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3. RESUMEN

Las infecciones asociadas a atencion en salud son, tal como su nombre lo indica, son
infecciones que son contraidas a raiz de una atencion sanitaria, siendo responsables de una
importante morbimortalidad en pacientes que ya venian con enfermedades al centro
asistencial empeorando su condicion base ya afectada, que, ademas generan importantes
costos econdmicos, tanto al paciente como para el recinto hospitalario que pudieran ser
invertidos en otras areas. Por otro lado, la infeccion del tracto urinario representa la infeccion
mas prevalente a nivel mundial, la cual a nivel comunitario suele ser mas comun en mujeres
mientras que a nivel nosocomial suele presentarse en pacientes que se encuentran
instrumentalizados, por catéter urinario permanente. El principal agente etiol6gico de las
infecciones del tracto urinario es Escherichia coli uropatogénica, siendo frecuente tanto a
nivel nosocomial como a nivel comunitario. E. coli es duefio de una importante maquinaria
virulenta y de resistencia adquirida. Al ser una infeccion altamente frecuente en la poblacion,
es importante tener conocimiento en lo que respecta a su incidencia y prevalencia en conjunto
al estado de E. coli al ser el agente etiolégico mas frecuente, teniendo conocimiento de su

resistencia actual y modo de actuar en el organismo de un paciente.

Palabras claves: Escherichia coli. Infecciones urinarias. Catéter urinario. Nosocomiales.

Resistencia bacteriana
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4. INTRODUCCION

Tanto en Chile como en el mundo, las infecciones asociadas a atencién en salud (las
anteriormente llamadas infecciones intrahospitalarias) son capaces de causar desastres, tanto

a nivel del paciente como a nivel del servicio sanitario.

Estas infecciones arrastran con ellas una importante morbilidad como mortalidad lo que
afecta en gran medida tanto a los pacientes, familiares y personal de salud, ademas de acarrear
con ellos un importante costo econémico que tanto el sistema de salud como el paciente debe

costear (2).

La infeccion asociada en salud con mayor recurrencia son las asociadas al tracto urinario,
estudiadas principalmente las asociadas al uso de catéter urinario permanente. Existen varios
organismos patdgenos, entre los que se destaca Escherichia coli, causante de un porcentaje

importante de las infecciones del tracto urinario (ITU), asociado o no a catéter (3).

Las ITU se encuentran presente en la vida principalmente de las mujeres, ya que es un
cuadro comun en ellas debido a las caracteristicas anatomicas propias, las cuales se veran
especialmente expuestas si la paciente lleva una vida sexual activa. La mayoria de las mujeres
va a pasar por un cuadro de ITU durante su vida y es completamente comdn. Las ITU
presentan muchos factores de riesgos, detallados en el marco teérico que van a permitir

asociar a la gravedad del cuadro (4).

Escherichia coli uropatdgena es la principal responsable de los cuadros de ITU, tanto a
nivel nosocomial como a nivel comunitario, teniendo con ella un arsenal de factores de
virulencia que le van a permitir generar cuadros en esa zona anatomica, pudiendo evadir al
sistema inmune y generar cuadros de mayor complejidad al ascender al rifién, pudiendo

incluso generar cuadros de bacteriemia (5).

Actualmente, estas infecciones (principalmente las de origen nosocomial) van de la mano

con una importante resistencia ante agentes antibacterianos, lo que ha generado que cuando
11



se realiza tratamiento, se genere un fracaso terapéutico (6). Lo anterior genera que haya un
cambio de tratamiento, utilizando algunos de mayor espectro o agresividad pudiéndose
generar afectos adversos, nuevas resistencia o la cronicidad de las infecciones,

principalmente cuando microorganismos resistentes se encuentran en pacientes cateterizados

).

En el presente trabajo, se busca presentar la incidencia de las ITU asociadas a atencién en
salud, haciendo hincapié en el agente etioldgico méas frecuente, Escherichia coli,
describiendo la forma en la cual genera la infeccion y la resistencia a antimicrobianos que

presenta actualmente.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general

e Conocer las caracteristicas de las infecciones urinarias asociadas a atencién en salud
generadas por el uso de catéter urinario permanente producida por por Escherichia
coli uropatogena

Objetivos especificos:

1. Conocer la epidemiologia y factores de riesgo de las infecciones urinarias asociadas
a atencion en salud generadas por el uso de catéter urinario permanente producida por

Escherichia coli uropatogena.

2. Conocer la epidemiologia en Chile sobre las ITU asociadas a IAAS.

3. Identificar los principales factores de virulencia de Escherichia coli uropatégenay su

fisiopatologia en ITU/CUP (catéter urinario permanente).

4. Conocer la resistencia actual a antimicrobianos de Escherichia coli.
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6. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una revision bibliografica con la informacién disponible en la web sobre
infecciones asociadas a atencion en salud por Escherichia coli uropatégena en el tracto
urinario. Para la basqueda, se consultaros revistas incluidas en bases de datos nacionales e
internacionales de renombre e informacidn presentada por el Ministerio de Salud de Chile,
el Instituto de Salud Publica de Chile y libros pertinentes al area con el fin de cumplir con

los criterios de calidad. Se realizo busqueda en libros de igual manera.

Las bases de datos consultadas fueron: Pubmed, Scopus, Scielo, Erb of Science, Google

Scholar, con articulos datados de 2000 a 2020.

14



7. MARCO TEORICO

a) Infecciones asociadas a atencion en salud.

Las infecciones asociadas a atencion en salud (IAAS), también conocidas como
infecciones intrahospitalarias o infecciones nosocomiales, son definidas como aquellas
infecciones que se generan en un paciente durante su atencion, ya sea en un hospital o algin
establecimiento sanitario, el cual no estaba incubandose al momento de la admision (2). Las
infecciones pueden darse posterior al alta generada por el profesional sanitario, ademas de

abarcar infecciones ocupacionales entre el personal del establecimiento de salud.

Siendo estas las infecciones con mayor potencial de ser prevenibles (7), generan un alto
impacto en la morbilidad y mortalidad de los pacientes. Ademas de lo anterior, forman una
carga importante para el personal sanitario, aumentando los costos de la atencion y ayudan a
generar resistencia bacteriana. Las IAAS son parte de los efectos adversos que pudieran
generarse en centros de atencion cerrada sanitaria (8). Al menos el 30% de estas infecciones
correspondes a infecciones del tracto urinario y de estas, el 80% son asociadas a uso de catéter

urinario (9).
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b) Infecciones del Tracto Urinario

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se definen como la colonizaciéon y la
multiplicacién de un microorganismo, habitualmente bacteria, en el aparato urinario. En
conjunto con las infecciones pertenecientes al aparato respiratorio, se convierten en las

infecciones mas frecuentes en el organismo del ser humano (10).

Es importante destacar, que el aparato urinario es normalmente estéril, en toda la

extension de su anatomia exceptuando la porcion mas distal de la uretra.

Al ser las ITU un cuadro clinico en relativo comun por su frecuencia en la poblacion, toma
una alta relevancia clinica, especialmente en mujeres jovenes con una vida sexual activa (11).
Dependiendo de la fuente consultada, se habla de que en promedio el 50% de las mujeres,
antes de los 35 afios va a presentar un cuadro de ITU que va a requerir apoyo clinico con
tratamiento antibidtico (4).

