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Resumen

Introduccion: la resistencia bacteriana a los antibioticos ha aumentado de manera
significativa por su uso indiscriminado tanto en las personas, plantas y animales lo que
dificultado la terapéutica especifica para la patologia urinaria. Objetivo: analizar la literatura
cientifica, sobre la resistencia bacteriana a los antibioticos en infecciones del tracto urinario.
Metodologia: correspondié a una revision bibliografica narrativa, mediante la recopilacion
de la informacion mediante el uso de las bases de datos, como Scopus, Web of Science,
PubMed, Dialnet, ResearchGate, Scielo mismos que fueron utilizados desde su introduccion
hasta la discusion y conclusiones. Resultados, la infeccion del tracto urinario es un problema
mundial de gran relevancia que toma su importancia por la resistencia a los antibiéticos mas
frecuentemente utilizados para su terapéutica, la prevalencia a la resistencia bacteriana es
mayor en aquellas bacterias pertenecientes al tracto gastrointestinal como es el caso de la E.
coli y cuya afeccidn serd mayor en el género femenino con contraposicion con el género
masculino, también estudios demuestran que tanto en EEUU, como en aquellos paises
desarrollados se ha demostrado una resistencia bacteriana tanto a la ampicilina,
amoxicilina/ac. clavulanico, cotrimoxazol y ciprofloxacino la cual sobrepasa el 20%
tolerable para su uso empirico hospitalario. Conclusién, la resistencia antimicrobiana es un
problema global creciente, cuyas consecuencias afectan a pacientes que cursan con cuadros
de infeccion del tracto urinario por estos agentes etiologicos y pueden implicar mayor

morbimortalidad sin un enfrentamiento adecuado.

Palabras clave: infecciones, tracto urinario, resistencia bacteriana, antibacterianos



Abstract

Introduction: bacterial resistance to antibiotics has increased significantly because of its
indiscriminate use in both people, plants and animals, which has hindered the specific
therapeutic for urinary pathology. Objective: to analyze the scientific literature on bacterial
resistance to antibiotics in infections of the urinary tract. Methodology: correspondent to a
narrative bibliographic review, through the collection of information through the use of
databases, such as Scopus, Web of Science, PubMed, Dialnet, ResearchGate, SCiELO
themselves that were used from their introduction to the discussion and conclusions.
Results: urinary tract infection is a global problem of great relevance that is of importance
because of its resistance to the antibiotics most frequently used for its therapy, the
prevalence of bacterial resistance is greater in those bacteria belonging to the gastrointestinal
tract such as the case of E. coli and whose condition will be greater in the female gender as
opposed to the male gender; studies also show that both in the United States and in
developed countries, bacterial resistance has been shown to both ampicillin, amoxicillin /
clavulanic ac., cotrimoxazole and ciprofloxacin which exceeds 20% tolerable in its
empirical hospitable application. Conclusion: antimicrobial resistance is a growing global
problem, whose consequences affect patients with urinary tract infection due to these
etiological agents and may imply greater morbidity and mortality without adequate

confrontation.

Keywords: infections, urinary tract, bacterial resistance, antibacterials.
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CAPITULO I

Introduccion

El tracto urinario es un sistema cerrado que promueve el paso de la orina de los
rifiones a la vejiga y finalmente sale por la uretra, en circunstancias normales todos estos
sistemas son estériles a excepcion de la uretra, existen varios mecanismos para mantener
esta esterilidad (1) , como el flujo de orina hacia el exterior que sirve para arrastrar los
microorganismos, ya que puede garantizar la eliminacion de mas del 99% de los
microorganismos cultivados como evidencia, aunque la orina en si es bastante dificil de
contaminar debido a su pH acido , ademas de su baja osmolalidad y la presencia de urea y
acidos organicos débiles(2).

Una infeccion del tracto urinario (ITU) se define como la colonizacién vy
proliferacion de microorganismos (generalmente bacterias) en el tracto urinario, incluida la
vejiga, los rifiones, los uréteres y la uretra. Esto es causado por bacterias que ingresan a la
uretra y se multiplican en la vejiga(3). Las infecciones del tracto urinario incluyen dolor o
ardor al orinar, miccion frecuente, dolor en la parte inferior del abdomen o en la espalda y

orina turbia u olorosa. acompafado de fiebre y escalofrios(4).

El tratamiento de la UTI generalmente incluye el uso de antibidticos para eliminar
la infeccidn, beber mucha agua es importante para mantener las vias urinarias limpias y
prevenir futuras infecciones, también se pueden recomendar cambios en la higiene personal
y los habitos alimenticios para prevenir infecciones recurrentes del tracto urinario(5).
Cuando se diagnostica UTI, la evaluacion médica es importante para el tratamiento con
varios antibidticos comunes, que incluyen ciprofloxacina, trimetoprima-sulfametoxazol y
ampicilina, otras bacterias que pueden causar infecciones del tracto urinario, como

Klebsiella pneumoniae y mirabilis proteus(6).

El descubrimiento de antibidticos han llevado al uso inadecuado de antibidticos, la
compra sin receta, el tratamiento incompleto y el uso incorrecto de antibioticos para la
susceptibilidad microbiana, lo que lleva a la aparicion, seleccion, propagacion y
proliferacion de cepas resistentes (7). Estas infecciones se asocian con patrones de

susceptibilidad antibiotica alterados, especialmente en infecciones nosocomiales, dando



lugar a complicaciones como bacteriuria, bacteriemia, formacion de calculos, sepsis y

cancer de vejiga(8).

En las Gltimas décadas, la resistencia bacteriana a los antibioticos ha aumentado en
muchas partes del mundo. Las bacterias resistentes a los antibidticos se reconocen como una
preocupacion creciente en el tratamiento de las infecciones del tracto urinario (ITU) (9). Las
tasas de resistencia bacteriana varian segun la regién geografica, el tipo de infeccién y la
poblacion afectada (10). Sin embargo, se ha observado un aumento de la resistencia
bacteriana a los antibioticos en las infecciones del tracto urinario en todo el mundo, y dentro

del tracto urinario hay microorganismos, en su mayoria bacterias(11).

