento (es decir aun febril) con sospecha de resistencia antibidtica o germen no
habitual) (Zarate, 2023).

El antibiograma: utilidad en la practica clinica
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El antibiograma es una prueba microbioldgica que se utiliza para determinar la
sensibilidad a los antibio6ticos de bacterias u hongos a uno 0 mas medicamentos antimicrobianos.
En el caso de la microbiologia clinica, se trata de un germen previamente descubierto en cultivo
y considerado un patégeno que afecta a un paciente. Luego del diagnostico clinico de una
patologia infecciosa, es necesario establecer una terapia experimental, basada en el conocimiento
de los microorganismos responsables y sus patrones de resistencia en el entorno epidemioldgico

donde se presenta (Martinez, 2021).
Lectura interpretada del antibiograma

La interpretacion del antibiograma incluye el analisis fenotipico de los resultados de las
pruebas de susceptibilidad y se basa en el conocimiento de los mecanismos de resistencia y su
expresion fenotipica. Su principal objetivo es evitar posibles fracasos terapéuticos por el uso de
antibioticos cuando estos mecanismos de resistencia se manifiestan en las bacterias estudiadas en
el antibiograma. Esto es clinica y epidemioldgicamente importante porque permite a los médicos
prescribir el tratamiento mas adecuado para cada paciente y al mismo tiempo advertir, alertar y

prevenir la aparicién de manifestaciones de resistencia a los antibiéticos (Madruga, 2022).

Al interpretar los antibiogramas, la informacion debe procesarse en funcién de los
fenotipos obtenidos. con el objetivo final de detectar mecanismos de resistencia. Un fenotipo
susceptible o resistente se define como todos los datos obtenidos en antibiogramas de antibioticos
de la misma familia o unidos por mecanismos de accion comunes 0 mecanismos de resistencia.
Para detectar mecanismos de resistencia comunes, a menudo se utilizan farmacos indicadores
para extender su resistencia a otros miembros de esa familia de farmacos. A menudo se elige para

la deteccion ATB con el mecanismo de resistencia mas claro (Cepero, 2019).
2.2.10 Principales causas del uso inadecuado de antibioticos

Indicacion inadecuada: significa que se toman antibioticos, aunque no estén indicados.
Ademas, incluye la prescripcion de antibioticos para la prevencion, incluso si las pautas

disponibles indican claramente que es necesario (Otaigbe, 2023).

Eleccion o seleccion inapropiada: usar antibioticos que no cubren el espectro
microbiano o que no tienen actividad en el 6rgano o sistema objetivo son ejemplos de elecciones
antibidticas incorrectas. El término "eleccion inapropiada" también puede ser contextual y puede
incluir la administracion de antibidticos a los pacientes a la luz de contraindicaciones claras,

riesgos de eventos adversos u otros problemas especificos del paciente que hacen que la
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administracion de un antibidtico en particular sea inapropiada (Otaigbe, 2023).

Calidad inadecuada: se refiere al uso de antibidticos falsificados, caducados o de baja
calidad. Los fracasos del tratamiento, la resistencia a los antimicrobianos y las concentraciones
inhibidoras subdptimas del ingrediente farmacéutico activo son los resultados del uso de

antibidticos de baja calidad (Fleming, 2016).

Dosificacion inadecuada: los ejemplos de uso inadecuado de antibidticos incluyen la
administracién de dosis subdptimas de antibidticos, que incluyen dosis, momento, via de

administracion y duracién del tratamiento incorrectos (Fleming, 2016).

Dispensacion inadecuada: Las pautas para la dispensacion adecuada enfatizan que los
dispensadores calificados y autorizados deben administrar antibidticos recetados. Se debe
proporcionar a los pacientes informacién adecuada sobre el antibiético en el momento de la
dispensacion, como la dosis, los efectos secundarios, la necesidad de cumplir con la prescripcion,
etc. Los pacientes estan en riesgo de uso inadecuado de antibidticos y resultados adversos
asociados cuando los antibioticos no se administran adecuadamente (Fleming, 2016).

Falta de cumplimiento por parte del paciente de las prescripciones de
antibioticos: debido a informacién inadecuada en el momento de la dispensacién o limitaciones
financieras, es posible que algunos pacientes no cumplan estrictamente las prescripciones de
antibidticos. Esto puede impedir que algunos pacientes tomen dosis caros o inasequibles de

antibidticos (Jiménez, 2023).

El uso excesivo de antibidticos: es la principal causa de la resistencia a los mismos. Esto

ocurre tanto en animales como en humanos (Jimenez, 2023).

Utilizando antibioticos sin necesidad: la mayoria de los resfriados, dolores de garganta,
infecciones de oido y sinusitis son causados por virus. Los antibidticos no combaten los virus.
Muchas personas no lo entienden y piden antibioticos cuando no los necesitan. Esto resulta un

abuso de antibi6ticos (Vargas, 2019).

No consumir los antibioticos de la manera recomendada: Esto implica no tomar todos
los antibioticos, saltarse una dosis 0 usar los antibidticos que sobran. A pesar del uso de
antibidticos, esto permite el crecimiento de las bacterias. La infeccion puede no responder
completamente al tratamiento la proxima vez que use ese antibidtico, ademas, nunca se debe

comprar antibioticos en linea sin una receta médica o tomar los que le receta cualquier persona
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(Vargas, 2019).
2.2.11 Planes y recomendaciones actuales para evitar el uso inapropiado de antibioticos

1. Comunicar, educar y capacitar de manera efectiva y aumentar la conciencia sobre la

resistencia a los antimicrobianos (Moja, 2024).
2. Vigilar e investigar para fortalecer los conocimientos y la base cientifica.

3. Implementar medidas de saneamiento, higiene y prevencion de infecciones efectivas

para reducir la incidencia de infecciones (Moja, 2024).
4. La mejor aplicacion de los antimicrobianos en la salud humana y animal.

5. Preparar argumentos econdmicos a favor de una inversion sostenible que tenga en
cuenta las necesidades de todos los paises, y aumentar la inversion en nuevos medicamentos,

medios diagnosticos, vacunas y otras intervenciones (Moja, 2024).
Razones microbianas

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es causada principalmente por variaciones

dentro de las bacterias y puede suceder de diversas maneras:
Mutacidn genética

La replicacion bacteriana puede experimentar mutaciones puntuales en algunos pares de
bases, lo que puede conducir al reemplazo de uno o algunos aminoacidos esenciales (enzimas,
paredes celulares o estructuras celulares), asi como genes de control o estructuras cromosémicas.
produciendo nuevas cepas resistentes. La nueva defensa puede hacer que los antibioticos, que

debian manejar el organismo durante afios, sean ineficaces (Uddin, 2021).
Transferencia de material genético

Una especie 0 género puede acumular resistencia de una cepa previamente susceptible.
La mayoria de los genes de resistencia a los antibacterianos se encuentran en plasmidos y otros
tipos de elementos genéticos moviles. Estos elementos genéticos mdviles pueden propagarse a
bacterias de una variedad de géneros y especies. Las bacterias que son resistentes a los
medicamentos pueden transferir sus genes a bacterias que no son resistentes a los medicamentos.