Como en gran parte de los cuadros clinicos, existen una serie de factores o riesgo o
factores predisponentes que van a generar una probabilidad de causar un cuadro de ITU, o
bien, va a determinar la gravedad de este. Lo anteriormente mencionado va a depender
fundamentalmente de cuatro factores; la edad, el sexo, los habitos sexuales y las condiciones

fisioldgicas y anatomicas propias del tracto urinario (12).

Desarrollando cada punto, en nifios mas bien pequefios tiene una baja incidencia,
hablandose de que, en nifios menores de 10 afios, aproximadamente un 1% a 3%,
dependiendo si es nifio 0 nifia respectivamente, se suele presentar una ITU. En adultos
mayores, se generan por un aumento de la incontinencia urinaria, pudiendo estar acompariada
de un mal aseo de la zona genital. A ello se le aumenta el riesgo si tiene sondaje vesical, lo
cual, por cierto, es inherente para cualquier grupo etario, pero mas frecuente en adultos
mayores (3). También es mas frecuente en lugares geriatricos colectivos, como en el caso de

los hogares de ancianos o establecimientos de caracteristicas similares (13).
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En segunda instancia se mencion6 que el sexo del individuo también va a ser un factor de
riesgo/predisponente. El sexo femenino tiene, a raiz de su anatomia, una frecuencia mayor
de cuadros de ITU, por el tamafio de la uretra, que al ser mas corta que la del hombre, la hace

mas susceptible, ademas de la cercania con el &rea vulvar y perianal (Tabla 1) (4).

En lo que respecta a las estadisticas del sexo masculino, tiene una mayor prevalencia en
hombres con una edad superior a los 50 afios, y suele ser secundaria a alguna condicion base,
que puede ser aumento de la prdstata, pero en general son significativamente de menor
frecuencia en hombres, por lo que su generacion es de mayor relevancia clinica (5). En
embarazadas, es una complicacion también frecuente, a raiz de los cambios anatdmicos que
se generan durante su estado, lo cual puede tener importantes complicaciones si no tiene un

manejo adecuado, tanto como para la madre como para el gestante (14).

Respecto a los habitos sexuales, el aumento de los encuentros sexuales de una persona va
a generar un aumento del numero de cuadros de ITU generados, principalmente en las
mujeres, al ser el principal grupo diana de dicho cuadro por las caracteristicas anteriormente
mencionadas. EIl nimero de encuentros sexuales va a aumentar proporcionalmente con las
probabilidades de generar el cuadro clinico y la infeccion en si, lo cual explicay se asocia al
hecho de que los cuadros se presenten principalmente en mujeres de entre 15-50 afios, donde
suelen comenzar y tener una vida sexual mas activa. Otros factores asociados a los habitos
sexuales son, una pareja sexual nueva, uso de espermicidas, tipo de sexo realizado, otros

episodios de ITU, entre otros (15).
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Finalmente, asociado a la fisiologia y anatomia del aparato urinario, una malformacion
anatomica puede generar desordenes de vaciamiento de la orina en un paciente, lo cual, en
caso de ser congénitas, va a generar cuadros desde edad temprana. Uropatias obstructivas
como tumores, litiasis renal, hipertrofia prostéatica (16), lo cual en general ademas va a
aumentar la posibilidad de una posible instrumentalizacion, aumentando el riesgo haciendo
al paciente mas susceptible (Tabla 2). Algunas otras condiciones inherentes a cada persona,
como el numero de receptores presentes en la via urinaria y el tipo de estos, lo que podria
eventualmente ayudar a la adhesion de ciertos uropatdgenos, tema que se profundizara mas

adelante.

Tabla 2. Factores de riesgo de contraer ITU en la mujer. Adaptado de Valdevenito JP
(2018) (4)

Factores de riesgo en la mujer

Relaciones sexuales frecuentes (4 o0 mas al mes)

Uso de conddn o diafragma vaginal con espermicida (altera el pH vaginal, reduciendo

poblacién de lactobacilos)

Uso reciente de antimicrobianos (altera la microbiota vaginal)
Antecedentes de primer antecedente de ITU antes de los 15 afios
Madre con antecedentes de ITU recurrente

Nueva pareja sexual el ultimo afio (asociado a la frecuencia de la actividad sexual)

18



Tabla 3. Factores de riesgo fisiologicas de ITU. Gatica V. (2020)

Factores de riesgo para ITU

fisioldgicas

Malformaciones congénitas

Uropatias obstructivas:

-Tumores

-Litiasis renal

-Hipertrofia prostatica

Condiciones personales

Instrumentalizacion

El tracto urinario va a generar mecanismos de resistencia en diversos puntos, pudiéndose

mencionar (Tabla 3):

e Laorina: contiene una alta osmolaridad, un pH &cido dado por los &cidos organicos
presentes.

e Flujo urinario y barrera mucosa (17)

e Elementos inhibitorios de adherencia bacteriana: Mucopolisacéaridos vesicales,
inmunoglobulina A, lactoferrina y Proteina de Tamm-Horsfall.

e Mediadores inflamatorios: Leucocitos y citoquinas

e Secreciones prostaticas en hombres (18) y microbiota vaginal en mujeres.
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Tabla 3. Mecanismos defensivos del huésped. Adaptado de Parker V. (2017) (9)

Mecanismos defensivos del huésped

Orina

e Osmolaridad
° pH
e Acidos organicos

e Urea

Factores hidrodindmicos

Factores vaginales

Factor prostatico

Factores vesicales

Factores renales

e Flujo urinario: dilucion

e Miccion: vaciado-residuo

e pH

e Inmunoglobulinas: IgA-1gG

e Antiadherencia

e Inmunoglobulinas

e Antiadherencia

e Inmunoglobulinas

e Proteina de Tamm-Horsfall

e Actividad antimicrobiana de la
mucosa

e Osmolaridad

e Complemento

e Fagocitosis

Por otro lado, las ITU se pueden subclasificar dependiendo de diferentes factores,

ubicacion anatomica, gravedad del cuadro, entre otros.

Se pueden encontrar clasificadas como ITU no complicada e ITU complicada. La ITU no

complicada va a ser cuando se da en mujeres jovenes, en donde los cuadros son comunes,
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cuando no se presenta una patologia base y no hay un fracaso en el tratamiento. Se categoriza
como complicada cuando, el paciente tiene patologia o cuadros base, como lo pueden ser
alteraciones metabolicas, estructurales y funcionales del tracto urinario, o bien, es
inmunocomprometido, se encuentra en presencia de un microorganismo que no es
frecuentemente productor de infecciones en dicho en lugar, hay fracaso del tratamiento, o es

de sexo poco frecuente (masculino) (4, 5).

Cuando los microorganismos son capaces de traspasar las barreras puestas por el
organismo, ya sea porque no estan o son débiles, o bien, la virulencia del microorganismo es

muy alta, se va a generar una infeccion.

También se pueden clasificar como ITU baja y alta. Con ello es importante tener presente
la forma de infeccidn, es decir, la fisiopatologia de la infeccion, la cual a grandes rasgos suele
darse por continuidad de la zona perianal en la mujer con el tracto urinario, generando a su
vez una infeccidn ascendente, desde la zona anatdbmica mas baja a una mas alta (es por ello
su categorizacion de alta y baja), las cuales dependen en gran medida del tiempo en que esté
presente dicha condicién, pudiendo eventualmente también tener vias de infeccion

hematogenas y linfaticas, las cuales son més infrecuentes (19).

