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1. RESUMEN

Introduccion: la infeccion del tracto urinario (ITU) se caracteriza por el aumento
significativo de microorganismos patdgenos en una muestra de orina obtenida de manera
estéril. Mas del 95 % de las infecciones del tracto urinario (ITU) son ocasionadas por una sola
especie bacteriana, siendo Escherichia coli (E. coli) responsable del 75-95 % de los casos de
cistitis aguda no complicada. Desde el afio 2018 hasta 2020 se calcula que el 0.7% de las
consultas ambulatorias, equivalentes a 7 millones de consultas anuales de mujeres, se
relaciona con infecciones del tracto urinario. Las mujeres informan una prevalencia anual
del 10.8%. Su diagndstico se basa en métodos de dilucion en agar, técnicas moleculares y
CHROMagar Orientation. Objetivo general: Realizar una revision de la literatura sobre la
resistencia a ciprofloxacino en infecciones del tracto urinario por Echerichia Coli.
Metodologia: se utilizaron bases de datos como Pubmed, Scielo, Scopus y Science Direct,
aplicando bdsqueda avanzada para compilar 16 articulos utiles de los ultimos 6 afios con
gran relevancia para esta revision Resultados esperados con este trabajo se espera contribuir
a la practica clinica proporcionando informacion relevante sobre la resistencia a

ciprofloxacino en infeccién de vias urinarias por Escherichia coli.

Palabras clave: Bacterial resistance, Escherichia coli, Alternative Pharmacology, Urinary

tract infection, Bacterial resistance.



2. ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is characterized by a significant increase in
pathogenic microorganisms in a urine sample obtained sterilely. More than 95% of urinary
tract infections (UTIs) are caused by a single bacterial species, with Escherichia coli (E. coli)
responsible for 75-95% of cases of acute uncomplicated cystitis. From 2018 to 2020, it is
estimated that 0.7% of outpatient consultations, equivalent to 7 million annual consultations
by women, are related to urinary tract infections. Women report an annual prevalence of
10.8%. Its diagnosis is based on agar dilution methods, molecular techniques and
CHROMagar Orientation. General objective: To carry out a review of the literature on
resistance to ciprofloxacin in urinary tract infections due to Echerichia Coli. Methodology:
databases such as Pubmed, Scielo, Scopus and Science Direct were used, applying advanced
search to compile 16 useful articles from the last 6 years with great relevance for this review
Expected results with this work it is expected to contribute to clinical practice by providing
information relevant to ciprofloxacin resistance in urinary tract infection due to Escherichia
coli.

Keywords: Bacterial resistance, Escherichia coli, Alternative Pharmacology, Urinary tract

infection, Bacterial resistance.
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3. INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infecciones bacterianas mas
comunes que ocurren en entornos ambulatorios. Tienen una incidencia a lo largo de la
vida del 50-60% en mujeres adultas. Las ITU que afectan a las partes mas cercanas al
exterior del tracto urinario involucran la uretra y la vejiga (1).

La bacteria Escherichia coli es responsable las infecciones urinarias agudas, al igual que
de otras infecciones, como enteritis, infecciones urinarias, septicemia y meningitis
neonatal (2). De acuerdo con los datos proporcionados por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en la region de Ameérica Latina, aproximadamente el 40% de las
bacteriemias se originan debido a bacterias gramnegativas. De las infecciones causadas
por E. Coli, el 48% de los casos muestran resistencia a las enzimas beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) y el 58% son resistentes a las fluoroquinolonas (3). La
resistencia provocada por BLEE en Gram negativos se debe a la presencia de enzimas de
clase A (4).

Durante el periodo 2011/2012, el Grupo de Trabajo encargado de investigar la resistencia
a los antibioticos de la Sociedad Gallega de Microbiologia (SOGAMIC) realiz6 un
analisis retrospectivo que evaluaba la resistencia de las bacterias E. coli, responsables de
infecciones del tracto urinario en la comunidad, a ciertos tipos de antibioticos. Los
resultados dieron a conocer gue la resistencia de E. Coli. a ciprofloxacino son superiores
al 20-30% (5).