Las bacterias que no son resistentes a los medicamentos acumulan nuevo ADN vy desarrollan
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resistencia (Grath, 2023).
Presion selectiva

Las condiciones ambientales que permiten la supervivencia y proliferacion de organismos
con nuevas mutaciones o caracteristicas recientemente desarrolladas se conocen como presion
selectiva. Los microbios se destruyen cuando se tratan con un antimicrobiano o sobreviven si
tienen genes de resistencia. Estos microbios sobreviviran y, como forma dominante, los
microbios resistentes que se han desarrollado recientemente superaran rapidamente a la poblacion

microbiana (Murray, 2024).
Diagnostico inexacto

Los profesionales de la salud a veces recetan un antibi6tico "por si acaso" o un antibi6tico
de amplio espectro cuando un antibidtico de espectro limitado en particular podria ser mas
apropiado al diagnosticar una infeccidn. Estas circunstancias hacen que la presion selectiva sea

mas intensa y que la resistencia a los antimicrobianos aumente (Haddad, 2021).
Prescripcién inadecuada de antibidticos.

Los médicos pueden recetar antibidticos cuando no saben si una infeccion es exacerbada
por una bacteria o un virus. Sin embargo, los antibiéticos no combaten las infecciones virales y

puede desarrollarse resistencia (Haddad, 2021).
Mal ambiente hospitalario

Todos los dias, miles de pacientes, empleados y visitantes llegan a los hospitales, cada
uno con sus propios microbiomas y bacterias colonizadoras en la ropa y en el interior del cuerpo.
Si los hospitales carecen de procedimientos y protocolos adecuados para mantener los espacios
limpios, las bacterias pueden propagarse alli. Como resultado, la resistencia a los antimicrobianos

se desarrolla y se propaga (Dalton, 2020).
Disponibilidad de pocos antibi6ticos nuevos.

La industria farmacéutica habia retrasado en gran medida la creacion de nuevos
antibioticos, que hasta entonces habian sido eficaces para combatir bacterias resistentes a los
antibidticos. Esto se debid principalmente a problemas técnicos, falta de conocimiento,

importantes desafios para combatir la fisiologia bacteriana (como la compleja pared celular
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Gram-negativa) y obstaculos financieros y regulatorios. No obstante, cuando se difunden nuevos
antibioticos, es casi inevitable el surgimiento de resistencia (y en un lapso de tiempo

relativamente corto) (Quinn, 2024).
Tratamiento de infecciones del tracto urinario.

Las infecciones del tracto urinario tienen un impacto significativo en la salud publica 'y la
economia, asi como en la calidad de vida de las personas afectadas. Actualmente, para las
infecciones urinarias, los antibiéticos mas comunes son trimetoprim sulfametoxazol,
ciprofloxacina y ampicilina. No obstante, la carga que estas infecciones comunes imponen a la
sociedad amenaza con aumentar en gran medida debido a la creciente resistencia a los antibioticos
y las altas tasas de recurrencia. La creacion de terapias alternativas que no produzcan resistencia
seria lo ideal (Hultgren, 2015).

Muchos métodos prometedores estan en desarrollo, incluyendo la utilizacion de nuestra
comprension de la biologia fundamental de la patogénesis de las enfermedades de transmision
sexual (ITU) y el objetivo de atacar especificamente las vias de virulencia. En teoria, las terapias
antivirulencia deberian neutralizar o "desarmar eficazmente la capacidad de los patogenos de las
ITU para causar enfermedades sin alterar el microbiota comensal intestinal, ya que se enfocan en
procesos criticos para la patogénesis de las ITU, pero no son necesarios para los procesos

esenciales de crecimiento y division celular (Ahmed, 2019).
Terapias combinadas.

Se estan creando nuevos antimicrobianos resistentes a la inactivacion por BLEE en
conjunto con nuevas clases de inhibidores de [3-lactamasa que atacan tanto las lactamasas como
las carbapenemasas de K. pneumoniae (KPC). Estas terapias combinadas han demostrado ser
efectivas in vitro contra miembros de la familia Enterobacteriaceae que no son resistentes a los
carbapenems. Los ensayos clinicos con infecciones urinarias complicadas también demuestran
que la ceftazidima, una cefalosporina de tercera generacion que actia contra organismos
grampositivos y gramnegativos, es eficaz contra bacterias gramnegativas que producen BLEE y

carbapenemasas cuando se combina con el inhibidor de la lactamasa avibactam (Hao, 2020).

Dado que la combinacion de ceftazidima-avibactam tiene el potencial de ser eficaz contra
una amplia gama de miembros de la familia Enterobacteriaceae resistentes a las cefalosporinas,
se necesitan estudios futuros para probar la eficacia de la combinacion contra patdégenos
gramnegativos productores de BLEE, KPC y AmpC durante la infeccion. A pesar de que estas
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combinaciones de antibidticos e inhibidores parecen prometedoras, el desarrollo de una
resistencia a los inhibidores de la lactamasa ain no se ha caracterizado adecuadamente. Ademas,
los patrones de resistencia a los antimicrobianos codificados por cada patdgeno determinan la
eficacia de terapias especificas con inhibidores de antibidticos, ya que la expresion de ciertas
combinaciones de BLEE y carbapenemasas puede proporcionar resistencia a una terapia con
inhibidores de antibioticos (Akinyemi, 2020).

Vacunas dirigidas a la adhesion bacteriana.

Una estrategia atractiva para el desarrollo de terapias antivirulencia, incluidas vacunas,
ha sido apuntar a los pili CUP porque la adherencia tiene un papel clave en casi todos los pasos
de la patogénesis de la ITU. En la mayoria de los casos, la vacunacién con pili completos no ha
logrado producir una reaccion de anticuerpos capaz de proteger contra las ITU. Sin embargo, se
ha demostrado que las vacunas basadas en adhesinas funcionan para detener las interacciones
huésped-patégeno, lo que evita que la enfermedad se propague. Experimentos que utilizaron
modelos de infecciones urinarias en ratones y monos cynomolgus demostraron que la
inmunizacion con complejos de chaperona-adhesina PapD-PapG o FimC-FimH protegia contra

las infecciones urinarias. (Luna, 2018).
2.2.12 Estrategias novedosas para la erradicacion

Existe un interés creciente en explorar nuevas terapias terapéuticas debido a los desafios
que plantean las biopeliculas a las estrategias de tratamiento convencionales. Las técnicas tienen
como objetivo aprovechar diferentes aspectos de la biopelicula, como la matriz extracelular, sin
depender del metabolismo de las células en si. Estas técnicas se estan estudiando para prevenir la
formacion de biopeliculas en superficies abidticas y bidticas y para tratar infecciones activas
(Grooters, 2024).

Estrategias basadas en la luz

Dado que la luz ultravioleta se dirige de manera no especifica al ADN y al ARN para
ayudar en la eliminacion de bacterias, independientemente de la resistencia a los antibioticos, el
uso de la luz ultravioleta como terapia antibacteriana y antibiopelicula es prometedor. Contribuye
a la sintesis de dimeros de ciclobuteno-pirimidina que impiden el crecimiento y la proliferacion

celular. El uso de moléculas fotosensibilizadoras (PS), como fenotiazinios, tetrapirroles,

hipericina y curcumina, puede mejorar ain mas el poder de la terapia fotodinamica antibacteriana
(APDT) (Mohamed, 2024)
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La irradiacion lleva a los electrones de un PS a orbitales de mayor energia. Estos
electrones pueden reaccionar con los compuestos organicos dentro de las células al regresar al
estado fundamental, lo que produce radicales libres. Estos radicales libres causan dafio oxidativo
a las células, lo que promueve la muerte celular. Debido a la dificultad de administracion y la
penetracion limitada de la luz a traves del tejido huésped, la aplicacion clinica de este método
antibacteriano se limita a infecciones superficiales o esterilizacion de dispositivos medicos.
Ademas, aunqgue la luz ultravioleta tiene el potencial de causar dafio al tejido huésped, se ha
demostrado que causa un dafio minimo cuando se usa con las fluencias adecuadas (Murugaiyan,
2022).