Con lo anteriormente mencionado, las ITU baja van a darse en la zona anatémica
conocida como tracto urinario inferior, la cual suele estar acompafiada de una sintomatologia
mas local, como lo es la miccidn frecuente acompafada de dolor, ademas de una turbidez en
la orina. En su contraparte se encuentra la ITU alta, la cual se presenta en el tracto urinario
superior, acompafada de dolor lumbar caracteristico, acompafiado de un pufio-perfusién
positivo, y sintomatologia sistémica como la fiebre. La ITU alta es méas grave y puede

conllevar a una falla renal aguda, pudiendo poner en riesgo la vida del paciente afectado (12).

21



Figura 1. Concepto de infeccion del tracto urinario complicada y no complicada.
Tomada de Gonzales Monte (20)

Y Y
Mo complicada Complicada
& Mujer joven, sana
* Mo embarazada Y
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* Inmunosupresion * Vejiga neurogena
* Manipulacion de via * Calculos
urinaria * Embarazo
* Mifios
* Ancianos
* \arones
» Sintornas =7 dias
v * Hospitalizados
Minimo riesgo de: 4’ Y
o Afectacion renal Riesgo de:
(pislonefitis) » Afectacion renal (piefonefritis)
* Fallo def tratamisnto * Fallo del tratamiento
* Sepsis

En lo que respecta a la frecuencia de los cuadros infecciosos, pueden ser infecciones de
tipo recurrente, las cuales seran las que se producen posterior a una infeccion en un periodo
corto, pero seran una vez finalizada la infeccidn anterior, con un tratamiento adecuado y un
urocultivo negativo. Va a ser con al menos 3 infecciones urinarias en un periodo de 12 meses.
Por otra parte, se va a tener una infeccion persistente, o bien denominada recidiva, la cual se
va a generar luego de unas semanas y va a ser generada por el mismo agente causal original,
la cual su razon de aparicion va a ser una falla en la erradicacion del microorganismo causal,

asociada a un fracaso del tratamiento (21).

Finalmente se tiene una reinfeccion, que es un nuevo proceso de bacteriuria, pero por otro

agente causal. En lafigura 2 se pueden observar los cuadros que se pueden generar de ITU.
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Figura 2. Cuadros de ITU. Gatica V. (2020)

.. Infeccion de la
Uretritis uretra
L Infeccion de la
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Cuadros de ITU g h g
. - Infeccion del
Pielonefritis FifiéN
Sindrome
uretral agudo
Bacteriuria
asintomatica Fuente: Gatica V. 2020

En lo que respecta a los agentes etioldgicos, la infeccidn en principalmente bacteriana, en
donde el principal actor es Escherichia coli, causante de, aproximadamente y dependiendo
de la fuente consultada, entre el 75-90% de las infecciones del tracto urinario (22, 23). Sin
embargo, se encuentran otros agentes, como lo son Klebsiella spp, Proteus spp,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp, entre otros (24). Son capaces de generar
también ITU Gardnerella vaginalis (25), Haemophilus influenzae , algunos agentes causales
de ITS como Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum,
también puede causar el cuadro Mycobacterium tuberculosis, y agentes fungicos como
Candida albicans (19) (Figura 3).
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Figura 3. Agentes etiologicos de ITU complicada y no complicada. Tomado de
Adaptada de Flores-Mireles et al (2015) (23)
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Nature Reviews | Microbiology

Es de gran importancia la realizacién de un urocultivo para que el clinico pueda brindar
un tratamiento antibitico adecuado. Si bien, estadisticamente Escherichia coli
uropatogeénica (UPEC) es el mas frecuente, presenta alta resistencia y la etiologia es variable

dependiendo de los factores de riesgo que presente el paciente.

E. Coli encuentra un estado transversal en lo que respecta a ITU complicada y no
complicada, ya que es el principal agente de ITU comunitario, asociada mas comunmente a
ITU no complicada. No obstante, se le atribuyen casos de infecciones nosocomiales siendo
el segundo agente mas frecuente de infeccién del tracto urinario asociado a catéter urinario
permanente (ITU/CUP) en IAAS, siendo en este caso causante ITU complicada al presentarse
en pacientes con comorbilidades y suele presentarse con gran resistencia a antimicrobianos
(22).
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Tabla 4. Microorganismos mas frecuentes en urocultivo. Adaptado de Revista chilena

de infectologia, (2001) (26)

Especies

horas)

-Escherichia coli
-Klebsiella spp

-Proteus spp
-Pseudomonas aeruginosa
-Enterobacter spp
-Enterococcus spp
-Staphylococcus
saprophyticus
-Staphylococcus aureus
-Morganella morganii
Streptococcus agalactiae

Candida spp

uropatdgenas

comunes (Crecen en 24

Especies que pueden ser
uropatogenas
(Requieren incubacion
prolongada)

-Gardnerella vaginalis
-Haemophilus influenzae
-Haemophilus
parainfluenzae
-Corynebacterium

urealyticum

Especies
pOCO comunes
(No crecen en medios
rutina)

-Neisseria gonorrhoeae
-Chlamydia trachomatis
-Ureaplasma urealyticum
-Mycobacterium

tuberculosis

uropatdgenas

de
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c) Escherichia coli

Escherichia coli (E. coli) es un bacilo Gram negativo perteneciente a la familia
Enterobacteriaceae, con una sola cadena espiral de ADN, movil, aerobio y aerobio
facultativo, con flagelos peritricos, no genera esporas y son capaces de generar capsula(27).
Mide entre 1-2 micras y contiene cerca de 500 compuestos diferentes en su interior. La Figura

4 contiene una representacion esquematica de su estructura interna(1).

Figura 4. Representacion esquematica de Escherichia coli. Paniagua RN (2017)(1)
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Fuente: Ricardo Paniagua, Manuel Nistal, Pilar Sesma, Manuel Alvarez-Uria, Benito Fraile, Ramén Anadén, Francisco José Saéz:
iologia celular y molecular, 4e. Derechos ® McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Es parte natural de la microbiota presente en el ser humano, encontrandose principalmente
en lo que es el intestino, por lo que es comun encontrarla en las heces. No es un habitante
exclusivo de los seres humanos, sino que se encuentra presente en muchos animales de sangre

caliente.
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Es un organismo con alta plasticidad genética por lo que es capaz de adaptarse a multiples
ambientes bidticos, al expresar su diversa maquinaria patdgena dependiendo de las
circunstancias produciendo una amplia gama de cuadros patdgenos de diversas gravedades y
ubicuo en lo que respecta a la generacion de cuadros o brotes comunitarios y nosocomiales
(28).

Entre las enfermedades que es capaz de generar, se encuentran las infecciones
gastrointestinales (entre ellas, la gastroenteritis) y las extraintestinales, encontrando las ITU,
meningitis y sepsis, por mencionar algunas. Existen una gran variedad de cepas y serotipos,

los cuales tienen mayor 0 menor grado de virulencia (29).