Las fluoroquinolonas son el cuarto tipo de medicamento mas prescrito, constituyendo el
10% de las prescripciones, siendo la ciprofloxacina la mas comun dentro de este grupo.
Estas son preferidas en algunos paises para tratar infecciones del tracto urinario,
incluyendo las complicadas y no complicadas (6). La resistencia a las quinolonas en
bacterias gramnegativas se debe a mutaciones en genes como gyrA, parC, gyrB y parE,
que codifican para enzimas clave en la replicacion del ADN. Estas mutaciones afectan el

sitio activo de la enzima y su capacidad para unirse al ADN, lo que esté relacionado con
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la resistencia a las quinolonas (7). La resistencia puede variar en funcion de si las
alteraciones ocurren en la diana principal, secundaria o en ambas, y se ha observado tanto

en Escherichia coli como en Staphylococcus aureus. (8).
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4. METODOLOGIA

Para el desarrollo de esta investigacion se recopilo informacion mediante la busqueda de
diferentes bases de datos cientificas como Pubmed, Scielo, Scopus y Science Direct en
conjunto con otras publicaciones que ayuden a la revision bibliografica. Para ello, los
articulos fueron encontrados mediante una busqueda avanzada y palabras claves en
“Bacterial resistance” “Escherichia coli” “Alternative Pharmacology” “Urinary tract
infection” “Bacterial resistance” los mismos que fueron combinados con el operador
booleano AND, OR y NOT. Los criterios de inclusién que se utilizaron fueron articulos
en inglés, espaiiol que sean originales, ensayos clinicos aleatorizados, articulos
publicados a partir de los ultimos 5 afios hasta la fecha que se publica este estudio, que
cumplan con informacion relevante sobre la resistencia a ciprofloxacino en infecciones

del tracto urinario por Echerichia Coli.

Detallar la estructura o esqueleto para la elaboracion de su revision bibliogréafica, asi

como si se utilizaran tablas o gréaficos para el analisis de la informacion.

Criterios de inclusién

- Relevancia Tematica: estudios que aborden el concepto resistencia a

ciprofloxacino en infecciones del tracto urinario por escherichia coli.

- Tipo de Estudio: se incluiran investigaciones originales, revisiones sistematicas y

metaanalisis.

- Periodo de Publicacion: articulos publicados en los ultimos seis afios para

garantizar la actualidad de la informacion.

Criterios de exclusion

- Articulos publicados en sitios web sin caracter cientifico.

- Articulos que no contengan informacion relevante sobre el tema.

- Articulos sin lectura completa o de pago.
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La seleccion de estudios se realiz con ayuda del director de tesis para elegir articulos
especificos sobre el tema y basados en los criterios de inclusion y exclusion. De un total
de 838 publicaciones cientificas encontradas en todas las bases de datos buscadas, se
descartaron 495 articulos por no concordar con los afios de blsqueda lo que redujo la
blusqueda a 343 articulos. Posterior se aplicaron filtros de busqueda quedando un total de
193, y fueron descartados 170 articulos que no presentaban datos relevantes para a
revision de las cuales fueran examinadas con una lectura compresiva y completa

quedando un total de 16 articulos para realizar esta revision.

Para las bibliografias se utilizaron Mendeley como gestor bibliografico que permitieron
agregarle a la revision bibliografica. Esta revision bibliografica no se realizé directamente
con la presencia o ayuda de pacientes, por lo cual, no se requiri6 consentimiento

informado para extraer informacion relevante para el estudio.
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5. DESARROLLO DEL TRABAJO

5.1.Definicién

La infeccion del tracto urinario (ITU) se caracteriza por el aumento significativo de
microorganismos patdgenos en una muestra de orina obtenida de manera estéril,
conforme a los procedimientos adecuados, y no siempre se manifiesta con sintomas. Se
reconoce como una de las condiciones médicas mas comunes tanto en la atencion primaria
como en entornos hospitalarios; ocupa el segundo puesto en la lista de procesos
infecciosos y constituye la causa principal de bacteriemia y sepsis en la poblacion adulta
mayor (12).

5.2.Epidemiologia

En Estados Unidos, las investigaciones exhiben que desde el afio 2018 hasta 2020 se
calcula que el 0.7% de las consultas ambulatorias, equivalentes a 7 millones de consultas
anuales de mujeres, se relaciona con infecciones del tracto urinario. Las mujeres informan
una prevalencia anual del 10.8%. Los factores de riesgo principales incluyen la edad, la
actividad sexual en mujeres jovenes y postmenopausicas, la presencia de diabetes y
antecedentes de infecciones del tracto urinario previas (13).

En el primer afio de vida, tanto mujeres como hombres tienen un riesgo equiparable de
contraer infecciones del tracto urinario (ITU). Sin embargo, a partir de los 16 y hasta los
35 afios, las disparidades entre ambos géneros aumentan, siendo el riesgo en las mujeres
hasta 40 veces mayor. En hombres mayores de 60 afios, la presencia de Hiperplasia
Prostéatica eleva su riesgo de ITU, aunque esta discrepancia se equilibra en la tercera edad
(14).