Péptidos antimicrobianos

Debido a su capacidad para reducir la adhesion celular y el espesor de un amplio espectro
de biopeliculas, los péptidos antimicrobianos han ganado popularidad. Los péptidos
antimicrobianos se pueden clasificar en varias categorias segun su estructura secundaria. Los
péptidos antimicrobianos se pueden clasificar segun su estructura secundaria como péptidos de
hélice o, de lamina B, de bucle y extendidos. Estos péptidos antimicrobianos tienen una estructura
anfipatica catiénica que les permite interactuar con membranas bacterianas cargadas
negativamente. Esto provoca la lisis o invasion de la membrana para llevar a cabo mecanismos
no membranoliticos. Como resultado de mecanismos no membranoliticos, los péptidos
antimicrobianos exhiben actividad antimicrobiana adicional. Estos mecanismos son
particularmente Utiles en la alteracién de genes o proteinas que son esenciales para la formacion,

funcidn y virulencia de biopeliculas (Ji, 2024).
2.2.13 Medidas para combatir la resistencia a los antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos es una gran preocupacion que afecta a las personas,
las plantas, los animales y el medio ambiente en general. A veces, los animales pueden ser una
fuente potencial de gérmenes que pueden transmitirse mediante el contacto cercano o el consumo
de alimentos de origen animal, al igual que los humanos. La creciente resistencia a los
antimicrobianos no puede ser abordada por ningun departamento gubernamental u organizacion

independiente de ningun pais por si sola (Wang, 2023).

Para contener y controlar la resistencia a los antimicrobianos, se requiere una
coordinacion y colaboracion orquestada dentro y entre diversas industrias, como la farmacia, la

agricultura, las finanzas, el comercio, la educacion y las organizaciones no gubernamentales a

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




nivel nacional e internacional. La colaboracion multisectorial puede ser vertical o horizontal. La
colaboracion horizontal ocurre entre sectores y departamentos dentro del pais, es decir, foros de
multiples partes interesadas, mientras que la colaboracion vertical ocurre en varios niveles dentro

de un pais, una region e internacionalmente (Grooters, 2024).

Es imprescindible vigilar de cerca el uso de antimicrobianos para animales por parte de
los veterinarios, asi como controlar de inmediato la tendencia de los médicos a recetar antibidticos
de amplio espectro para afecciones triviales. Algunos de los principales objetivos para combatir
la resistencia a los antimicrobianos son la prescripcion racional de antibioticos, el uso limitado
de antimicrobianos profilacticos, la educacion de los pacientes, la terapia con antibioticos y una
higiene hospitalaria adecuada durante la administracion de antibidticos. Para la terapia con
antibidticos dirigida, el desarrollo y la disponibilidad de herramientas de diagndstico mas rapidas

y perfiles antimicrobianos precisos también son cruciales (Yao, 2023).
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CAPITULO Il1: Disefio metodoldgico
3.1 Tipo y disefio de investigacion

El presente estudio es de tipo bibliografico y a su vez bibliométrico con un disefio
documental, de nivel descriptivo, a través de una revision sistematica en el cual se aborda las
infecciones del tracto urinario, microorganismos uro-patdgenos, medidas de intervencion y

control.
3.2 La poblacion y la muestra

Al ser una investigacion bibliométrica de disefio documental y descriptiva, a través de

una revision sistematica, dicho estudio no implica la participacion de sujetos de investigacion.
3.2.1  Caracteristicas de la poblacion

Todas las investigaciones primarias con gran potencial e idéneas que se
relacionaron con la pregunta de investigacion. Se establece con el nimero total de

documentos incluidos en esta revision y los que se incluyeron en el analisis bibliométrico.
3.2.2  Delimitacion de la poblacion

Articulos basados en el tema de investigacion que se encuentran en las diferentes
bases de datos cientificas. La revision bibliogréafica se enfocard en una poblacion compuesta
por estudios que hayan evaluado los mecanismos de resistencia de uro-patégenos a los

antibidticos, medidas de intervencion y control.

3.2.3  Tipo de muestra

No se aplica los tipos de muestra aleatoria o probabilisticas, se tomaron todas las

investigaciones existentes que cumplen los criterios de elegibilidad para esta revision.
3.2.4  Tamafo de la muestra
No se pudieron calcular hasta cumplir con los criterios de elegibilidad, aquellas
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investigaciones idoneas que resultaron mediante la revision bibliogréafica. Se recomienda un minimo
de 50 estudios.

3.25 Proceso de seleccién de la muestra

Tanto para el estudio bibliografico como para el bibliométrico se ejecuto y realizé
una busqueda de articulos cientificos y tesis doctorales, seleccionando aquellos que se
relacionan con nuestra temética, publicados en fuentes reconocidas con gran valor de
investigacion; recopilando 143 articulos para la revision bibliogréfica y 73 articulos para
el analisis bibliométrico publicados en los ultimos afios (2019-2024) y tomados de la bases
de datos PubMed,; los cuales han sido seleccionados mediante el uso de las palabras clave
o términos mesh: Escherichia coli, resistencia microbiana, antimicrobianos, antibidticos,
mecanismos de resistencias, 1TU, UPEC, uro-patdgenos, tratamiento, solas o en

combinacidn utilizando los booleanos “AND” y “OR”.
Criterios de inclusion
e Articulos que aborden los mecanismos de resistencia a antibidticos
e Articulos que aborden el tema de uro-patégenos
e Articulos que aborden el tema de las infecciones del tracto urinario.
e Estudios publicados en los ultimos 5 afios.
e |diomas: inglés y espafiol
Criterios de exclusion

e Articulos relacionados con infecciones diferentes a las infecciones del tracto

urinario.
e Articulos con informacion insuficiente
e Estudios relacionados con hongos
e Estudios no relacionados con uro-patdégenos

e Estudios relacionados con parasitos.
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e Cartas al editor, blogs, actas de congreso

3.3 Los métodos y las técnicas

Durante la seleccion de los articulos para la revision bibliografica que se incluyeron en la
revision se evaluo el titulo, resumen, metodologia, resultados, conclusiones y recomendaciones.
Como resultado de la busqueda en diversas bases de datos bibliograficas se recolectaron 200
publicaciones de los ultimos 8 afos, de las cuales 57 fueron descartadas por ser publicaciones
duplicadas y poseer informacion incompleta, ademas de la presencia de documentos individuales
que no cumplieron con los estandares de seleccion y sus temas ajenos al estudio. Después de una
minuciosa seleccion se eligieron 143 publicaciones que cumplieron con los estandares de bdsqueda
requeridos y conformaron la muestra final que fue la base para el desarrollo de esta revision
descriptiva.

Al analisis bibliométrico se ejecuto usando las palabras claves relacionadas con el tema de

estudio y se utilizo la herramienta de Analisis Bibliometrix con Rstudio.
3.4 Procesamiento estadistico de la informacion

Para el analisis de datos bibliométricos se utiliz6 el programa Bibliometrix, mediante el

software libre de RStudio, arrojando datos estadisticos comparativos de diferentes estudios,

revistas, autores, etc., relacionados.
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Figura 1.