Las cepas patogénicas de E. coli (patotipos) son variadas, existiendo, a modo general, las
que causan enfermedades en el humano de tipo gastrointestinales (diarreogénicas) DEC,
encontrando a la enterohemorragica (EHEC), enteroinvasiva (EIEC), enteroadherente
(EAEC) y enterotoxigénica (ETEC) (30) y extra-intestinal E. coli (EXPEC) que causan
infecciones en el tracto urinario (uropathogenic E. coli, UPEC), E. coli asociada a
septicemia (SEPEC) y E. coli asociada a meningitis (MNEC) (31) . Las infecciones causadas
en otras partes del cuerpo incluyen aquellas que causan infecciones de la sangre (bacteriemia)
(32). También es conocida por ser un “caballo de carrera” para experimentos cientificos o

bien se utiliza como conejillo de indias.
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Figura 5. Patotipos de Escherichia coli. Gatica V. (2020)
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Fuente: Gatica V. 2020

Sobre sus factores de virulencia, se encuentran por una parte los que van a mejorar la
adherencia, generando la especificidad sobre el lugar anatémico, ya que van a poder adherirse
a lugares puntuales de ciertos lugares anatdbmicos que presentan receptores especificos,
siendo estas las adhesinas y fimbrias presentes en la bacteria. Se encuentran las tipo 1, las
cuales van a adherirse a zonas de la vejiga pudiendo eventualmente generar cuadros de
Cistitis, las p uniéndose a zonas de rifion y globulos rojos pudiendo ser causante de cuadros

de Pielonefritis y la F1C uniéndose a receptores presentes en rifiones, vejiga y uréteres (33).
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Los anteriormente mencionados son los principales y destacar que la adherencia va a ser
fundamental para poder generar la colonizacion del area posteriormente a infectar (34). La
mayoria de los genes de virulencia se encuentran ubicados en islas de patogenicidad, no en

el cromosoma bacteriano.

También presenta toxinas, como alfa-hemotoxinas (HIyA), la que va a ayudar a la
captacion de hierro a traves de los sideroforos al ser capaz de generar poros en gldbulos rojos
y CNFL1. Los sider6foros que presenta y que van a ser los encargados de captar el hierro son
Aerobactina y Yersiniabactina ademas presenta elementos que van a ser capaces de inhibir

el sistema inmune como la capsula, antigeno O, entre otros (35).

En lo que respecta a las asociadas a las 1TU, el patotipo uropatogénico (UPEC) es el que
se encuentra asociado a este tipo de cuadros, que se asocia a la forma mas grave (36). Estas
derivan, de manera principal, del grupo filogenético B2, y en menor proporcién, del grupo
D, pero se encuentran 7 grupos filogenéticos, siendo estos Al, B1, B2 C, D, Ey F (37), sin
embargo, se describen como las principales a Al, B1, B2 y D (31)

Los estudios ademas evidencian que, los serotipos que se encuentran asociados con ITU
son: 01, 02, 04, 06, 07, 08, 016, 018, 025y O75 (37). Segun estudios realizados en
México, los grupos filogenéticos A y B1 tienen mayor capacidad de generar infecciones
urinarias, ademas de multirresistencia(38), las cuales en estudios pasados fueron asociadas a
baja virulencia(39), sin embargo, los grupos filogenéticos muestran endemicidad.
Estimaciones asocian a UPEC en el 70-95% de los casos de ITU comunitaria y al 50% de las
de origen nosocomial(39), asociado a altos niveles de resistencia, generando un grave
problema a nivel de salud pablica.
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d) Epidemiologia de las infecciones del tracto urinario en Chile

Dentro de las infecciones asociadas a atencion en salud, las infecciones del tracto urinario
representan el mayor nimero de estas (40, 41), teniendo un impacto importante a nivel de
salud pablica al generar un aumento de morbilidades en el paciente, ademas de un alza de los

dias teniendo de hospitalizacion que acarrean con ello un mayor costo en salud (41, 42).

En Chile, sobre las infecciones del tracto urinario, el riesgo es horizontal respecto al nivel
de complejidad de los centros asistenciales en el cual se atienda un paciente, en lo que

respecta a las ITU en general.

Con ello, la vigilancia epidemioldgica asociadas a atencion en salud en el pais se centra
en las que se generan a raiz de la instrumentalizacién, es decir, asociadas a catéter urinario
permanente (ITU/CUP). Se observa una mayor prevalencia en hospitales de alta complejidad
en contraste a los de mediana y menor complejidad. Lo anterior se encuentra asociado a la

cantidad de procedimientos instrumentalizados que presenta cada centro (40, 43).

La Tabla 5 evidencia lo anteriormente dicho, que existe una mayor prevalencia de casos
de IAAS de ITU en Hospitales de mayor complejidad.
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Tabla 5. Prevalencia de ITU en el afio 2016 y 2017 en hospitales de mayor, mediana y
menor complejidad. Adaptado de MINSAL (2017)(2018)(40, 43)

Ao 2016 Ano 2017
Total de Complejidad Total de Complejidad
IAAS Mayor Mediana  Menor IASS Mayor Mediana  Menor
145 118 9 18 141 109 12 20

El manual de definiciones del Ministerio de Salud (MINSAL) explica que la exposicion
requerida para generar un cuadro de ITU/CUP es tener un catéter urinario permanente por
mas de 2 dias calendario, desde su instalacion, en donde el inicio de la sintomatologia hasta

1 dia calendario posterior a su retiro(44).

Con ello, para la vigilancia epidemioldgica presente en Chile, se usa el siguiente
indicador de infecciones del tracto urinario, presentado por la circular N6 del 2020 del
MINSAL (45):

N. infecciones del tracto urinario (ITU) en pacientes con catéter urinario permanente
(CUP) 1000 dias de CUP

El MINSAL estandariza los criterios diagnosticos de ITU/CUP, presentados en la Tabla
6, en donde incluye signos, sintomas y examenes de laboratorio como lo son el urocultivo y
estudio de sedimento urinario, presentando los resultados para que sea considerado positivos

y diagnosticados como ITU/CUP.
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Respecto a los criterios presentados en la Tabla 6, descritos por el MINSAL el afio 2017,
se requiere que el paciente presente al menos un componente de cada criterio presentados en
latabla, es decir, debe presentar un componente del criterio 1, mas un componente del criterio
2 'y componente del criterio 3.

Tabla 6. Criterios de diagnostico de ITU/CUP. Adaptado de MINSAL (2016)(44)

Criterio 1 (signos y sintomas)  Criterio 2 (sedimento  Criterio 3 (urocultivo)
urinario)

Fiebre igual o mayor a 38°C Leucocituria Cultivo de orina de no

axilar mas de dos
microorganismos, en el
cual al menos uno de
ellos  presenta  un
recuento de mas de
100.000 UFC/ml

Tenesmo vesical Presencia de placas de pus

Dolor suprapubico o costo Presencia de piocitos

vertebral

Urgencia miccional

Poliquiuria

Disuria

En pacientes adultos mayores

(cualquiera de ellos): delirio,

agitacion, hipoactividad,

cambio del estado mental o

escalofrios
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Respecto al agente etioldgico, en la Tabla 7, se presentan de acuerdo al orden de
prevalencia los microorganismos causantes de las ITU/CUP, destacando que E. coli se
encuentra en segundo lugar, siendo causante del 24,22% de las infecciones, encontrandose
una diferencia del 1,4% menor de frecuencia que el principal agente etioldgico identificado,
Klebsiella pneumoniae, que representa el 25,62% de las infecciones (40). Un punto
interesante de destacar es que aproximadamente en el 21% de los casos de ITU/CUP, no se

es capaz de identificar el agente causante de la infeccion (Tabla 7).