La prevalencia de los gérmenes uro patdgenos y su perfil de resistencias presentan
importantes variaciones temporales y geogréficas, incluso dentro de un mismo pais, es por
esto, que es importante y preciso realizar controles periodicos de la flora uro patégena méas
comun y de su sensibilidad antimicrobiana, con el fin de adecuar, en la medida de la posible,
la utilizacion empirica de antibidticos a la realidad microbioldgica(12). Las infecciones del
tracto urinario(13). A nivel mundial, se estima que ocurren 150 millones de casos cada afio,
con respecto, a datos actuales sobre la resistencia, en Espafia, Europa y Brasil, puede
observarse que existe diferencias importantes de sensibilidad antimicrobiana entre Espafia
y el resto de paises, encontrando una resistencia sobre todo al uso cotrimoxazol presente en
un 10% en el este-norte de Estados Unidos, frente al 20% presente en el oeste y centro-norte

del mismo pais (14).

En tal sentido, en Espafia los resultados de estudios actuales indican una prevalencia
(>50%) de resistencia de E. coli aaminopenicilinas tanto a la ampicilina y amoxicilina(15).
Dentro de este contexto la tasa de resistencia al cotrimoxazol es también elevada, del 20-
35%, desde principios de la década de 1990 se ha evidenciad aumento de la resistencia de
los uropatdgenos, y principalmente de E. coli, a las quinolonas(16). Por otro lado, la tasa de
resistencia de cepas de E. coli de urocultivos a fluoroquinolonas oscila entre el 10-30%(17).
Ademas, la resistencia a acido nalidixico (26,1% en el estudio ARESC) implica resistencia
de alto nivel (11,5%) y de bajo nivel (14,6%) a todas las fluoroquinolonas, en Ecuador(18),
segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC), las infecciones del tracto urinario

se comparan con las diez principales causas de morbilidad y mortalida(19).



La resistencia bacteriana puede complicar el tratamiento de infecciones del tracto
urinario, prolongar la duracion de la enfermedad, aumentar la probabilidad de
complicaciones y aumentar los costos de atencion médica (20). Por lo tanto, es importante
tomar medidas para prevenir la resistencia bacteriana y usar los antibidticos de manera
responsable y juiciosa, al tratar infecciones del tracto urinario, se debe considerar la
susceptibilidad de las bacterias a los antibioticos y se deben usar los antibiéticos mas
efectivos que se usan para tratar las infecciones (21).

La presente investigacion tiene como objetivo, identificar la prevalencia de la
resistencia bacteriana a los antibi6ticos en infecciones del tracto urinario en el hospital
Homero Castanier Crespo durante el periodo 2021-2022, por lo tanto, conocer sobre la
resistencia bacteriana a ciertos antibiéticos que son utilizados para la terapéutica de esta
patologia permitird que el personal de salud, tenga una vision objetiva y especifica para
seleccionar un farmaco adecuado en la terapéutica de esta patologia, del mismo modo
servird en las medidas preventivas que ayuden a la disminucion del riesgo de padecer las

infecciones del tracto urinario a repeticion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los microorganismos resistentes han aumentado dramatica y exponencialmente en
las dltimas décadas como consecuencia del uso y abuso de antibidticos, su uso excesivo e
inapropiado en medicina y la produccién de alimentos genera y acelera la resistencia a los
antibioticos y constituye una amenaza global para la salud(1). La resistencia bacteriana a los
antibioticos resulta un problema de salud publica a nivel nacional e internacional y que ataca

ambos generos, pero con mayor frecuencia al género femenino y edad adulta(2).

Es decir, se produce por un sin nimero de microorganismos tanto Gram positivos
como gramnegativos que con el paso de los afios han demostrado disminuir la eficacia de
los antibidticos ante multiples enfermedades (3). Ademas, se considera que la resistencia
bacteriana a los antibioticos es un problema creciente en el tratamiento de las infecciones
del tracto urinario (ITU). La prevalencia de resistencia bacteriana varia segun la region
geogréfica, el tipo de infeccidn y la poblacion afectada. Sin embargo, en general, se ha
observado un aumento en la resistencia bacteriana a los antibioticos en las infecciones del

tracto urinario en todo el mundo (4).

En pocas palabras, la resistencia bacteriana puede también dificultar el tratamiento de las
ITU y aumentar la duracién de la enfermedad, aumentar la probabilidad de complicaciones
y aumentar los costos de atencion médica. Por lo tanto, es importante tener una vision
especifica de la realidad actual en lo que concierne ITU, que concientice utilizacion de los
antibidticos de manera responsable y juiciosa. Para concluir en el tratamiento de las ITU, se
debe tener en cuenta la susceptibilidad bacteriana a los antibidticos y se debe utilizar el

antibidtico mas efectivo para el tratamiento de la infeccion (1).

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la prevalencia de resistencia bacteriana a los antibidticos en infecciones del tracto

urinario, revision bibliogréfica?



JUSTIFICACION

Esta investigacion se va a llevar a cabo, debido a la importancia que toma la patologia
de tracto urinario a nivel mundial, la misma que se ha visto en aumento en los ultimos afios,
el conocer la prevalencia de la patologia urinaria, otorgara no Unicamente una vision mas
amplia 'y detallada de ITU, también llevaré a considerar cuales son los antibidticos que estan
siendo utilizados para tratar esta patologia y analizar con un enfoque minucioso la

resistencia que se ha originado a los mismos.

Los aportes de esta investigacién serd considerar alternativas para combatir las
infecciones del tracto urinario con nuevos antibidticos especificos para el germen etioldgico,
del mismo modo conocer aquellos antibidticos que son resistentes en ITU concebira que el
personal de salud, omita su uso y por el contrario seran utilizados aquellos antibiéticos, para

los cuales no exista resistencia bacteriana.

El tratar a un paciente conociendo el germen causal de la infeccién del tracto urinario
contribuird a que cada paciente pueda ser manejado adecuadamente con un antibidtico
especifico para un patdgeno especifico, y de esta manera con la pronta mejoria del paciente,
asi como, una minimizacion en la utilizacion de recursos econdmicos para el estado

ecuatoriano al emplear un antibidtico particular para la patologia.