Ejemplo del diagrama de flujo PRISMA 2009 utilizado para la seleccién de articulos.

Estrategia de busqueda y seleccion del material cientifico para el desarrollo de la revision.
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CAPITULO IV: Anélisis e interpretacion de resultados

4.1 Anadlisis de los resultados

Con el incremento de las bacterias resistentes a antibidticos y asociadas a infecciones
del tracto urinario cada vez se realizan mas investigaciones para comprender sus mecanismos
de resistencia y para buscar nuevas alternativas para combatirlas. Por ello se realizé un analisis

bibliométrico sobre el incremento de la produccion cientifica en los ultimos 5 afios.

La bibliometria es un instrumento novedoso empleado para lograr el analisis
cuantitativo de la investigacion de los indices de produccion académicos, en los diferentes
ambitos principalmente en el area de la investigacion cientifica. Permite evaluar el analisis
comparativo de la productividad cientifica empleando la informacion sobre los articulos
publicados en los diferentes niveles como lo son provincial, nacional, y focalizado al area de
interés. Como se observa en la Figura 8 se utilizaron la palabras claves: microbial resistance;
resistance mechanisms; urinary tract infections; uropathogens; treatment; en la base de datos

Pubmed. Se realizo el levantamiento de informacion mediante el programa RStudio mediante la

herramienta “Bibliometrix”.
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Figura 2
Produccion cientifica anual sobre Mecanismos de resistencia e Infecciones del Tracto Urinario

Annual Scientific Production

Elaborado por Donoso y Vera, (2024)

La Figura 2, muestra la cantidad de articulos publicados desde el 2019 hasta la
actualidad, donde se observa que el interés cientifico por estudios relacionados con los
mecanismos de resistencia en infecciones del tracto urinario ha aumentado en los Gltimos afios,
debido a que en el 2019 se capt6 7 articulos cientifico y haciendo una comparacion con el afio

2023 se muestra un incremento significativo de 19 articulos.
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Figura 3.

Primeras 10 revistas mas relevantes sobre Mecanismos de resistencia e Infecciones del Tracto
Urinario

Most Relevant Sources

N. of Documents

Elaborado por Donoso y Vera, (2024)

En la figura 3 se muestran las primeras 10 revistas mas relevantes que han publicado
articulos sobre los mecanismos de resistencia en infecciones urinarias, desde el afio 2019 hasta
la actualidad, en la cual se observa que la revista Microbiology Spectrum tiene la mayor
cantidad de nimeros de articulos publicados exactamente 4 publicaciones, en comparacién con

las demas revistas que se encuentran en la figura 2.
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Figura 4.

Evolucion de las revistas cientificas sobre Mecanismos de resistencia e Infecciones del Tracto

Urinario

Sources' Production over Time

Elaborado por Donoso y Vera, (2024)

La evolucion de las revistas cientificas desde el afio 2019 al 2024 se observan en la
Figura 4, mostrando que la revista International Journal of Molecular Sciences su primera
publicacion en el 2023 seguido hasta el 2024 con 3 publicaciones. La revista Antibiotics (Basel,
Switzerland) realiza su primera publicacion en el 2020, y se mantiene activa hasta el 2024 con 2
publicaiones. La revista Applied Biochemistry And Biotechnology realiza su primera
publicacion en el 2021 y se mantiene activa hasta la actualidad con 2 publicaciones. Y la revista
Microbiology Spectrum hizo su primera publicacién en el afio 2021 seguido hasta el 2024 con 4

publicaciones siendo la revista con mayor nimero de publicaciones hasta la actualidad.
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Figura 5.

Produccién cientifica de afiliaciones a lo largo del tiempo en relacion con los Mecanismos de

resistencia e Infecciones del Tracto Urinario

Affiliations' Production aver Time

Elaborado por Donoso y Vera, (2024)

En la figura 5, se observa la Produccion de afiliaciones a lo largo del tiempo desde el afio
2019 hasta la actualidad, reflejando que los centros como la The University Of Queensland
(Australia), Guizhou Medical University (China) v Illinois State University (Estados Unidos) son
las que mayormente se han mantenido activas con respecto al estudio de Mecanismos de resistencia

en infecciones del tracto urinario, seguida de South China Agricultural University, Institute Of

Chinese Materia Medica ambas China y por ultimo el Washington University School Of Medicine
de Estados Unidos.
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Figura 6.

Produccién cientifica de los paises a lo largo del tiempo en relacion con los Mecanismos de

resistencia e Infecciones del Tracto Urinario

Country Production over Time

Elaborado por Donoso y Vera, (2024)

En la figura 6, se observa la Produccion de los paises a lo largo del tiempo, desde el afio
2019 hasta la actualidad, mostrando que Australia es el pais con mayor produccion de revistas
cientificas relacionadas con los mecanismos de resistencia en infecciones del tracto urinario, y con

una menor productividad significativa se encuentra China, Alemania, Iran, Rusia y Estados Unidos.
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Figura 7.

Términos utilizados con mayor frecuencia en articulos cientificos relacionados con los Mecanismos

E -
11"1 ogeny
l b

de resistencia e Infecciones del Tracto Urinario

Tree

Elaborado por Donoso y Vera, (2024)

Los términos utilizados con mayor frecuencia en articulos cientificos relacionados con los
mecanismos de resistencia en infecciones del tracto urinario, desde el afio 2019 hasta la actualidad.
Se muestra en la figura 7, que los términos mas utilizados son “humans” con un 18% y “female”
con un 17%, seguidos de “animals” y “uropathogenic Escherichia coli con el 5% de utilidad

respectivamente y “anti-bacterial agents/pharmacology” con el 4%.

Debido al uso inadecuado de los antibioticos las bacterias han desarrollado mecanismos de
resistencia a estos, principalmente las infecciones del tracto urinario se han convertido en un
problema de salud que acoge a la mayoria de la poblacion donde el publico objetivo son las
mujeres, por este motivo es de gran importancia analizar los mecanimos de resistencia a antibiéticos

de los uropatdgenos en las infecciones del tracto urinario.




Tabla 2.

Mecanismos de resistencia a antibioticos de uropatdégenos mediante un enfoque bibliogréfico.

Mecanismos de resistencia a antibidticos de

uropatogenos

La resistencia puede ser mediada por varios
mecanismos, los cuales se pueden agrupar en tres
categorias principales: Primero, los que disminuyen la
concentracion del farmaco dentro de la célula, ya sea
evitando su entrada o expulsadndolo; Segundo, la
proteccién del sitio de accion mediante mutaciones en
los genes que codifican estos objetivos o mediante
moléculas que interfieren con la unién del
antimicrobiano; Y como ultimo punto, la modificacion
del farmaco mediante hidrolisis o la adicion de grupos
funcionales (Crofts, 2017).

Los mecanismos dentro de la resistencia
antimicrobiana son variados. En  Acinetobacter
baumannii, se destacan la resistencia a betalactamicos,
fluoroquinolonas y aminoglucésidos. En Pseudomonas
aeruginosa, la resistencia se debe a la expresion
inducible de cefalosporinasa  AmpC, la baja
permeabilidad de la membrana externa y la produccion
de bombas de eflujo. Ademas, produce betalactamasas
de espectro extendido (ESBLS) y puede albergar enzimas
carbapenemasas, las cuales, junto con otras enzimas, son
responsables de las altas tasas de resistencia al

carbapenem (Howard, 2012).