Tabla 7. Agentes mas frecuentes en ITU asociadas a catéteres urinarios permanentes,
afo 2017. Tomado de MINSAL (2017) (40)

Agente Casos %
Klebsiella pneumoniae 474 25,62
Escherichia coli 448 24,22
Pseudomonas aeruginosa 230 12,43
Enterococcus faecalis 191 10,32
Candida albicans 120 6,49
Otros 387 20,91
Total 1850 100

Asociado al comportamiento que ha tenido, en el periodo 2013-2017, se observa una alza
en el nimero de infecciones generadas por E. coli, desde un 21,28% a un 24.22% (40, 46), si
bien, en el periodo 2015-2017 mantiene un comportamiento constante en nimeros absolutos,
porcentualmente ha tenido un alza, teniendo presente que la cantidad de IAAS por ITU/CUP
presentan un descenso a lo largo de los afios (40). Por lo que a pesar de que exista ese
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descenso, la cantidad de infecciones generadas por E. coli se mantiene relativamente

constante.

Tabla 8. Prevalencia de ITU/CUP generada por Escherichia coli durante el periodo
2013-2017. Adaptado MINSAL (2013-2017) (40, 43, 46-48)

2013 2014 2015 2016 2017
Total 432 443 488 487 448
% 21,28 22,2 23,05 2211 24,22

Figura 6. Grafico de Tendencias de las infecciones del tracto urinario (ITU)/1000 dias
de uso de catéter urinario permanente (CUP) en distintos servicios clinicos vigilados.
Hospitales del Sistema Nacional de Servicios de Salud Chile, 1996-2017. Tomado de
MINSAL (2017) (40)

12

10

Tasa por 1.000 dias CUP

1996 1997 1998 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009|2010 2011 2012 2012 2014 2015 2016 2017
g Madicina (10,4 85 | 9,3 | 8,2 | 69 (8,08 6,69 & 681 525|541 447 463 4,88 57 (4,83 526 518 4,49 4,22 443 3138
e Cirugia | 11 | 75 7,4 63 | 54|62 504 52 499 485|461 4,18 398 3,77 4,35(3,32 3,05 3,81 /3,43 353 307 213
g |PC 57 61 62 77|51 58 517 438 426 532 464 45 459 477 523 483 454 501 463 398 387 291
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e) Catéter urinario permanente

En el momento en el cual al paciente se le somete a cateterizacion, este va a proporcionar
una via artificial de entrada para microorganismos, pudiendo generar Biofilm vy

posteriormente infecciones en las vias urinarias (49).

El proceso de cateterizacion debe ir acompafiado con un estricto control, en lo que
respecta a las condiciones asépticas que deben estar presentes (50). Es importante destacar
que un catéter no se le introduce a un paciente que se encuentre sano, sino a uno que presenta
una afeccidn base y evitar las reacciones adversas que comprometan el estado de salud del

paciente de mayor manera.

Segun la normativa chilena, la indicacion de la utilizacion de un CUP en un paciente puede
solo ser indicada por un médico y su instalacion debe ser realizada por personal profesional

capacitado, pudiendo ser por parte del médico, enfermera o matrona (49).

Para que el catéter urinario no genere infecciones, se deben realizar una serie de

acciones.

En lo que respecta a la instalacion del dispositivo, es importante por parte del personal la
realizacion del lavado de manos y cuidar la técnica aséptica para evitar contaminacion. Por
otro lado, la mantencidn adecuada del catéter y que este se encuentre el menor tiempo posible

instalado en el paciente (51).
Existen factores de riesgo que haran a un paciente mas o menos susceptibles a generar

ITU/CUP, las cuales van orientadas a las caracteristicas propias del huésped y del servicio

de salud en el cual se encuentre.
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Tabla 9. Factores de riesgo de contraer una ITU/CUP. Tomado de MINSAL (2007)

(42)

Factores de riesgo asociadas al huésped

Edad avanzada
Enfermedades cronicas debilitantes
Diabetes Mellitus

Sexo femenino

Factores de riesgo asociadas a la atencion

en salud

Uso de sistema de drenaje abierto
Duracion del cateterismo
Contaminacion del catéter durante la
insercion y manipulacién del catéter
por transgresiones de técnica
aséptica

Colonizacion de la bolsa de drenaje
Ausencia de vigilancia

epidemiologica
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f) Infeccion del tracto urinario asociada a catéter urinario permanente y

Escherichia coli uropatogénica.

El principal agente etioldgico de ITU es Escherichia coli uropatogénica (52). La principal
causa es debido a que no se resguarda la debida asepsia durante la insercion del catéter y mal
mantenimiento de este, por parte del personal sanitario (53), por lo que es parte de los
conductas modificables. Para que la infeccion sea capaz de generarse, el microorganismo
debe de llegar a la zona periuretral (54). Aumenta la probabilidad de presentar ITU si se
presentan los siguientes factores de riesgo; cateterizacion prolongada, ser mujer, edad

avanzada y diabetes (23).

Este tipo de infecciones ademés de presentar un alto costo por la presencia elevado

porcentaje de resistencia a antibioticos, genera una alta morbilidad para el paciente (55).

Las ITU asociadas a catéter son parte de las ITU complicadas. La presencia del catéter
genera dafios a nivel de la mucosa y submucosa de la vejiga de diversos grados (56) ademas
de generar un dafio considerable en el uroepitelio en general. Genera un edema gque aumenta

de permeabilidad vascular (57).

La respuesta inmune del huésped es mediada por IL-1p, IL-6, IL12 p40 e IL-17 (58)y

la llegada de polimorfonucleares al sitio, con mayor grado de importancia neutrofilos.

Fisiologicamente el ingreso del catéter a la vejiga va a generar la secrecion de sustancias,
principalmente la de fibrindgeno que en conjunto a las alteraciones mencionadas va a generar
un cambio en el ambiente natural de la vejiga, generando un ambiente propicio para la
generacion de infecciones, tanto de bacterias Gram positivo como en Gram negativo (58). La
excrecion de proteinas y polisacaridos por la orina va a favorecer la adhesion y fijacion
bacteriana (59).
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Cuando UPEC es capaz de entrar al catéter, una de las principales y mas importante forma
de mantenerse en el ambiente es a través de la formacion de Biofilm. Para ello, en primera
instancia requerird adherirse, lo cual va a estar mediado por los Pili tipo | que presenta en su
estructura. Este a su vez estd formado por subunidades: FIimA, FimF, FimG y FimH (60).
Este Gltimo presenta vital importancia en lo que respecta, por lo que muchos de los nuevos
estudios se basan en la inhibicion de la formacion de Biofilm a través de la inhibicion de esta

estructura para esta bacteria en especifico (60, 61).

Figura 7. Factores de virulencia y sus sitios de union. Tomado de Barber et al (2016)
(62)
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Una vez que es capaz de adherirse, va a comenzar a generar el Biofilm. La induccién de
este va a estar dada a través de interacciones interbacterianas y union a superficie, generada
por Pili tipo 1, el Antigeno 43 y adhesinas de superficie tipo curli (23). EIl consorcio
bacteriano formado comenzara a excretar exopolisacéridos (59), que jugaran un papel crucial

en la creacion y mantencion de la matriz extracelular (63)

El Biofilm le va a permitir sobrevivir a las condiciones ambientales, en el caso puntual, el
flujo de orina, de los tratamientos antimicrobianos y del sistema inmune del hospedero(64).
La generacion de este puede generar una infeccion cronica o bien recurrente y una alta tasa

de resistencia asociado a fracaso farmacoldgico(54).