Dado que al ser, el personal de salud el principal beneficiario con la ejecucion de este
estudio, al obtener acceso a informacidon actualizada, detallada y concisa sobre la realidad
de la prevalencia de ITU, esta informacion se encontrara en las principales plataformas de
la Universidad Catdlica de Cuenca; del mismo modo los beneficiarios mas transcendentales
seran los pacientes con patologia urinaria que seran tratados con una terapéutica diferente;
indirectamente resultaran también beneficiados con la realizacion de este estudio aquellas

personas gque tomen este trabajo de investigacion como referencia para estudios futuros.



LIMITACIONES

e El idioma fue un limitante importante en la realizacion de este estudio de
investigacion, ya que la mayoria de articulos se encuentran en inglés,
portugués y francés.

e Ciertos articulos de relevancia requieren un cambio monetario, por lo que,

consideramos un limitante importante.



CAPITULO I1

Antecedentes de la investigacion.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son uno de los principales motivos de
consulta en atencion primaria y tienen todavia una gran incidencia en el ambiente
hospitalario, incluso con las tendencias actuales decrecientes, tal y como describen los
ultimos estudios epidemioldgicos esparfioles (5).

Los primeros microorganismos fueron observados y descritos por primera vez, por el
holandés Anton Van Leeuwenhoek, quien con ayuda de una simple lupa y su superposicion
descubrié el microcosmos de dichos microorganismos y los denomind “kleine dierkens”
(pequeiios animales), dando inicio al descubrimiento de la microbiologia. La palabra
Bacteria y la actualmente utilizada se enfoca a la forma neutra y plural del término latino
“bacterium” y su significacion exacta corresponde a “bastones o bastoncitos”, el cientifico
Christian Gottfrien Ehrenberg fue el primero en introducir esta palabra al 1éxico

microbioldgico (13).

Aunque algunos estudios han defendido su utilidad en el tratamiento empirico de la
cistitis simple, la publicacion de esta limitacion, incluso con una tasa de resistencia del 20-
30%, se debe en gran parte a las altas concentraciones del farmaco en orina, publicado en la
revista Covigilance por el Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
Europeo (PRAC) quien recomienda no usar quinolonas porque se han informado reacciones

adversas musculoesqueléticas y del sistema nervioso después de su uso (6).

Por otro lado, Beltrdn, en Espafia indico su estudio en el 2020, que la tasa de
resistencia a las quinolonas en cepas de E. coli aisladas de cultivos de orina, es actualmente
del 10 al 30 %, y la tasa de resistencia a las quinolonas esta cerca de eso; se sefiala que hasta
un 30% pueden darse con cepas ambulatorias y mas del 40% para cepas hospitalarias, este

resultado contraindica su uso empirico en infecciones del tracto urinario(7).

Zamudio en el afio, en estudio realizado en México, mostro que existia una elevada
prevalencia de la infeccion con mayor frecuencia en el tercer trimestre de embarazo(8), por
otro lado, Arroyave, en Colombia, en el 2018, en su trabajo realizado entre los afios 2006-

2010 encontro6 una prevalencia mayor de bacteriuria asintomatica en mujeres embarazadas



existiendo con mayor frecuencia durante el segundo trimestre (11 %), a diferencia de lo

obtenido en el primer (9,1 %) y tercer trimestre (5 %)(9).

Con respecto a la prevalencia de este problema, Duran , en Ecuador menciona en
un estudio de 2022, que las enfermedades infecciosas son una carga para la salud publica,
con aproximadamente el 50-60 % de las mujeres adultas experimentando al menos una
infeccion del tracto urinario en su vida, el 25 % dijo que recaeria, la prevalencia global es
del 3% en ambos sexos y la incidencia anual en mujeres es del 6%, esta aumenta con la
edad, las comorbilidades y la institucionalizacion, en los Estados Unidos, la prevalencia de
cistitis aguda alcanza los 7 millones de casos por afio, con cada episodio de cistitis aguda
perdiendo 1,2 dias de trabajo (10).

Los microorganismos que se aislan en orina varian segun las circunstancias del
paciente y sus enfermedades de base. La etiologia de las ITU se ve modificada por factores
como la edad, diabetes, obstruccion del tracto urinario, lesiones de médula espinal o
cateterizacion urinaria asi lo consideran ciertos estudios realizados a nivel mundial . Por
ello, microorganismos raramente implicados en ITU de poblacion sana pueden causar
enfermedad en pacientes con trastornos anatémicos, metabolicos o inmunoldgicos. La
exposicion a antibidticos y el antecedente de hospitalizacién también van a condicionar
diferencias en el perfil etioldgico. Mas del 95 % de las ITU estan causadas por una dnica
especie bacteriana y Escherichia coli (E.coli) causa entre el 75-95 % de los episodios de
cistitis aguda no complicada. En los ultimos afios, se ha detectado una progresiva

disminucidn en la sensibilidad de este microorganismo a los antimicrobianos utilizados (11).

2.2 Bases tedricas

Las infecciones del aparato genitourinario son un grupo de enfermedades con
manifestaciones similares causadas principalmente por bacterias gramnegativos aerobias
(Escherichia coli, Proteus mirabilis), cocos Gram positivos (Estafilococos, Enterococos) v,
en menor grado, bacterias anaerobias obligadas (Bacteroides fragilis, Peptoestreptococos).
Ademas, las infecciones inespecificas de la uretra con frecuencia se ocasionan por
microorganismos que requieren técnicas especiales de identificacion (Chlamydia

trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis). Estas infecciones



inespecificas se distinguen de las causadas por microorganismos especificos que dan lugar

a una enfermedad clinicamente singular (tuberculosis, gonorrea, actinomicosis)(11)

Etiologia de la ITU

La etiologia en su mayor parte esta dada por un solo organismo. Cuando los cultivos son
polimicrobianos, deben descartarse errores en la muestra. En la mayoria de los casos y en
diferentes partes del mundo, Escherichia coli es el patdgeno mas comun en las infecciones
urinarias no complicadas, puesto que es el agente causal de méas del 85% de las infecciones
adquiridas en la comunidad.Escherichia coli: Es un Bacilo Gramnegativo, del microbiota
fecal no esporulante, presente sola o en parejas, en algunos casos produce exopolisacaridos,
que dan a la colonia un aspecto viscoso. Expresa adhesinas sensibles a manosa y resistentes
a manosa que son reconocidas por los receptores celulares de todos los epitelios de los
conductos urinarios, la produccién de leucocidina y la variabilidad antigénica lo hacen

particularmente capaz de invadir las vias urinarias(11).