Mas del 95 % de las infecciones del tracto urinario (ITU) son ocasionadas por una sola
especie bacteriana, siendo Escherichia coli (E. coli) responsable del 75-95 % de los casos
de cistitis aguda no complicada. En los dltimos afios, se ha observado una gradual
disminucidn en la sensibilidad de esta bacteria a los antimicrobianos utilizados. Factores

de riesgo asociados con el desarrollo de resistencia incluyen la edad avanzada, tratamiento
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previo con antimicrobianos, cateterizacién con sonda urinaria, infecciones urinarias
complicadas y episodios recurrentes de ITU (15).

5.3.Fisiopatologia de las ITU

El microorganismo responsable de las infecciones del tracto urinario (ITU) esta
principalmente vinculado al bacilo gramnegativo y anaerobio facultativo Escherichia coli,
siendo prevalente en un rango del 60 al 70% en este tipo de afecciones. Esta bacteria
coloniza el intestino poco después del nacimiento y se clasifica como un microorganismo
de la flora comensal (16). Existen factores que contribuyen a la patogenicidad tanto del
huésped como del microorganismo responsable de la (ITU). Los factores del huésped
incluyen alteraciones en el flujo urinario, cambios quimicos y hormonales en el epitelio
uretral o genital, practicas higiénicas, procedimientos de cateterizacion y manipulacion
urinaria, asi como condiciones como el embarazo y la diabetes (17).

En cuanto a la capacidad de los microorganismos para colonizar las vias urinarias, se
destacan caracteristicas como la presencia de proteinas como la hemaglutinina y
estructuras como las fimbrias tipo 1, que les permiten adherirse a areas ricas en manosa,
como la proteina de Tamm Horsfall en la orina humana. Ademas, la existencia de
hemolisinas y factores citotdxicos necrotizantes contribuyen a la patogenicidad del
microorganismo. Una vez establecido en las vias urinarias, el patdgeno desencadena una
respuesta inmune que eleva sustancias como histamina, serotonina y citocinas,
aumentando la permeabilidad vascular y activando células endoteliales. Esta reaccion
quimica facilita la llegada del sistema inmunitario para combatir al patdgeno, generando

malestar que cominmente motiva la consulta médica (18).

5.3.1. Mecanismo de patogenicidad de Escherichia coli uropatogénica (UPEC) en el tracto

urinario.
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Figura 1: Mecanismo de patogenicidad de Escherichia coli uropatogénica (UPEC) en el tracto urinario.
Tomado de: Pineda L, Ochoa S, Cruz A, Cazares V, Vélez F, Hernandez R, et al. Infecciones del tracto urinario, inmunidad y

vacunacion. Bol Med Hosp Infant Mex. 2019. (19

La cepa extraintestinal de Escherichia coli, UPEC, emplea diversos factores de virulencia
como fimbrias, flagelo, capsula, LPS, proteinas autotransportadoras, toxinas y sideroforos
para colonizar el tracto urinario (TU). El proceso patogénico incluye la adherencia a las
células del TU, desencadenando invasion y formacion de comunidades intracelulares. La
interaccidn induce oxidacion intracelular, causando liberacion de bacterias y apoptosis.
La UPEC puede permanecer quiescente tras la reinfeccion. El eflujo de UPEC se estimula,
resultando en colonizacion del TU. La huésped secreta moléculas defensivas como
lactoferrina e IgA. El uroepitelio produce IL-6 e IL-8, estimulando la migracion de
neutrofilos. La captacion de antigenos permite la presentacién a células T y la
diferenciacion de células B a células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas. (19).
5.4.Diagnostico

Se lleva a cabo mediante el analisis de una muestra de orina y la realizacion de un cultivo
urinario (CU). El CU cuantitativo se lo realiza con el fin de obtener una distincion
estadistica entre una infeccion del tracto urinario (ITU) y la posible contaminacion
ocasionada por bacterias presentes en la uretra. En casos de ITU, se observa tipicamente
una concentracion de bacterias superior a 105 por mililitro de orina (20).

Los procedimientos del antibiograma para revelar resistencia antimicrobiana se
fundamentan en un analisis fenotipico en el que se examina el desarrollo microbiano en

presencia de diversos antibioticos. Estas técnicas incluyen la dilucién en agar (gold
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standard del antibiograma) y otras pruebas instrumentales disponibles para realizar
antibiogramas de manera rapida como técnicas moleculares (21).