Una vez generado el Biofilm, las bacterias comenzaran a excretar toxinas y proteasas,
representadas en la Tabla 10 que generaran dafio al epitelio y a los tejidos adyacentes, que
en caso de no ser tratada o que existe fracaso terapéutico, va a ascender por las vias urinarias
hasta llegar al rifion, colonizarlo, generar una pielonefritis (23). Puede continuar ascendiendo

hasta generar bacteriemia.
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Figura 8. Patogénesis de UPEC. Tomado de Roger et al (2020) (58)
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Figura 9: Patogénesis de las infecciones urinarias. Gatica V. (2020)
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Tabla 10. Factores de virulencia de UPEC. Adaptada de Flores-Mireles et al. (2015)(23)

Factores de virulencia

UPEC

Evasion inmune Adherencia Toxina
-Hlya - Pili F1C -HIyA
-Antigeno capsular - Pili P -CNF1
-CNF1 -Pili S
-Yersiniabactina - Pili tipo 1

- Adhesinas

Dr

Adquisicion  de
hierro
-Aerobactina
-Enterobactina
-Salmochelin

-Yersiniabactina

Figura 10. Factores de virulencia y caracteristica de UPEC. Tomado de Lthje Petra et
al. (2014) (65)
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i. Toxinas

Anteriormente se mencionod la accion de HIyA (alfa-hemotoxina), siendo una cadena
polipeptidica que se inserta en las membranas de la célula diana para formar poros

transmembrana, como la toxina estafilococica alfa y estreptolisina O (66).

Se ha reportado que a altas concentraciones de HIyA es capaz generar poros en células
eucariotas que conllevan a la lisis celular, mientras que a bajas concentraciones induce
apoptosis (67). Actua a nivel de glébulo rojo, en el cual es capaz de generar diversos cambios
tanto a nivel bioquimicos como morfoldgicos. Los bioquimicos van a ser mediados
principalmente por una entrada de calcio que genera una activacion proteolitica de la calpaina
que finalmente van a inducir eriptosis (actuando como segundos mensajeros el calcio y la
ceramida) (67). En cuanto a los cambios morfologicos, es importante destacar que el receptor
en el glébulo rojo es la glicoforina (68). Cuando se inserta en la membrana, genera un estrés
mecéanico sobre esta que va a generar una modificacion de la composicion lipidica de este

que va a conllevar a los cambios morfologicos(67)

En lo que respecta a CNF1 (Factor Necrotizante citotoxico 1) es una toxina secretada
autotransportada, siendo una proteasa que esta fuertemente implicada con el proceso de
colonizacion bacteriana (69). Se conoce que el receptor celular es antigeno Lutheran/BCAM
(basal cell adhesion molecule) (70). CNF1 tiene como diana en células de mamiferos las
proteinas Rho (71), generando la desaminacién de la glutamina cataliticamente activa (72).
La desaminacién genera una inhibicién intrinseca GTPasa de Rho, generando solo una
activacion constitutiva de Rho. La activacion de BCAM va a generar dicha activacion de las
Rho GTPasas (RAC1, RHOA), generando asi el reordenamiento del citoesqueleto de actina
el arrugamiento de la membrana (23). La activacion de RAC1 va a inducir la activacion de
vias anti-apoptoticas y de pro-supervivencias de la célula huésped, generando que en las
celulas del uroepiteliales colonizadas UPEC se multiplique, expandiéndose al prevenir la
apoptosis.
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ii. Evasion inmune

HIlyA ademaés de tener caracteristicas de toxina, también es capaz de insertarse en células
epiteliales y en la membrana de macréfagos, generando la degradacion de proteinas del
citoesqueleto (de andamio), otras proteinas reguladoras y componentes de la cascada de
sefializacion proinflamatoria de NFxB en el huésped (73). HIyA desencadena la muerte
celular y liberacién de IL-1p por el inflamasoma NLRP3 en macrofagos (74). La protedlisis
que se genera le permite modulas las funciones de las células epiteliales, comprometer la

funcién de macrofagos a favor de la bacteria y suprimir la respuesta inflamatoria (73, 75).

CNF1, se mencioné anteriormente que actuaba sobre las proteinas Rho, las cuales eran
blogueadas en su actividad GTPasa. Estas proteinas son claves para la generacion de muchos
procesos celulares, incluyendo la fagocitosis y el estallido oxidativo de neutréfilos (69). Rho
participa en los procesos asociados a oxigeno, por lo que al ser inhibido la generacion de
especies reactivas de este se encontraran muy reducidas o nulas ante estimulacion, que es
visible en la accion de neutréfilos del huésped (72). También participa en el proceso de
opsonizacién, por lo que todo el proceso inmune se ve blogqueado en méas de un punto (69,
72).

La capsula por si misma, siendo el elemento méas externo del microorganismo, va a tener
una funcion protectora para la bacteria, teniendo esta misma una gran diversidad estructural
respecto a los polisacaridos capsulares, en donde se pueden encontrar mas de 80 diferentes
serotipos capsulares (76). Destacan entre los antigenos capsulares (AgK) el antigeno K1y

K2, siendo de gran importancia para la patogénesis del cuadro de ITU (69).

Este antigeno a través de su estructura polisacarida le permite evadir el sistema inmune
en dos puntos de este; en primera instancia le permite evadir la fagocitosis por parte de las
células propias de esta accion y por otra parte, ser capaces de inhibir la accion del

complemento (77).
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Tabla N°11. Funcién de HIyA y CFN1 en UPEC. Gatica V. (2020)

Funciones de las toxinas de UPEC
HlyA CFN1

- Supresion respuesta inflamatoria -Inhibicion de estallido oxidativo

- Compromiso de la funcién de o
-Inhibicion de opsonizacion

macrofagos
- Eriptosis -Inhibicion de apoptosis en células

- Captacion de hierro infectadas

iii. Adherencia

Como se mencion6 con anterioridad, para que el proceso infeccioso se lleve a cabo, es de

vital importancia que la bacteria sea capaz de adherirse sobre una superficie.

El Pili tipo 1, a través de su estructura FimH, es capaz de unirse a integrinas Bl y a3
(presentes en células del urotelio), al poseer un extremo N-terminal que permite la union a
glicoproteinas (52). Al estar presente en el urotelio, se convierte en un mediador clave para
que se genere la adherencia.

Las integrinas son moléculas de adhesion molecular compuestas por subunidades o y
gue conectan la matriz extracelular con el citoesqueleto de actina, siendo puerta de ingreso

de varios agentes patdgenos (78).

FimH es capaz de interactuar de manera indirecta con las integrinas, al unirse con
proteinas asociadas a la matriz, como lo son la laminina, fibronectina y colageno tipo IV que

va a generar la interaccion entre UPEC y las integrinas (78). De todas formas, UPEC es capaz
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de interactuar directamente con las integrinas B1 y a3, sin la necesidad de actuar de manera
indirecta (78).

El Pili P o Fimbria P tiene una estructura similar a la del Pili tipo 1, estd compuesta por
subunidades Pap (G,F,E,K,A y C) siendo la subunidad PapG la encargada de la adherencia
(79). Se une a estructuras que contengan Galactosa-Galactosa mientras que el Pili tipo 1 a
estructuras que contengan manosa (80). Es capaz de generar una respuesta inflamatoria, al
generar un aumento de las IL-6 e IL-8 y generar respuesta inmune a través de neutréfilos
(81).

Figura 11. Estructura de Pili P y Pili Tipo 1. Tomado de Barocchi et al (2014) (79)
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El Pili S, esta compuesta por diversas subunidades y presenta un estructura similar a los

Pilus anteriormente mencionados. Se encuentra entre sus subunidades SfaS el cual se une a

residuos de acido sialico, presentes en el epitelio del rifion y la subunidad SfaA que se une a

glucolipidos y plasmindgeno (82). Ambas subunidades mencionadas son las encargadas de

la adhesion.