Autor/Ref Pais  Afo
México 2020
(Chévez,
2020)
(Guev
México 2021
ara, 2021)
(Tusa, Ecuador 2021
2021)

Los uropatogenos principales los cuales son E.
coli, K. pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa y A.
baumanni complex. tienen mecanismos de resistencia de
gran significancia, dentro de estos son las betalactamasas

de espectro extendido, carbapenemasas o0 genes de
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resistencia que reducen las opciones terapéuticas con

antimicrobianos .

En Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, los
principales mecanismos de resistencia son las BLEE de
las familias CTX-M, TEM y SHV; p-AmpC; y maés

y (Beden Croacia 2021 recientemente, carbapenemasas de las clases A, B y D.
ic, 2021) Los aislados urinarios de Pseudomonas aeruginosa
contienen metalo-betalactamasas (MBL) y ESBL de las
familias PER y GES, mientras que en los aislados
urinarios de Acinetobacter baumannii se encuentran

carbapenemasas de clase D.

Las mutaciones en la B-lactamasa, especialmente

(Galan Grecia 2021 en KPC, son el principal mecanismo que provoca la

i, 2021) resistencia a ceftazidima-avibactam. Estas mutaciones
pueden resultar en wuna actividad carbapenemasa

reducida o eliminada

El mecanismo de patogenicidad de Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus
que incluye adherirse al epitelio de las células del

(K Africa 2022 anfitrion, la apropiacion y la evasion del sistema
ase

inmunitario mediante lipopolisacaridos de la pared
w, 2022)

celular, cépsulas y fimbrias. La resistencia a los
antimicrobianos es un desafio médico, ya que los
microorganismos emplean diversos mecanismos de
resistencia, como la transferencia horizontal de genes (a
través de plasmidos y bacteriéfagos), la recombinacion

genetica y las mutaciones. (Rostamzadeh, 2009).

Uno de los desafios de la resistencia a los

i antibioticos en las cepas UPEC estan vinculados con la
iroo

Iran 2022 generacion de B-lactamasas de espectro extendido (que
zeh, 2022)

confieren resistencia a cefalosporinas de amplio
espectro), genes mcr (que generan resistencia a

polimixinas, genes PMQR (que otorgan resistencia a
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quinolonas mediada por plasmidos y resistencia a
fluoroquinolonas) y carbapenemasas (que provocan

resistencia a carbapenemes) (Poirel, 2018).

Los sistemas de resistencia adquirida son

aquellos  mecanismos que los microorganismos

EE. UU 2023 desarrollan en respuesta a la exposicién a un farmaco,

(Harris como la modificacion del objetivo del farmaco, la

, 2023) expulsion del farmaco, la reduccién de su absorcion y la
inactivacion o degradacion del compuesto. Ejemplos de

mecanismos de resistencia en uro-patdgenos incluyen

carbapenemasas, p-lactamasas, el gen mecA, ESBL,

genes de resistencia a fluoroquinolonas, genes de

resistencia a glicopéptidos, genes de resistencia a

macrolidos.

La resistencia a los antibidticos es una

Ecuador 2023 problematica crucial en el area de la medicina y la
(Medi microbiologia. Los mecanismos por los cuales las
na, 2023) bacterias pueden resistir los efectos de los

antimicrobianos son diversos y complejos, e incluyen la
hidrélisis, la modificacion de receptores, el eflujo, la
acetilacion, la fosforilacion, la ribosilacion de ADP vy la

glicosilacion.

Las bacterias que son afectadas por agentes

bacteriostaticos o bactericidas desarrollan mecanismos

Brasil 2023 de resistencia y transmision de genes a sus

(Diel, descendientes, lo que les permite generar resistencia a

2023) cualquier molécula con la que hayan estado en contacto
y, por alguna razon, hayan sobrevivido. Entre los

principales mecanismos de resistencia se encuentran las

quinolonas,  aminoglucdsidos, B-lactamasas vy

sulfonamidas.

(Gaub Han sido aplicados diversos intentos y tacticas

a, 2023) para contrarrestar los niveles en aumento de resistencia a
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Reino Unido 2023 los antibidticos, focalizandose en mecanismos de
resistencia particulares. Estos mecanismos abarcan
desde enzimas que desactivan o modifican los
antibioticos, hasta la modificacion de las porinas en la
membrana externa, una mejora en la accién de la bomba
de expulsion y la modificacion de los sitios a los que se
dirigen los antibidticos.

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae son
microorganismos que han evolucionado diversos

(Uch Ecuador 2024 métodos de resistencia para sobrevivir, como la
cho,

2004) produccion de betalactamasas, enzimas capaces de

descomponer el anillo betalactamico de los antibioticos,
lo que anula su efecto bactericida. Debido a su relevancia
clinica, se detallan los siguientes mecanismos de
resistencia: betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), betalactamasa tipo AMPC y betalactamasa tipo

carbapenemasa.

Elaborado por Donoso y Vera, (2024).

En la Tabla 2, se identifican los diferentes mecanismos de resistencia a antibidticos de uro-
patdgenos, donde se muestran los principales hallazgos pertenecientes al periodo 2019-2024.
Chéavez, 2020 manifiesta que uno de los principales mecanismos de accién empleadas por las
bacterias es disminuir la concentracion del farmaco dentro de la célula, ya sea evitando su entrada o
expulsandolo, mientras que Guevara, 2021 en su estudio expresa que los mecanismos de resistencia
antimicrobiana son multiples, entre los que destaca Acinetobacter baumanii con la resistencia a
betalactamicos, fluoroquinolonas y aminoglucdsidos. Tusa, 2021 revela que los uro-patogenos E.
coli, K. pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa y A. baumanni complex. presentan mecanismos de
resistencia, tales como betalactamasas de espectro extendido.

Conocer cuales son los microorganismos que causan las infecciones del tracto urinario es
necesario para brindar el diagnostico preciso a cada paciente que padece esta patologia, conocer el
tratamiento oportuno para combatir la infeccion y la prevencion de complicaciones causadas por los

microorganismos causantes de esta problematica y asi poder potenciar la investigacién y desarrollo

del tema.

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO



Tabla 3.

Principales microorganismos asociados a infecciones del tracto urinario y su grado de incidencia

Autor/Ref Pais Afo

Microorganismos asociados a ITU

y su incidencia

(Chacén,

2017)

Costa

Rica 2017

Escherichia coli es el

microorganismo mas comunmente
identificado en muestras recolectadas de
pacientes diagnosticados con infeccion del
(ITU), presente
75-80% de
infecciones urinarias en la comunidad. Otras
de

Enterobacteriaceae, como Proteus mirabilis

tracto  urinario en

aproximadamente el las

especies menos frecuentes
y Klebsiella pneumoniae, asi como cocos

grampositivos ~ como  Staphylococcus
saprophyticus y Streptococcus agalactiae,
los caules son responsables de la mayoria de

los casos restantes de ITU.