Proteus Mirabilis: es un bacilo gramnegativo aerébico que afecta al microbiota fecal,
tiene baja actividad de fermentacion de carbohidratos, expresa flagelos mucosensibles y
mucoresistentes y adhesina, produce la enzima ureasa caracteristica por su capacidad
invasiva. Su supervivencia en la orina esta limitada por su accion hidrolitica sobre la urea,
produciendo iones amino que son tdxicos a ciertas concentraciones. Su crecimiento se debe
a las fluctuaciones ciclicas. Es una causa importante de infecciones del tracto urinario,
especialmente en pacientes con anormalidades estructurales del tracto urinario, porque

predispone al tracto urinario superior y causa dafio renal severo(12).

Klebsiella spp.: Es un bacilo gramnegativo corto, generalmente inmovil y encapsulado,
especialmente K. pneumoniae y K. oxytoca. Tiene la actividad de fermentar aztcares con
formacion de gas. Su capacidad invasiva se debe a la expresion de adhesinas mucosensibles
y mucoresistentes capaces de reconocer las células uroepiteliales. Produce ureasa y sintetiza
exopolisacaridos capsulares que inhiben la actividad de anticuerpos, células fagociticas y
antibidticos(13). Enterobacter spp.: colonias mucoides moviles, no esporulantes,
gramnegativas, productoras de capsulas, con un patrén de fermentacion de carbohidratos

altamente activo. Se han descrito 53 antigenos somaticos y 53 flagelares. Se han aislado



algunas especies de Enterobacteriaceae como parte de la flora microbiana de los catéteres

urinarios(14).

Enterococos: Son una de las causas mas comunes de infecciones nosocomiales.
Resistente a cefalosporinas y aminoglucosidos. Son cocos Gram-positivos que se presentan
en pares, lo que los hace dificiles de distinguir de las bacterias Streptococcus basandose
unicamente en sus caracteristicas fisicas. Dos de las especies son comensales en el intestino
humano: E. faecalis y E. faecium. Es un agente anaerdbico opcional. Suelen mostrar
hemolisis gamma en agar sangre de carnero. Tienen alta resistencia a los antibioticos.
Algunos enterococos son naturalmente resistentes a los betalactdmicos (algunas penicilinas

y todas las penicilinas) y también a muchos aminoglucdsidos(15).

Resistencia bacteriana:

La utilizacion terapéutica de la penicilina y otros antibidticos a partir de los afios
cuarenta ha sido uno de los logros mas importantes de este siglo. Desde entonces se han
obtenido, comercializado y utilizado una gran cantidad de antimicrobianos y, sin embargo,
asi como al comienzo de la era antibidtica se tenia la falsa esperanza de que las
enfermedades producidas por microbios desaparecerian, pronto se puso de manifiesto que
las bacterias eran capaces de desarrollar mecanismos de resistencia y asi en los afios 50 ya

se conocian cepas de Staphilococcus aureus resistentes a penicilina(16).

Desde un punto de vista practico, una bacteria es sensible a un antibiético cuando el
antibidtico es efectivo contra ella y podemos esperar que la infeccion mejore; por el
contrario, es resistente si su crecimiento puede evitarse s6lo a concentraciones superiores a

las que puede alcanzar el farmaco en el sitio de la infeccion(17).

Mecanismo de accion de los antibidticos

Para matar o inhibir los microorganismos, los antibioticos deben penetrar la barrera
superficial de la bacteria y luego unirse a su objetivo, es decir. algunas estructuras o
mecanismos bioquimicos necesarios para su reproduccion. para sobrevivir. Los mecanismos

de accion de los antibioticos son diversas ya veces multiples, pero todos actdan de alguna



de las siguientes maneras: impiden la sintesis de acidos nucleicos, proteinas o paredes

celulares, o modifican la membrana celular de las bacterias afectadas(18).

Mecanismos de resistencia bacterianos: Debido a su enorme adaptabilidad, las bacterias
pueden desarrollar mecanismos de resistencia frente a los antibioticos. Las bacterias tienen
resistencia natural o innata cuando carecen de un objetivo antibidtico (p. ej., falta de una
pared de micoplasma a un betalactamico). La resistencia adquirida es muy importante desde
el punto de vista clinico: se produce por un cambio en la carga genética de la bacteria y
puede darse por mutaciones cromosomicas 0 por mecanismos de transmision genética. A la
primera le puede seguir la seleccion de mutantes resistentes (rifampicina, macrélidos), pero
la mas importante es la resistencia contagiosa, mediada por plasmidos, transponles o
integrones, que pueden transferirse de una bacteria a otra. Las bacterias se vuelven
resistentes a los antibidticos al desarrollar mecanismos de resistencia que evitan que el

antibidtico use su mecanismo de accion(19).
La resistencia bacteriana tiene basicamente tres mecanismos:

1) Desactivacion del antibidtico por enzimas: las bacterias producen enzimas que
inactivan al antibiotico; las mdas importantes son las betalactamasas y muchas
bacterias son capaces de producirlas. En los Gram positivos suelen ser plasmidicas,
inducibles y extracelulares y en las Gram negativas de origen plasmidico o por
transposones, constitutivas y periplasmicas. También hay enzimas modificantes de
aminoglucosidos y aunque no es éste su principal mecanismo de resistencia, las
enzimas también pueden inactivar el cloranfenicol, las tetraciclinas y los
macrolidos(1).