Su homdlogo, el Pili F1C es capaz de unirse a residuos de B-GalNac-1, 4B-Gal, presentes

en glucolipidos (82).

Las adhesinas Dr median una adherencia difusa a la células epiteliales mediante su unién
a CD55 (DAF) (83). Participar tanto en infecciones de ITU como intestinales (84).

Tabla 12. Adhesinas asociadas a UPEC. Adaptado de Mulvey MA (2002) (82)

Organelo Adhesion Receptor  en el | Célula reconocida
especifica hospedero
Pili tipo 1 (El mas | FimH Glicoproteinas Epitelio de la vejiga y
prevalente) manosiladas  (CD48, | Rifién. Células orales,
Integrina B1 y a3) eritrocitos, Mastocitos.
Proteina de Tamm- | Macréfagos,
Horsfall Neutrofilos, Matriz
. racelular
Coléageno tipo 'y IV. extracelula
Laminina,
Fibronectina
Pili P PapG (I, 11, 1) Gb0O3, GbO4, GbO5 Epitelio del Rifidn

Eritrocitos
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Pili F1C/S SfasS. Residuos de éacido | Epitelio de vejiga y
SfaA/FocH sialico, plasmindgeno / | Rifidn. Eritrocitos.
B-GalNac-1,4-Gal Células endoteliales
Adhesinas Dr Varios Cdb55, CD66e, | Epitelio de la vejiga y
Coldgeno Tipo 1V, | Rifion. Eritrocitos,
Integrina a5p1 neutrofilos, células
intersticiales del rifion.

En la figura 12, se resume la patogénesis de UPEC. Se observa como el Pili tipo 1 va a
generar la primera etapa de la infeccion (colonizacion, invasion y persistencia) en donde en
este punto actuaba uniéndose FimH, la cual va a generar un reordenamiento de actina
mediante la activacién de las GTPasas de Rho, accion que comparte con CNF1. Se observa
ademéas como la bacteria es capaz de evadir al sistema inmune al ingresar al uroepitelio e
incluso resistir el tratamiento antimicrobiano. A lo anterior, la célula responde al detectar el
lipopolisacarido presente en UPEC, a través del receptor TLR4. Dicho receptor, va a generar
una activacion de la adenilil ciclasa 3 aumentando asi los niveles de AMP ciclico (AMPc)
resultando en la exocitosis de UPEC a través de una vesicula (23).

Conjuntamente, la figura 10 ilustra como UPEC sobrevive al ambiente en la vejiga, al ser
capaz de secretar factores para la adquisicion de nutrientes. HIyA promueve la formacion de
poros en las células generando lisis, liberando asi hierro (ayudado por otros sider6foros que
UPEC expresa, mencionados en la Tabla N°9) y otros nutriente, ademas de generar
exfoliacion, apoptosis e inflamacion como anteriormente fue descrito generando dafio en el
tejido subyacente. CNF1 a través de BCAM va a activar de igual manera a Rho GTPasa,
inhibiendo asi la apoptosis de las células colonizadas con el fin de poder multiplicarse en su
interior. Ademas, al actuar sobre el citoesqueleto de actina, va a generar un cambio en la
morfologia celular adoptando una forma filamentosa que va a generar un aumento de

resistencia a la muerte por parte de los neutro6filos, en contraste a su forma bacilar (23). De
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tal manera las bacterias presentes son capaces de ir ascendiendo por las vias urinarias, hasta

finalmente llegar al rifidn y generar cuadros de mayor complejidad.

Figura 12. Representacion grafica de la patogénesis de infeccion urinaria por UPEC.

Tomada de Flores-Mireles AL (2015) (23).
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g) Resistencia a agentes antimicrobianos.

La resistencia a antimicrobianos es un proceso de adaptacion natural por parte de las
bacterias que se ha visto acelerado por el uso indiscriminado de antibidticos y el poco control

que se tiene sobre el consumo por parte de la poblacion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la resistencia a antimicrobianos
(RAM) como la capacidad que tienen los microorganismos de impedir que los
antimicrobianos actten sobre ellos, generando que los tratamientos habituales se vuelven

ineficaces y las infecciones persisten y pueden transmitirse a otras personas (85).

Escherichia coli, al pertenecer a la familia Enterobacteriaceae posee resistencia intrinseca
a Clindamicina, Daptomicina, Acido Fusidico, glicopéptidos (Vancomicina, Teicoplanina),
lipoglicopeptidos  (Oritavancin, Telavancin), Linezolid, Tedizolid, Quinuprintina-

Daftopristina, Rifampicina y macrélidos (Eritromicina, Claritromicina y Azitromicina) (86).

Asi mismo, E. coli no presenta resistencia intrinseca a betalactamicos, ni sus
combinaciones con inhibidores de beta lactamasas, ni carbapenémicos, tetraciclinas,
nitrofurantoina, poliximinas ni aminoglucosidos (86). En la Tabla 13 se puede observar la

resistencia intrinseca de diversas enterobacterias, entre ellas, Escherichia coli.
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Tabla 13. Resistencia Intrinseca de algunas Enterobacterias. Tomada de M100 CLSI
2019 (86)

B1. Enterobacteriaceae
=
= 14
Antimicrobial Agent EE "g c = :
microblal Age = é% l_':g c c EE Eg -§§ g § H g '2: 3
= Ec | = = = Q - = -
3| 28 3% s | 9| 8§ %"’, §E §_ % 3 4 E‘é’ .§~
AEHE IR I IR R IR HEHBE I IHE AR
< | 55| <3| | F| 83| §%|ES| E| §| P g| £° | €
§8| o2 | § : z £
Organism "'E 8| @ <
Citrobacter freundii R R R R R R
Citrobacter koseri, R R
Citrobacter amalonaticus
group®
Enterobacter cloacae complex? R R R R R
Escherichia coli There is no infrinsic resistance to B-lactams in this organism.
Escherichia hermannii R R
Hafnia alvei R R R R R
Klebsiella (formerly R R |R R R
Enterobacter) aerogenes
Klebsiella pneumoniae, R R
Klebsiella oxytoca, Klebsiella
variicola
Morganella morganii R R R R £ R R
There is no infrinsic resistance to penicillins and cephalosporins in this & R R R R
Proteus mirabilis organism.
Proteus penneri R R R cIR|RI|R R
Proteus vulgaris R R R f | R R R R
Frovidencia reftgeri R R R £ R R R R
Providencia stuartii R R R £ R R R R d
Raoultella spp.* R R

Para que una bacteria sea capaz de adquirir una resistencia hacia un determinado
antimicrobiano, debe generarse una mutaciéon en un gen o adquirirlo (85) o bien mezclar
ambos conceptos (Esquema 4), para que haya algin cambio que le permita evadir la accion

del antibidtico.

Las vias comunes que usan las bacterias para efectivizar la resistencia a los

antimicrobianos (87):

1. Degradacién enzimatica o modificacion del agente antimicrobiano.
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Disminucion de la captacion o la acumulacion del agente antimicrobiano.
Alteracion del sitio de accion del antimicrobiano.

Evasion de las consecuencias del efecto antimicrobiano.

o B~ W

Desconexion de las interacciones agente antimicrobiano-sitio de accién y de los
efectos resultantes sobre el metabolismo bacteriano.