(Pérez,

2019) Espafa 2019

Escherichia coli es el principal

agente causal, siendo prevalente en
aproximadamente el 60-80% de los casos,
seguido por Proteus mirabilis (6-10%) y
(3-5%). Otras

enterobacterias representan menos del 2%

Klebsiella pneumoniae

de los casos e incluyen Klebsiella oxytoca,
Enterobacter cloacae, Citrobacter spp.,
Serratia

marcescens 'y  Morganella

morganii. En cuanto a las bacterias

grampositivas, Enterococcus spp. es
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relevante en menores de 3 meses y en nifios
con afecciones nefrouroldgicas, mientras
que Staphylococcus saprophyticus destaca
en mujeres adolescentes con infeccion del

tracto urinario no complicada.

Las afecciones del Tracto Urinario
son una de las principales fuentes de
enfermedad en todo el mundo. En este
analisis, se encontrd que en los pacientes
sometidos a urocultivo, Escherichia coli fue
la bacteria mas comun, presente en un
48,39% (15 de 31 casos), mientras que
Klebsiella pneumoniae y Streptococcus

(Barragan, agalactiae fueron menos comunes, con una
2020) Ecuador 2020 incidencia del 3,23% cada una.

La infeccion del tracto urinario

(ITU) es comln en nifios, siendo

Escherichia coli la principal bacteria

identificado como causa mas prevalente a

nivel mundial, representando el 85% de los

casos, seguida por Klebsiella, Enterobacter

y otras bacterias. En el Hospital Cayetano

Heredia en Lima, Perq, Escherichia coli es

la causa principal de infeccion del tracto

urinario en nifos, con un 80,3%, seguida por

(Bastidas, Klebsiella sp con un 16,4% y Proteus
2021) Perd 2021 mirabilis con un 3,3%, una tendencia similar

a la de muchos paises de América del Sur.

La Escherichia coli uropatdgena es

la bacteria mas comunmente aislada, tanto

(Delgado, en infecciones del tracto urinario (ITU) no
2022) Espafa 2022 complicadas (75%) como en complicadas
(65%). La presencia de E. coli aumenta el

riesgo de recurrencia en un periodo de seis
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meses. Proteus, Klebsiella y
Corynebacterium urealyticum son bacterias
que producen ureasa, lo que favorece la
formacion de célculos renales infecciosos.
Otros microorganismos responsables de
ITU no complicadas incluyen a Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus,
Streptococcus del grupo B, Enterococcus
faecalis, Proteus mirabilis, Staphylococcus
aureus,Pseudomonas aeruginosa y Candida

Spp.

El hallazgo principal de Ia
investigacion revel6 una alta incidencia de
microbiota polimicrobiana en el tracto
urinario de adultos mayores, con una
diversidad de bacterias asociadas a
infecciones del tracto urinario. Es notable la
presencia predominante de Escherichia coli,
seguida por Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis,  Pseudomonas  aeruginosa,

(Mite, Enterococcus  faecalis,  Streptococcus
2023) Ecuador 2023 agalactiae, Staphylococcus saprophyticus,

Aerococcus y Corynebacterium.

Actualmente, las infecciones del
tracto urinario son una de las enfermedades
bacterianas mas prevalentes y representan
una amenaza considerable para la salud. Los
microorganismos implicados con mayor
frecuencia son las enterobacterias, siendo
Escherichia coli la mas comun, presente en
el 80% de los casos. Aparece Klebsiella spp,

(Rodriguez, Ecuador 2023 Proteus mirabilis, Enterobacter spp,
2023) también Streptococcus del grupo B y
Staphylococcus coagulasa negativa.
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El microorganismo mas

frecuentemente identificado como agente

causal fue Escherichia coli (62%),

especialmente en mujeres, mientras que

Proteus mirabilis fue mas comun en nifios.

La frecuencia en la que se aislé a Klebsiella

pneumoniae (9%) ocupo el segundo lugar,

mostrando una distribucion similar tanto por

(Escandell, Espafa 2024 género como por grupo de edad. La
2024) frecuencia de aislamiento de Enterococcus

faecalis fue del 4%.

Escherichia coli es la causa mas
comun de infecciones en nifios que no tienen
historial previo de trastornos del tracto
urinario. Ademas, otras bacterias como
Klebsiella  sp, Proteus  mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus saprophyticus,

(Ares, Espafia 2024  Streptococos del grupo B, Staphylococcus
2024) aureus, y otras enterobacterias estan

implicadas en menor medida.

La mayoria de las afecciones del
tracto urinario en pacientes con diabetes son
ocasionadas por bacterias gramnegativas.
Entre las més comunes se encuentra
Escherichia coli, responsable del 70-95% de
los casos de pielonefritis y cistitis, seguida
por otros géneros bacterianos como
Klebsiella, Proteus y Staphylococcus.

(Castillo, México 2024 Escherichia coli fue el uro-patdgeno mas
2024) comun aislado, con un 78%, seguido por
Klebsiella spp con un 14.5%.

Elaborado por Donoso y Vera, (2024).
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En la Tabla 3, sobre los principales microorganismos asociados a infecciones del tracto
urinario y su grado de incidencia, Pérez, 2019 nos indica que Escherichia coli es el agente
etioldgico mas frecuente, con una prevalencia entre el 60-80%, Barragan, 2020 expresa que la
bacteria mas frecuente aislada por urocultivo es E. coli con un 48,39% (15; 31), y las menos
frecuentes: Klebsiella Pneumoniae 3,23% y Streptococcus agalactiae 3,23%, Delgado, 2022
encontrd que la bacteria mas frecuentemente aislada es la E. coli uropatogena, tanto en ITU no
complicadas (75%) como en ITU complicadas (65%). La infeccion por E. coli aumenta la

probabilidad de recurrencia en 6 meses.

Las estrategias usadas para combatir las infecciones del tracto urinario permiten identificar
los métodos y medidas que se pueden emplear para manejar, controlar y mitigar los sintomas de las
consecuencias de las infecciones del tracto urinario provocados por las bacterias uro-patdgenas.
Estas estrategias van dirigidas por un conjunto de medicamentos, administracién de farmacos

mediante la practica médica.

Tabla 4.

Nuevas estrategias usadas para combatir las infecciones del tracto urinario.

Nuevas estrategias usadas para
Autor/Ref Pais Ao combatir las infecciones del tracto

urinario.

Usualmente, se recomienda el uso

activo de profilaxis no antimicrobiana, y

esto no conlleva un incremento en la

resistencia de la microbiota usual. Se han

investigado diversos agentes para esta

profilaxis no antimicrobiana, como

inmunoactivos, probidticos

(Lactobacillus spp.), D-manosa,

productos derivados de arandano, terapia

(Lee, 2018) Corea 2018 hormonal (para mujeres en etapa
del Sur posmenopausicas), hipurato de

metenamina, y otras alternativas.
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Han sido concebidas estrategias

inmunomoduladoras  especificas 'y

efectivas para tratar la enfermedad,

apuntando a reguladores particulares de la

respuesta inmune. Por ejemplo, en la

pielonefritis aguda se ha propuesto la

supresion del factor regulador de

interferon utilizando ARN de

interferencia de pequefio tamafio,

mientras que en la cistitis aguda se busca

reducir la actividad de moléculas

efectoras hiperactivas como IL-1, COX2,

AMPc y MMP7. Ademés, otras

estrategias  terapéuticas  para  las

(Mayordomo, Suecia 2022 infecciones del tracto urinario, como la
2022) prevencion de la adhesién bacteriana y la
vacunacion, también muestran resultados

prometedores.