2) Cambios bacterianos que impiden que el antibiotico llegue al sitio diana: Las
bacterias producen mutaciones en las porinas de la pared que impiden la entrada de
ciertos antibidticos (betalactamicos) o alteran los sistemas de transporte
(aminoglucosidos en los anaerobios). En otras ocasiones pueden provocar la salida
del antibiotico por un mecanismo de expulsion activa, impidiendo que se acumule
en cantidad suficiente para que actiie eficazmente(11).

3) Cambiar las bacterias a su objetivo evitando o bloqueando la accion del antibidtico.
Aqui podemos contemplar las alteraciones a nivel del ADN girasa (resistencia de
quinolonas), del ARNr 23S (macroélidos) de las enzimas PBPs (proteinas fijadoras

de penicilina) necesarias para la formacion de la pared celular (resistencia a



betalactdmicos). Una misma bacteria puede desarrollar varios mecanismos de
resistencia frente a uno o muchos antibidticos y del mismo modo un antibiotico
puede ser inactivado por distintos mecanismos de diversas especies bacterianas, todo
lo cual complica sobremanera el estudio de las resistencias de las bacterias a los

distintos antimicrobianos(4).

La Resistencia en los principales grupos antibacterianos:
Betalactdmicos

La resistencia que desarrollan las bacterias frente a los betalactamicos representa un
grave problema, pues es probablemente el grupo de antibidticos mas utilizado. Las bacterias
desarrollan al menos tres mecanismos para hacerse resistentes a ellos, que son
independientes entre si pero que pueden actuar sinérgicamente: alteracion de las enzimas
diana (PBPs), alteracion de la membrana externa y produccion de enzimas inactivantes

(betalactamasas).

Las PBPs son necesarias para que la bacteria forme su pared celular, y los
antibioticos betalactamicos se fijan en estas enzimas impidiéndolo. Si la bacteria modifica
sus PBPs de modo que no fijen antibidtico, se hara resistente; otros mecanismos serian la
hiperproduccion o la adquisicion de PBPs resistentes. La resistencia a meticilina en
estafilococos, a betalactdmicos en neumococo y enterococos y en algunas bacterias gram

negativas (Haemophilus, gonococo), pueden ser debidas a alteraciones de PBPs.

La modificacion de la membrana externa, cuando es el inico mecanismo implicado
no suele ser importante, pero si cuando se asocia a la produccion de betalactamasas, siendo
especialmente decisiva en los gram negativos, pues los betalactamicos entran a través de las
porinas, que al modificarse o desaparecer pueden causar resistencia en E. coli Pseudomonas,

Haemophilus y gonococo(20).

La produccion de enzimas inactivantes es sin duda el mecanismo més importante de
los betalactamicos ya que la adquisicion de betalactamasas (plasmidicas o cromosomicas),
es la causa mas frecuente de resistencias. Las betalactamasas plasmidicas de gram negativos
producen alto nivel de resistencia y estin muy extendidas sobre todo entre las

enterobacterias, algunas son de espectro ampliado y confieren resistencia a la practica



totalidad de los antibidticos betalactamicos. Desde que se puso de manifiesto la importancia
de las betalactamasas, se buscaron inhibidores de estas enzimas, incluyéndose en este
término diferentes compuestos quimicos, entre los que destacan &cido clavulanico,
sulbactam, y tazobactam, sin embargo, ya se han detectado una nueva clase de

betalactamasas que confiere resistencia a estos inhibidores(21).

Aminoglucosidos

La inactivacion enzimatica mediada por plasmidos representa el principal
mecanismo de resistencia en enterobacterias, Pseudomonas, estafilococos y enterococos,
pero existen otros mecanismos como alteraciones en la permeabilidad de la membrana y/o
mutaciones cromosomicas. Las bacterias anaerobias son resistentes de modo natural por

carecer de sistemas de transporte para captar a los aminoglucdsidos(22).

Glucopéptidos

Las micobacterias, los hongos y las bacterias gramnegativas son resistentes debido
a la incapacidad de la molécula de atravesar la membrana externa y por lo tanto de llegar a
la diana, siendo excepcién algunas cepas de Flavobacterium meningosepticumy de
Neisseria gonorrhoeae. En cuanto a los enterococos existen tres fenotipos de resistencia: el
fenotipo VVanA o cepas de alto nivel de resistencia tanto a vancomicina como a teicoplanina;
el fenotipo VanB sensibles a teicoplanina y con niveles variables a vancomicina y el

fenotipo VanC resistente a bajo nivel s6lo a vancomicina(23).

Macrolidos y lincosamidas

Estos grupos de antibidticos por ser hidrofobicos atraviesan mal la membrana
externa por lo que los bacilos gram negativos presentan resistencia natural, aunque
modificaciones en las nuevas moléculas como azitromicina parecen disminuir este hecho.
Existen ademas mecanismos de exclusion activa. La resistencia por metilaciones que
impiden la unién de los farmacos al ribosoma 50S estad codificada por plasmidos en

transposones, es cruzada y puede ser inducible (en macrélidos de 14 y 15 atomos) o



constitutiva (también para los de 16 y lincosamidas) y aparece en cocos gram positivos y
bacilos anaerobios gram positivos y negativos; también la produccion de enzimas
transferasas puede determinar resistencia de estafilococos para lincomicina y clindamicina
(22).

Quinolonas

La resistencia esté relacionada con la diana principal de accion, la topoisomerasa 11
0 girasa y fundamentalmente en la subunidad A del ribosoma.

No obstante, cada vez se da mas importancia a la presencia de mecanismos de expulsion
que impiden alcanzar concentraciones intracelulares de antibidtico suficientes o dificultan
el paso a través de la pared; recientemente se ha descrito también la presencia de plasmidos
e incluso una cepa de Klebsiella pneumoniae con un plasmido de resistencia multiple que

incluia también quinolonas(24).

Tetraciclinas

Aunque existe resistencia por modificacion enzimatica codificada por transposones,
el mecanismo de resistencia mas importante en enterobacterias es por expulsién activa y en
gram positivos y en algunos gramnegativos como Neisseria, Haemophilus, Campylobacter
y Bacteroides, por produccion deproteinas citoplasmicas que impiden la unién de la

molécula al ribosoma. En general la resistencia es cruzada para todas las tetraciclinas(25).