5.4.1. Dilucién en agar

Este método implica afiadir el antimicrobiano a evaluar a un medio de agar, luego se
inocula con el microorganismo y se verifica la presencia de crecimiento. La dilucion
posibilita la evaluacion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI), que se define
como la concentracion méas baja de un agente antimicrobiano capaz de prevenir el
crecimiento de un microorganismo. En otras palabras, si la CMI es baja, indica
sensibilidad, y si es alta, indica resistencia (22)

= MR

omg/L 2mg/L 4mg/L

REZPS

8mg/L 16 mg/L 32 mg/L

O <

@ incorporarel antimicrobianoenelagar @) Incubarla placa

@ 1nocular el o los microorganismos © oeterminariacmi

Figura 2: Esquema del proceso de determinacién de la CMI mediante el método de dilucién en agar.
Tomado de: Pérez E, Rivas S. Determinacion de la sensibilidad de los microorganismos frente a antimicrobianos de origen natural y la

concentracién minima inhibitoria (CMI) por métodos fenotipicos. Universitat Politecnica de Valéncia. 2021. (22)

5.4.2. Técnicas Moleculares

Se han introducido en el mercado diversas técnicas de PCR en tiempo real que posibilitan
la identificacidn directa de varios agentes patdgenos y de los genes responsables de la
resistencia a antibidticos a partir de diversas muestras (23). Debido a su habilidad para
amplificar el ADN a partir de una Unica célula bacteriana en alrededor de una hora, se la
reconoce como prueba Gold Standard del antibiograma. Asimismo, aspecto notable de
la gPCR es la reduccion del riesgo de contaminacion, ya que los tubos de PCR se eliminan
sin ser abiertos. Las qPCR y PCR-ELISA son métodos mas complejos y también mas
costosos (24).

En Ecuador se utiliza CHROMagar Orientation debido a que representa un enfoque
practico y rentable, creado al combinar pruebas de color y caracteristicas de la colonia

(25). Esta técnica es un medio de deteccion cromogénico selectivo disefiado para
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identificar Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas (CPE). Ademas, este
medio posibilita la identificacion de E. coli sin requerir pruebas de confirmacién
adicionales (26).

5.5.Tratamiento

La administracién empirica de antibi6ticos a pacientes, sin un ajuste posterior en el
tratamiento y la ausencia de supervision, conlleva un riesgo significativo para la salud.
Esto se vincula con la posibilidad de la progresién bacteriana, la sistematizacién de la
infeccidn y representa un factor de riesgo adicional asociado al desarrollo de resistencia
antibacteriana (27).

En Ecuador, la incidencia de resistencia a los antibidticos estd aumentando, posiblemente
atribuible al incremento de cepas bacterianas multirresistentes y al uso indiscriminado de
antibioticos de amplio espectro y terapia empirica. Por lo tanto, es esencial tener en cuenta
los factores de riesgo individuales de cada paciente en relacion con la resistencia a los
antibioticos, asi como los principios farmacoldgicos, para orientar un tratamiento
empirico efectivo de las infecciones del tracto urinario (28).

Las cefalosporinas de segunda y tercera generacion podrian ser una opcion adecuada para
el tratamiento empirico de las infecciones del tracto urinario (ITU). No obstante, el uso
de cefalosporinas presenta un desafio, ya que, debido a su capacidad para afectar a
bacterias anaerdbicas, pueden tener una mayor incidencia de recurrencias. Ademas, para
lograr el mismo efecto que otras opciones antibioticas, es necesario un tratamiento mas
prolongado (29).

Segun los resultados de este estudio, hay varias opciones de tratamiento oral para las
infecciones urinarias causadas por E. coli que produce BLEE, como se indica en la tabla.
No obstante, en investigaciones anteriores, las alternativas de tratamiento se limitaban

principalmente a fosfomicina y nitrofurantoina (30).
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Alternativas de tratamiento para E. Coli BLEES comunitarias

Orales Intravenosas

Nitrofurantoina Gentamicina
Fosfomicina Amikacina
Amoxicilina/Clavulanico Ertapenem

Tabla 1: Alternativas de tratamiento para BLEEs comunitarias con sus porcentajes de sensibilidad. *El uso de amoxicilina/clavulanico, fosfomicina
y nitrofurantoina no estan indicadas en infeccion de vias urinarias con invasion del torrente circulatorio.

Tomado de: Solis M, Romo S, Granja M, Sarasti J, Paz y Mifio A, Zurita J. Infeccién comunitaria del tracto urinario por Escherichia coli en la era de
resistencia antibidtica en Ecuador. Metro Ciencia. 2022. (30)

Elaborado por: Apolo Guerrero Laura

En Ecuador, se aconseja que, conforme a la resistencia bacteriana, el tratamiento de
primera eleccion incluya Fosfomicina, Nitrofurantoina, Amoxicilina/Clavulanato y
Gentamicina. En cuanto a los medicamentos de segunda eleccion, se mencionan
Cefuroxima, Ceftazidima, Cefotaxima, Ceftriaxona, Cefazolina y Cefoxitina. Se
recomienda evitar la prescripcion de Trimetoprim/Sulfametoxazol, Ciprofloxacina,
Norfloxacina, Levofloxacina, Ampicilina y Ampicilina/Sulbactam debido a la elevada
resistencia de los patdgenos a estos farmacos (31).