En los Jultimos afios, se ha
producido un aumento en la utilizacion de
la fosfomicina y la nitrofurantoina, dos
medicamentos que no son nuevos, ya que
han estado en uso durante varias décadas.
Sin embargo, debido a una disminucion
en su uso inicial por razones de
resistencia, su nivel de resistencia basal
actualmente es muy bajo (0-10%). Estos
agentes son utilizados para tratar la cistitis
causada por Escherichia coli productora
de BLEE, y tanto la nitrofurantoina como

(Guzman, México 2022 lafosfomicina son antibioticos orales que
2022) muestran una amplia actividad contra los

uropatdgenos multirresistentes.
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Es crucial realizar un diagndstico
preciso y proporcionar un tratamiento
eficaz para las infecciones del tracto
urinario  (ITU), considerando la
considerable carga de enfermedad que
representan tanto a nivel individual como
societal. Aqui se enumeran diversas

(Kwok, 2022) Australia 2022
estrategias que pueden ser empleadas,
como el uso de D-manosa y jugo de
ardndanos, que previenen la adhesion de
Escherichia coli, el empleo de estrogeno
topico, la restauracion de la flora vaginal
mediante probidticos, y finalmente, la

opcion de vacunacion.

Las infecciones del tracto urinario
generan un alto volumen de recetas de
antibidticos, contribuyendo
significativamente a la proliferacién de la
resistencia antimicrobiana. Por ejemplo,
las Escherichia coli uropatégenas pueden
formar filamentos alargados, similares a
espaguetis, que son cientos de veces mas
largos que su tamafio original antes de
regresar a su forma de varilla. Ademas, se
ha explorado el uso de vacunas como
alternativa. Aunque las toxinas vy
proteasas de varios uropatdgenos se han
considerado como posibles objetivos para
vacunas destinadas a prevenir infecciones

(Mancuso, Italia 2023 urinarias, se requieren mas
2023) investigaciones para evaluar la eficacia de

estas vacunas.
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Existen multiples estrategias para
prevenir la recurrencia de las infecciones
del tracto urinario (ITU), que incluyen
enfoques de ahorro de antibidticos,
profilaxis antibidtica y estrategias en fase
experimental. En términos de profilaxis
no  antimicrobiana, se  considera
importante seguir un proceso escalonado,
comenzando por evitar factores de riesgo
y modificar comportamientos. Cuando las
intervenciones no antimicrobianas no
tienen éxito, se ha demostrado que el uso

continuo de dosis bajas de

Paises antimicrobianos y la profilaxis antibidtica
(Pothoven, bajos 2023 después de las relaciones sexuales
2023) reducen la frecuencia de las infecciones

urinarias, y se recomienda su utilizacion.

Tratar las infecciones del tracto
urinario (ITU) con antibidticos es
efectivo, pero en casos de infecciones
leves no complicadas, el cuerpo a menudo
se recupera por si solo. En estos casos, se
pueden explorar otros enfoques para
acelerar la recuperacion en lugar de
recurrir a antibidticos. Mantenerse bien
hidratado y evitar el consumo de bebidas
que puedan irritar la vejiga urinaria, como
el alcohol y las bebidas con cafeina,
puede ser util para prevenir y tratar las

(Alcivar, Ecuador 2023 ITU. El consumo adecuado de agua ayuda
2023) a diluir la orina y a aumentar su flujo a
través del sistema urinario, dificultando el

acceso de las bacterias a los drganos
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urinarios y reduciendo asi el riesgo de

infecciones.

Los antibidticos seguiran siendo
indispensables para tratar las infecciones
del tracto urinario. Sin embargo, las
bacterias han evolucionado y creado
estrategias para resistir los tratamientos y
persistir en el sistema urinario. En afios
recientes, se ha descubierto que varios
farmacos tienen el potencial de inhibir la
adhesion bacteriana o de debilitar la
accion de sideroforos, tales como la
vitamina D, los probidticos y los
estrogenos. Existe una carencia actual de

(Zhou, 2023) China 2023 medidas profilacticas no antibidticas
eficaces, lo que resalta la importancia de

desarrollar vacunas.

La eficacia de los péptidos
antimicrobianos (AMP) en la inhibicion
de la formacion de biopeliculas: Los
péptidos antimicrobianos son moléculas
pequefias que muestran capacidad para
combatir la formacion de biopeliculas en
bacterias Gram positivas y Gram
negativas, causantes de infecciones

(Biondo C. Italia 2024 urinarias.  Diversos  péptidos  han

M., 2024) demostrado ser efectivos en prevenir la
formacion de biopeliculas bacterianas

mediante diversos mecanismos, como la

despolarizacion 'y la alteracion de

membranas celulares, facilitando asi la

penetracion de agentes inhibidores de
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biopeliculas. Las nanoparticulas, con un
tamafno inferior a 100 nm, poseen
propiedades bioldgicas particulares y se
ha constatado que son eficaces en el
tratamiento de infecciones urinarias
resistentes a biopeliculas. Ademas, se ha
investigado la terapia con bacteriéfagos

para tratar las infecciones urinarias.

La infeccion del tracto urinario
recurrente es un problema comdn y
debilitante en mujeres, con opciones de
prevencion limitadas. La D-manosa ha
mostrado resultados alentadores en
ensayos clinicos realizados en entornos de
atencion secundaria, aunque aun no se ha
establecido su eficacia en estudios
controlados con placebo ni en contextos
comunitarios. La D-manosa es un
isdmero monosacarido de la glucosa que

puede evitar la adhesion bacteriana a las

Reino células uroepiteliales mediante la unién a
(Hayward, Unido 2024 un sitio en la punta de las fimbrias, y ha
2024) demostrado beneficios en modelos

animales para prevenir las infecciones del

tracto urinario.

Elaborado por Donoso y Vera, (2024).

En la tabla 4, que abarca las nuevas estrategias usadas para combatir las infecciones del
tracto urinario, Mayordomo, 2022 expresa que se han desarrollado estrategias inmunomoduladoras
eficaces y especificas de la enfermedad dirigidas a reguladores especificos de la respuesta
inmunitaria, incluidos factores de transcripcion clave, Guzman, 2022 nos indica que dentro de los
agentes para el tratamiento de la cistitis por E. coli productora de BLEE la nitrofurantoina y la
fosfomicina es un agente antibidtico oral que tiene una amplia actividad contra los uropatogenos, y

Kwok, 2022 enumera diversas estrategias que pueden ser empleadas para el tratamiento de las ITU,
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como el uso de D-manosa y jugo de arandanos, que previenen la adhesion de Escherichia coli, el
empleo de estrogeno topico, la restauracion de la flora vaginal mediante probidticos, y finalmente,

la opcién de vacunacion.

Figura 8
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4.2  Interpretacion de los resultados

Escherichia coli uropatégena (UPEC), y otros patdgenos como Klebsiella pneumoniae y los
géneros Enterococcus y Staphylococcus bacterias gran positivas estan notablemente involucrados
en las infecciones del tracto urinario (ITU). Las ITU complicadas causadas por UPEC y especies de
Enterococcus presentan un grave problema de salud en la actualidad. EI uso de técnicas especiales y
avanzadas para diagnosticar la ITU, tales como PCR, microarrays y secuenciacion de proxima
generacion, de la mano del estudio del microbioma urologico individual, ayudan a mejorar el

diagnostico y a combatir mediante el tratamiento de estas infecciones (Bartolomé, 2020).