CAPITULO I11

OBJETIVOS GENERAL

Objetivo general de la investigacion

Analizar la literatura sobre la prevalencia de la resistencia bacteriana a los

antibioticos en infecciones del tracto urinario.



CAPITULO IV
Marco metodoldgico

Nivel de investigacion
Este estudio representa una revision bibliografica con un enfoque documental retrospectivo
con la revision de la literatura base para la ejecucién de esta investigacion, basada en tres

etapas principales:

Definicion de busqueda: Se define la busqueda de informacidn se refiere a la identificacion
y delimitacion del tema, el alcance de la informacion esta basado por criterios de inclusion

y exclusion.

Ejecucion de la investigacion: En esta etapa, se llevd a cabo la seleccion de los documentos

relevantes y presentaron los discernimientos para analizarlos.

Discusion de los resultados: Se definieron los esquemas de identificacion y se analizaron

los detalladamente los resultados.
Fuentes de informacion

En este estudio, se recopild informacion de diversas bases de datos cientificas, como Scopus,
Web of Science, PubMed, Dialnet, ResearchGate, Scielo y de los sitios web oficiales de la
Organizacion Mundial de la Salud, la Organizacién Panamericana de la Salud y el
Ministerio de Salud Publica. Se utilizaron descriptores de busqueda en el campo de las
ciencias de la salud establecidos por MESH y DeSC con los siguientes términos de
busqueda: Escherichia coli AND prevalencia AND resistencia AND tracto urinario,
prevalence AND urinary tract infections AND resistance, associated factors AND urinary
tract infections AND resistance, factores asociados AND infecciones tracto urinario AND
resistencia, tratamiento terapéutico AND infecciones tracto urinario AND resistencia,
therapeutic treatment AND urinary tract infection AND resistance, nursing interventions
and urinary tract infections and resistance, intervenciones de enfermeria and infecciones

tracto urinario and resistencia.



Criterio de legibilidad

Dentro de los criterios de inclusién se consideraron articulos cientificos de relevancia para
el tema, asi como documentos avalados por organizaciones internacionales, publicados en
los Gltimos seis afios y que cumplian con los requisitos necesarios para abordar los objetivos
de la investigacion, estos estaban disponibles en idiomas como ingleés, espafiol y portugués;

excluyéndose documentos que no cumplieron con los criterios previamente mencionados.
Criterios de exclusion

Como criterios de exclusion se puede mencionar aquellos articulos que no pertenecen a la
tematica planteada para la revision bibliografica o con temas diferentes, del mismo modo

seran excluidos articulos que no hayan sido publicados en los Gltimos 5 afios.
Proceso de extraccion de datos

Para la seleccion de los articulos cientificos para nuestro estudio se utilizé la lectura
minuciosa del resumen, asi como del articulo completo, para el proceso de extraccion de
datos se procedié a utilizar articulos independientes que cumplan con los criterios de
elegibilidad, y que tengan las variables de nuestro interés tales como: resistencia bacteriana
o0 resistencia antimicrobiana, automedicacion, amplio aspecto, factores asociados: edad,

genero, ocupacion, estado civil

Variables originales Variables modificadas
Resistencia bacteriana Bacterial resistance
Resistencia bacteriana o antimicrobiana, Bacterial OR antimicrobial resistance

Conocimientos  farmacoldgicos y la Pharmacological knowledge AND self-

automedicacion medication

Aspecto farmacologico y amplio aspecto Pharmacological aspect AND broad aspect

Bacterial




Infecciones  urinarias  bacterianas 0 Urinary tract infections OR urinary tract

infecciones del tracto urinario infections

Fuente: autor

Ejecucion de la busqueda

La basqueda se llevd a cabo mediante un analisis exhaustivo mediante la
combinacion de descriptores, lo que resulto en la identificacion de un total de 1 110
documentos. Posteriormente, se aplicaron criterios de inclusion y exclusion, lo que permitio
obtener un total de 325 documentos relevantes. Luego, se realiz6 un cribado adicional
basada en la lectura de titulos y resimenes, elimindndose 200 documentos. De los 125
documentos restantes, se realizé una seleccién mas precisa en funcion de su relevancia para
la investigacion quedando 50 documentos de los cuales 21 se utilizaron para la introduccion
y 29 se emplearon para los resultados. El proceso de bldsqueda se representa visualmente en

la Figura 1.

Figura 1
Flujograma de la basqueda bibliogréafica
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Resultados y discusion

En el afio 2018 en el estudio de Luna en México, mostro que las infecciones del
tracto urinario son causadas principalmente por patdgenos de origen intestinal que
contaminan la uretra y ascienden hasta la vejiga, adicionalmente, algunos factores propios
de la bacteria o del hospedero favorecen la colonizacion del rifidn, donde el uro patdgeno
asciende a través de los uréteres se las pueden ser adquiridas en la comunidad y en los
hospitales, con una tasa de morbilidad a nivel mundial se clasifican de acuerdo con el sitio
de infeccion: orina, vejiga, rifidn y sangre, también son caracterizadas con signos y sintomas
generales tales como hematuria, piuria, disuria, frecuencia urinaria, fiebre, dolor en la
espalda baja y suprapubico; cada afio se registran aproximadamente cuatro millones de casos
las poblaciones con alto riesgo de contraer ITU son los recién nacidos, nifias en edad

preescolar, las mujeres(26).



Benites en Espafia en el afio 2019, mencionan que las infecciones del tracto urinario
(ITU) son causadas principalmente por patogenos de origen intestinal que contaminan la
uretra y ascienden hasta la vejiga. Adicionalmente, algunos factores propios de la bacteria
o0 del hospedero favorecen la colonizacion del rifion, donde el uro patégeno asciende a través
de los uréteres. Las ITU pueden ser adquiridas en la comunidad y en los hospitales, y estan
asociadas con elevadas tasas de morbilidad en todo el mundo. Estas ITU son clasificadas de
acuerdo con el sitio de infeccion: orina (bacteriuria asintomatica), vejiga (cistitis), rifién
(pielonefritis) y sangre (bacteriemia las ITU, también son caracterizadas con signos y
sintomas generales tales como hematuria, piuria, disuria, frecuencia urinaria, urgencia,

fiebre, ademas de dolor en la espalda baja y suprapubico(27).