Debido al uso indiscriminado del Ciprofloxaciono, se han optado por tomar otros manejos
terapéuticos los cuales han demostrado tener alta eficacia para la resolucion las ITU, no
obstante, el manejo con ciprofloxacino sigue siendo la medida terapéutica mas

recomendada.
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6. CONCLUSIONES

El uso indiscriminado de ciprofloxacino en las infecciones del tracto urinario tiene
consecuencias significativas. Aunque es efectivo contra muchos tipos de bacterias, su uso
excesivo puede conducir a la resistencia bacteriana, reduciendo asi su eficacia a largo
plazo. Ademas, puede causar efectos secundarios graves, como dafio en los tendones y
aumento del riesgo de infecciones por bacterias resistentes. Por lo tanto, es crucial utilizar
ciprofloxacino solo cuando sea necesario y bajo la supervision de un profesional médico,
mientras se exploran otras opciones de tratamiento para evitar problemas de resistencia y

salud.

Las medidas terapéuticas alternativas mejor recomendadas para la resistencia el
Ciprofloxacina son las cefalosporinas de segunda y tercera generacion podrian ser una
opcion adecuada para el tratamiento empirico de las infecciones del tracto urinario.
Ademas, también se recomienda que otras medidas terapéuticas para E. Coli son

principalmente la fosfomicina y nitrofurantoina.

Esta revision enfatiza la importancia de prevenir la resistencia a ciprofloxacino debido a
que es un farmaco de primera linea para su resolucion, por lo tanto, es fundamental usar
el este medicamento bajo receta médica con diagnéstico de una ITU, asimismo, ante el
diagnostico de ITU, la dosis tiene que ser exacta y continua de acuerdo con lo prescrito
por el profesional de la salud. Como profesionales de la salud también debemos realizar
un buen diagnostico con todos los examenes necesarios para evitar la administracion de

medicamentos no aptos para ciertas patologias.
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7. GLOSARIO
1. Inoculo: se refiere a una cantidad especifica de microorganismos, como bacterias, virus u

hongos, que se utiliza en experimentos o procesos microbiolégicos.

2. Fimbrias: estructuras filamentosas, delgadas y cortas que se encuentran en la superficie de

algunas bacterias, como las bacterias gramnegativas.

3. Medio cromogénico: tipo de medio de cultivo utilizado en microbiologia que contiene
sustratos cromogénicos, los cuales permiten la deteccion visual de microorganismos

especificos basados en la produccion de color.

4. qPCR: reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real, es una técnica de
biologia molecular utilizada para amplificar y cuantificar la cantidad de &cido nucleico

(ADN o ARN) presente en una muestra.

5. Manosa: monosacarido, es decir, un tipo de carbohidrato simple que consta de una sola
molécula de azucar. Es un epimero de la glucosa, lo que significa que difiere de la glucosa

en la configuracion de un solo atomo de carbono.

6. Hemolisinas: Las hemolisinas son enzimas o toxinas producidas por ciertos
microorganismos, como bacterias y hongos, que causan la lisis o destruccion de los

globulos rojos (eritrocitos) en la sangre.

7. Histamina: molécula biolégica importante que actla como neurotransmisor y como
mediador quimico en el sistema inmunolégico y en otras funciones fisioldgicas. Se
sintetiza principalmente en células especializadas llamadas mastocitos y basofilos, y se

almacena en granulos citoplasmaticos dentro de estas células.

8. Citocinas: proteinas o péptidos solubles que actian como mensajeros quimicos en el sistema
inmunoldgico y en otros sistemas biologicos. Desempefian un papel fundamental en la

regulacion de respuestas inmunitarias y en la comunicacion intercelular.

9. Proteina de Tamm Horsfall: conocida como uromodulina, es una proteina producida en el
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tubulo contorneado distal de los rifiones. Es la proteina mas abundante en la orina, donde
forma un gel que ayuda a proteger el tracto urinario de las infecciones bacterianas y la

formacién de célculos renales.

10. CHROMagar Orientation: medio de cultivo cromogénico utilizado para la identificacion y
diferenciacion de bacterias en muestras clinicas, especialmente en la deteccion de

patdgenos urinarios.
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