Los cuatro agentes de primera linea para el tratamiento son: trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX), nitrofurantoina, fosfomicina trometamina y pivmecilinam. Ademas, dos agentes
alternativos: las fluoroquinolonas y los B-lactamicos. Debido al alto riesgo que producen, las
fluoroquinolonas como la ciprofloxacina que supera los beneficios se han relegado a la Gltima
categoria de agentes y deben utilizarse solo cuando no haya otras opciones disponibles de via oral
efectivas. La nitrofurantoina es uno de los fa&rmacos principales para el tratamiento de las ITU por
mas de 70 afos. Pero no alcanza altas concentraciones séricas y tiene una pobre penetracion tisular

para el combate de esta patologia (Huang, 2023).

Uno de los principales azucares encontrados es la D-manosa, un azlcar presente en el
metabolismo de los humanos en estado normal y esta se encuentra presente en las dietas de la
poblacién general. Su mecanismo de accién consiste en impedir la adhesion bacteriana en las
células de tipo uroepitelial. Los inhibidores a base de D-manosa pueden afectar y bloquear la
adhesion de Escherichia coli uro-patégena y la invasion de las células uroepiteliales (Cooper,
2022).

Las infecciones del tracto urinario recurrentes (ITUr) son un problema comun,
especialmente entre las mujeres. Factores como el desequilibrio de las bacterias urogenitales
causado por relaciones sexuales frecuentes (particularmente en mujeres jovenes) o en etapa post-
menopausica aumentan el riesgo de desarrollar ITU. Este tipo infecciones son frecuentes debido al
uso inadecuado de antibidticos alteran la microbiota en la zona urogenital. El uso de antibioticos en
particular puede afectar el predominio de los lactobacilos nativos, creando un entorno favorable

para los uropat6genos. Por esta razén, el uso de probidticos con lactobacilos ha ganado predominio

como una estrategia para disminuir el riesgo de ITUr al reforzar el microbiota de la zona vaginal y
urinaria (Ala, 2022).
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Una de las caracteristicas méas destacadas de las bacterias uropatdgenas, que le confiere
mayor resistencia frente al sistema inmunitario del huésped y a los antibidticos, es su habilidad para
formar biopeliculas de una 0 méas especies de bacterias. Este sitema pueden establecerse en toda
clases de superficies bioldgicas o no, incluyendo los catéteres urinarios de larga permanencia, y se
caracterizan por su baja susceptibilidad a los antibioticos y la dificultad para eliminarlas, incluso si

el catéter es extraido (Chegini, 2021).

E. coli se mantiene presente como uno de los uropatégenos mas prevalentes en las
infecciones del tracto urinario, pero se estd observando un aumento en la importancia de otros
microorganismos gram negativos como Klebsiella spp., Enterobacter cloacae, Serratia marcescens,
Proteus spp. y Pseudomonas aeruginosa, aparecen continuamente en el aislamiento bacteriano.
También se aislan con frecuencia bacterias Gram positivas como Enterococos, Staphylococcus spp.
y Candida spp. Se sugiere administrar una dosis Unica de 3g de fosfomicina trometamol como uno
de los principales tratamientos ubicados en la primera linea para las infecciones urinarias no
complicadas, en aquellas infecciones provocadas por E. coli, especialmente en mujeres (Lépez,
2019).

Ha sido foco de atencion en la seleccion e identificacion de moléculas naturales bioactivas,
principalmente los polifenoles, para el tratamiento y prevencion de las infecciones del tracto
urinario. Los polifenoles, que son una clase de metabolitos secundarios de las plantas, se encuentran
ampliamente localizados en verduras, frutas y otros alimentos del vegetal. Basados en su
composicion quimica, los polifenoles naturales se clasifican en cinco categorias: los flavonoides, los
lignanos, estilbenos, acidos fendlicos, y otros polifenoles. Estas moléculas son conocidas por sus

diversas funciones bioldgicas, incluyendo propiedades antiproliferativas, antimicrobianas,

antiinflamatorias y antioxidantes (Maisto, 2023).
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CAPITULO V: Conclusiones y Recomendaciones

51  Conclusiones

El interés cientifico en los mecanismos de resistencia en infecciones del tracto urinario ha
mostrado un notable aumento desde 2019 hasta la actualidad, evidenciado por el incremento en la
cantidad de articulos publicados. Australia se destaca como el pais con mayor produccion cientifica
sobre este tema, seguido por China, Alemania, Iran, Rusia y Estados Unidos y los términos mas
frecuentemente utilizados en los estudios son "humans" y "female", reflejando el impacto
significativo de estas infecciones en la salud de las mujeres. Este aumento en la investigacion es

crucial para entender y combatir la creciente resistencia bacteriana a los antibioticos.

La resistencia a los antibioticos en uropatdgenos se manifiesta a través de diversos
mecanismos entre ellos se encuentra la reduccion de la concentracién intracelular del farmaco,
proteccion del sitio blanco y modificacion del farmaco. ESKAPE son ejemplos de uropatégenos que
presentan mecanismos de resistencia variados, tales como la produccion de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), carbapenemasas, y genes de resistencia a multiples clases de
antibidticos. Estos mecanismos incluyen la expresién de enzimas que hidrolizan o modifican los
antibidticos, la reduccion de la permeabilidad de la membrana, y el uso de bombas de eflujo que

expulsan el farmaco.

Escherichia coli es el microorganismo més frecuentemente aislado en infecciones del tracto
urinario, responsable de aproximadamente el 75-80% de los casos, tanto en ITU no complicadas
como complicadas y varian segun factores demogréaficos y clinicos. Otros patdgenos relevantes
incluyen especies de Enterobacteriaceae como Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae, asi

como cocos grampositivos como Staphylococcus saprophyticus y Streptococcus agalactiae.

El tratamiento y la prevencion de las infecciones del tracto urinario estan evolucionando
hacia un enfoque mas diversificado y menos dependiente de los antibioticos. Estrategias no
antimicrobianas, como el uso de agentes inmunoactivos, probidticos, productos a base de ardndano
y D-manosa, estan demostrando ser eficaces en la prevencion de las ITU sin aumentar la resistencia
antimicrobiana. Ademas, las estrategias inmunomoduladoras especificas de la enfermedad, como la

inhibicidn de factores reguladores especificos de la respuesta inmunitaria, ofrecen nuevas opciones

terapéuticas.
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52 Recomendaciones

En vista de la creciente problemaética de la resistencia a los antibioticos y su impacto
desproporcionado en la salud de las mujeres, es importante que se mantenga y fortalezca la
investigacion sobre los mecanismos de resistencia de los uropatdgenos en infecciones del tracto

urinario.

Es fundamental promover la conciencia y comprension de los mecanismos de resistencia
bacteriana, especialmente la produccion de -lactamasas de espectro extendido y carbapenemasas

por patdgenos como E. coli y K. pneumoniae.

Se recomienda buscar informacion especialmente en grupos de riesgo como lactantes y
nifios con condiciones urolégicas en las que pueden estar implicadas patdgenos como

Staphylococcus saprophyticus y Streptococcus agalactiae.

Se recomienda buscar informacion para un diagndstico y tratamiento efectivos,

especialmente en pacientes con factores predisponentes como la diabetes.

La prevencion juega un papel crucial en la reduccion de la incidencia y la recurrencia de las
ITU. Se recomienda enfaticamente mantener una buena higiene personal, mantener una adecuada
hidratacidn, evitar retener la orina y promover el uso responsable de antibi6ticos para minimizar la

aparicion de resistencia y maximizar la eficacia del tratamiento.
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