Por otro lado, Medina en Per(, en el afio 2021, indican que los factores asociados
son mujeres premenopausicas no gestantes, actividad sexual, dispositivos anticonceptivos,
espermicidas, diabetes mellitus no controlada, déficits hormonales tras la menopausia,
algunos grupos sanguineos, por otro lado, los factores de riesgo Extra-urogenitales,
conllevan riesgo de peor evolucion: inmunosupresion, enfermedades autoinmune o
conectivopatias, prematuridad, neonatos(28).

La ITU es una de las infecciones asociadas a la atencion de salud (IAAS) relevante,
siendo mas frecuente en areas de pacientes criticos y fundamentalmente relacionada al uso
de catéteres urinarios o instrumentalizacién de la via urinaria. A nivel global constituyen el
12.9, 19.6 y 24% de las IAAS en Estados Unidos, Europa y paises en desarrollo,
respectivamente, en Chile corresponden al 20.2% de las IAAS, la resistencia a ampicilina,
amoxicilina/ac. clavulanico, cotrimoxazol y ciprofloxacino sobrepasa el 20% tolerable para
su uso empirico hospitalario. Los agentes etioldgicos se diferencian de los comunitarios,
siendo  los més frecuentes en  Chile Klebsiella ~ pneumoniae (24.7%), E.
coli (23%), Pseudomonas aeruginosa (11%), Enterococcus faecalis (9,8%) y Candida
albicans (8.5%)(29).

En el estudio de Oyebola, en el afio 2018, menciona que del grupo de las
Quinolonas: La resistencia a ciprofloxacino en ITU presentd un aumento considerable en
los Gltimos afos. Para E. coli, el agente etiolégico mas frecuente de ITU comunitaria, se
describe a nivel global una resistencia a ciprofloxacino de 27% a nivel comunitario y de

38% a nivel hospitalario(30). Por otro lado, Gupta, en el afio 2018, indica que la



recomendacion internacional es no usar empiricamente un antibidtico cuando la resistencia
local sobrepasa el 20%. La resistencia de enterobacterias tanto para cotrimoxazol como
ampicilina sobrepasa esta brecha del 20% de resistencia, por lo que no se recomiendan para
Su uso empirico, si bien cotrimoxazol puede ser una excelente alternativa si se demuestra

susceptibilidad en el antibiograma del cultivo(31).

Por otro lado, Carrillo, en su estudio, en el afio 2019, indica que, dentro del grupo
de las Cefalosporinas, la presencia de BLEE en enterobacterias confiere resistencia a
cefalosporinas. Inicialmente las infecciones por cepas BLEE+ eran un problema confinado
al ambiente hospitalario, sin embargo, se ha descrito progresivamente mas casos de ITU por
enterobacterias BLEE+. Recientemente se report6 un 41% de E. coli BLEE+ en ITU
comunitaria en un hospital universitario de Lima, Perd, siendo la hospitalizacion o cirugia
previa (3 a 12m) y el uso de antibi6ticos en los ultimos 30 dias los factores de riesgo méas

relevantes (32).

Asi mismo, los Carbapenémicos, en el estudio de Zilberberg, en el 2019, menciona
gue uno de los mecanismos mas relevantes es la presencia de betalactamasas que degradan
carbapenémicas llamadas carbapenemasas, pero también ocurre por mecanismos como
bombas de eflujo y pérdida de porinas, las carbapenemasas se dividen en serin-
carbapenemasas (KPC, IMI, OXA, entre otras) y las metalo-betalactamasas (NDM-1, IMP,
VIM, SPM, entre otras). En los cuadros de ITU causados por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos aumenta el riesgo de iniciar tratamientos empiricos inapropiados y con ello
aumenta la mortalidad, la estadia hospitalaria y los costos (33). En este sentido, Daikos, en
el afio 2018, en su estudio menciona que, en relacién al tratamiento de estas infecciones, se
demostro en bacteriemias por Klebsiella productora de carbapenemasas (KPC y/o VIM) una
menor mortalidad al usar un tratamiento combinado, basado en un carbapenémico y

asociado a un antibiotico activo, sobre el uso de monoterapia activa (34).

En relacion con, la Vancomicina en el afio 2018 Duran, establece que la resistencia
a vancomicina es relevante en cuadros de ITU causados por Enterococcus resistentes a la
vancomicina (ERV), dado el aumento progresivo de resistencia mediada por una mutacién

en el target de union del antibiotico, en especial en E. faecium. En cuadros de ITU por



Enterococcus susceptibles (mayoria de los E. faecalis), es ampicilina el antibiotico de
primera linea. En cistitis puede usarse como alternativa nitrofurantoina o fosfomicina. En
pacientes con pielonefritis o urosepsis por ERV puede indicarse linezolid o

daptomicina (35).

Carrillho en el 2018 menciona, que la resistencia a colistin en enterobacterias es mas
frecuente en Klebsiella spp., si bien puede presentarse en otras enterobacterias, y se asocia
frecuente a presencia de carbapenemasas tipo KPC . Sdnchez menciona en el 2019 que esto
se traduce en un desafio terapéutico y se han sugerido tratamientos combinados de colistin,
amikacina y tigeciclina por sinergia in vitro.Previamente esta resistencia se presentaba solo
en contexto de mutaciones cromosomales, sin embargo, ya se reportd en el 2016 en China
la transmisién horizontal de resistencia a colistin a través de plasmidos mediada por el
gen mcr-1 entre carne cruda, animales y pacientes (36). Hay que mecionar, el estudio de
Mediavilla quien muestra en el 2018, que el colistin es ampliamente usado en la ganaderia
por lo que la presion selectiva gener6 la seleccion de resistencia(37). Esta transmision
plasmidial de mcr-1 lamentablemente no es un problema localizado y a este primer reporte
le siguieron otros paises de Asia, Europa y Estados Unidos, donde en este Gltimo ya se
describié en una paciente con ITU complicada una cepa de E. coli resistente a colistin (mcr-

1) y carbapenémicos (blaNDM-5) (38).

Finalmente, algunos autores mencinan que los Antifungicos, como el fluconazol es
el principal antifungico efectivo para cistitis por Candida dada su concentracion en la orina,
siendo la Unica alternativa la indicacion de anfotericina(39). Esto constituye un desafio ante
el aumento progresivo de Candida no albicans con menor susceptibilidad a fluconazol,
como C. glabrata, o resistentes como C. krusei(40). También en Candida ha aparecido una
especie que puede presentarse como multiresistente, Candida auris, que es capaz de
producir hasta cuadros graves en los pacientes afectados, ademas de brotes
nosocomiales (41).

Las competencias clave de la prestacion de servicios y la gestion del cuidado de
enfermeria se encuentran no sélo la capacidad de realizar acciones, sino que también, actla
para que la persona, la familia y la comunidad puedan llegar a adoptar estilos de vida

saludables, facilitindoles informacion pertinente para ayudarles a que consigan una salud



optima o la rehabilitacion(42). Se reconoce que la enfermera(o) tiene las habilidades para
instruir sobre la salud en las intervenciones de enfermeria y mas aun, aplicar los
conocimientos de diversos modos de docencia y aprendizaje con las personas, las familias
y las comunidades; evaluando constantemente el aprendizaje y la comprension de las

practicas de salud (43).

Entre las principales estrategias de enfermeria descritas en los estudios analizados, se
destacan la importancia de las actividades de prevencion de infecciones y las especificidades
de la técnica de administracion de antimicrobianos(44). También se enfatiza la importancia
de crear comités y protocolos de prevencion y control de infecciones; usar datos de
antibiograma; medir y monitorear el uso de antibidticos; usar indicadores de vigilancia
epidemioldgica de infecciones relacionadas con la salud; implementar controles al final de

la administracion de antimicrobianos; y formar profesionales capacitados (45) .

El desempefio del equipo multiprofesional es ampliamente citado, lo que confirma
la importancia de identificar barreras y facilitadores en la prescripcion de antibidticos,
Numerosos estudios destacan que el papel del enfermero es fundamental para el uso
adecuado de los antibidticos tanto en el ingreso/cribado hospitalario, como en la rutina,
durante el periodo de hospitalizacion y las pautas posteriores al alta (46). La concienciacion
del enfermero y la educacion de los pacientes también se consideran necesarias para el uso
racional de los antimicrobianos . Por lo tanto, queda claro, en general, que se han
identificado estrategias de gestion y cuidados de enfermeria relacionadas con el uso seguro
de antimicrobianos(47).

Entre las principales actividades de gestion que realizan los enfermeros, para
garantizar la seguridad en el uso de antimicrobianos, en algun estudio se destaca la
formacion de Comités de Seguimiento multidisciplinarios, incluyendo un enfermero en cada
hospital que se dedique a mejorar la calidad de la administracion de antibidticos. Este comité
tiene como objetivo rastrear y utilizar los datos para evaluar, establecer metas y desarrollar
un informe anual para compartir con el equipo de asistencia. Este Comité también debe
apoyar y facilitar la formacién avanzada en la materia. (49) Los programas de manejo
exitosos requieren la participacion activa de todas las especialidades de la salud para
implementar estrategias, iniciativas y acciones para reducir la resistencia a los

antimicrobianos(50).



CONCLUSION

La infeccion del tracto urinario es un problema mundial de gran relevancia, que toma su
importancia por la resistencia a los antibioticos més frecuentemente utilizados para su
terapéutica, la prevalencia a la resistencia bacteriana es mayor en aquellas bacterias
pertenecientes al tracto gastrointestinal como es el caso de la E. coli y estos agentes
etioldgicos pueden implicar mayor morbimortalidad sin un enfrentamiento adecuado, es
decir que la resistencia bacteriana sera mayor cuando se utilice antibioticos, para los cuales

las bacterias son resistentes.

Las infecciones del tracto urinario son méas prevalentes en el género femenino con
contraposicion con el género masculino, y esto puede verse asociado con las diferencias

anatomicas presentes en los individuos.

Para finalizar podemos mencionar que estudios demuestran que tanto en EEUU, como en
aquellos paises desarrollados se ha demostrado una resistencia bacteriana importante tanto
a la ampicilina, amoxicilina/ac. clavulanico, cotrimoxazol y ciprofloxacino la cual
sobrepasa el 20% tolerable para su uso empirico hospitalario, hecho de gran relevancia a ser

estos los antibidticos mas frecuentemente utilizados en nuestra comunidad.



RECOMENDACIONES:

Evitar la exposicion innecesaria a antibidticos, evitar la automedicacion y por el contrario

utilizar antibioticos especificos.

Realizar un correcto diagnostico, elegir y ajustar un adecuado tratamiento, son algunas de
las medidas que pueden beneficiar a nuestros pacientes. El auge de algunos antibioticos
conocidos y el desarrollo de nuevos antimicrobianos son estrategias que no perduraran si no

se aplican las medidas mencionadas.

Finalmente se puede mencionar que ante la patologia de tracto urinario diferentes estudios
demuestran el primer paso a seguir sera determinar el agente etioldgico causal de la afeccion,
esto puede ser llevado a cabo mediante un urocultivo y solo en el caso en el cual la infeccion
urinaria sea de etiologia bacteriana se debera emplear para su terapéutica antibidticos
especificos, en el caso de tratarse de agentes etiologicos fungicos la terapéutica estara

orientada a la utilizacién de antimicoticos.

Finalmente se puede mencionar que ante la patologia de tracto urinario diferentes estudios
demuestran el primer paso a seguir sera determinar el agente etiolégico causal de la afeccion,
esto puede ser llevado a cabo mediante un urocultivo y solo en el caso en el cual la infeccién
urinaria sea de etiologia bacteriana se debera emplear para su terapéutica antibidticos
especificos, en el caso de tratarse de agentes etiologicos fungicos la terapéutica estara

orientada a la utilizacién de antimicoticos.
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