6. Cualquier combinacion de los mecanismos 1 a 5.

Figura 13. Accidn de resistencia antimicrobiana. Gatica V. (2020)

Mecesidad de

Abuso y uso excesivo . .
- sobrevivencia

de antibidticos

bacteriana

Mutacion genética o Genes presentan
adquisicion de nuevos - resistencia
genes insuficiente

4

Mutacion genética o

adquisicion de nuevos -
genes

Nuevas resistencias a
antimicrobianos y
supervivencia
bacteriana

Las alteraciones que diversos estudios han visibilizado respecto a la adquisicién de

resistencias por parte de Escherichia coli son las mencionadas en la Tabla 14.
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Tabla 14. Resistencia adquirida de Escherichia coli. Adaptado de Tratado SEIMC de

enfermedades infecciosas y microbiologia clinica (88).

Agente Comentario

Escherichia coli -Incremento de cepas con BLEE resistentes a cefalosporina de 32

generacion
-Resistencia a carbapenemasas
-Resistencia a fluorquinolonas por mutacion en topoisomerasa

-Resistencia a fluorquinolonas y/o aminoglucésidos en cepas con
BLEE

E. coli es una bacteria que puede adquirir facilmente nuevas resistencias, siendo
visibilizado a través de los afios al ir adquiriéndolas y presentando desafios importantes para
su tratamiento (34).

Un ejemplo claro de ello es Escherichia coli sequence type 131 (E. coli ST131), que es
un clon pandémico (89), que tiene predileccion por causar infecciones del tracto urinario
(90). Fue descubierta el 2008, y posee beta lactamasas de espectro extendido de tres
continentes diferentes y posee betalactamasas de la familia CTX-M frecuentemente y en
menor medida de las familias TEM, SHV y CMY (91). Posee ademaés alta prevalencia de
resistencia a fluorquinolonas. La principal forma de adquirir resistencias en el caso de E. coli
es a través de la transferencia de plasmidos (92), los cuales se describen que, para el clon
anteriormente mencionado, son de facil adquisicion. También se han reportado resistencias

a carbapenémicos, al encontrar la presencia de NDM-1, NDM- 5y OXA 181 (93).
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Figura 14. Clasificacion de betalactamasas. Tomado de Abarca (2001) (94).

Clasificacion de Bush, Jacoby y Madeiros 1995, **
GRUPO CLASE SUSTRATO DE INBIBICION | INHIBICION ENZIMAS
MOLE- PREFERENCIA PORAC, POR EDTA REPRESENTATIVAS
CULAR CLAVULANICO
1 C Cefalosporinas - - Enzimas AmpC de
Gram-negativos MRI-1
2% A Penicilinas + - Penicilinasa de
Gram-positivos
2b A Penicilinas y + - TEM-1,TEM-2,SHV-1
Cefalosporinas
2be A Penicilinas, + - TEM-3 a TEM-26,
Cefalosporinas de SHV-2 a SHV-6 K-1
espectro expandido
y monobactames
2br A Penicilinas +i- - TEM-30 a TEM-36,
TRC-1
2¢ A Penicilinas y + - PSE-1, PSE-3, PSE-4
carbenicilinas
2d D Penicilinas y +i- - OXA-1 a OXA-11, PSE-2
Cloxacilinas
2e A Cefalosporinas 3 - Cefalosporinasas de
P, vulgaris
2f A Penicilinas, + - MNC-A de E. cloacae,
Cefalosporinas Sme-1de S. marcescens
y Carbapenems
3 B La mayoria de - + L-1 de S. maltophilia
R-lactamasas incluyendo CcrA de B. fragilis
Carbapenems
4 No Penicilinas - ? Penicilinasas de
Deter- B. cepacia
minado

Figura 15. Clasificacion de carbapenemasas segun Ambler. Adaptado de Suarez et al

(2006) (95)
Carbapenemasas
|
[ |
Tipo serina Metalo B-lactamasas
) ) Cationes divalentes
Residuo de serina en el tipo Zinc, como
Clase A Clase D Clase B
| | |
' ™
NMC A, SME . Tipo IMP.
KPC 1-3 Tipo OXA. p ’
1-3, IMI-1 GES 2. P. P 4 Tipo VIM,
E. cloecae, S. P K _ aeruginosa baumannii SPM-1,
marcescens neumoniae GIM-10
o

54




En Chile, existe la Norma técnica 175 sobre la vigilancia a los antimicrobianos en agentes
que pueden producir infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS), generada a raiz de
la necesidad de vigilancia por la adquisicion de nuevas resistencias bacterianas y sus
implicancias tanto a nivel nosocomial como comunitario, respecto al fracaso de tratamientos,
infecciones persistentes, al aumento de costos en salud y diseminacion de resistencias a

antimicrobianos (96).

El proposito declarado en la Norma técnica 175, es generar informacion que oriente a la
autoridad sanitaria en la generacion de politicas y protocolos en los recintos sanitarios con el
fin de prevenir, identificar y contener la emergencia de resistencia antimicrobiana, en el
contexto epidemioldgico nacional, ademas de la toma de decisiones locales en los programas
de control de infecciones (PCI) de los distintos prestadores en salud publica (97).

Las bacterias cuyo perfil de resistencia es de notificacion obligatoria cuando causan IAAS

corresponden a: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium, con
amtimicrobianos especificos (97), mencionados en la Tabla N°13, las cuales a excepcion de
A. baumannii, son agentes patdgenos capaces de generar cuadros de ITU (Tabla 4) (26), no
siendo sorprendentes encontrarlos en un urocultivo y asi asociado a diversos grados de

complejidad en lo que respecta a su tratamiento y erradicacion.
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Tabla 15. Combinacion de microorganismos y antimicrobianos que siempre se deben
informar en IAAS. Adaptado de MINSAL (2015) (97)

Bacterias

Antimicrobianos

Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Enterococcus faecalis y Enterococcus

faecium

Cloxacilina, Trimetoprim-Sulfametotaxol,
Clindamicina, Eritromicina, Rifampicina,

Vancomicina.

Cefotaxima / Ceftriaxona, Piperacilina /

Tazobactam, Gentamicina, Amikacina,

Ciprofloxacino, Imipenem, Meropenem.

Ceftazidima, Piperacilina / Tazobactam,

Amikacina,  Gentamicina,  Imipenem,

Meropenem, Ciprofloxacino.

Gentamicina, Amikacina, Ciprofloxacino,

Imipenem,  Meropenem,  Ampicilina-

Sulbactam.

Ampicilina, Vancomicina, Teicoplanina,

Linezolid.

En lo que respecta a las Enterobacterias, el decreto ademas incluye que, en caso de

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Enterobacter spp, debe notificarse las cepas que

presenten resistencia a Imipenem o Meropenem (con halos de inhibicion menores o iguales

a 22 mm o concentracion minima inhibitoria mayor o igual a 2 mg/ml) independiente del

origen de la muestra (97) y en caso de que presenten resultados positivos al tamizaje para la

deteccidn de carbapenemasas recomendadas por el Instituto de Salud Pablica (ISP) (97).
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Tabla 16. Numero de cepas confirmadas con presencia de Carbapenemasas en
Escherichia coli en muestras de orina. ISP. Chile. 2015-2016. Adaptado de BOLETIN
DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA. ISP (96).

Afo Tipo Numero de cepas
2015 KPC+ 2
2016 KPC+ 2
NDM+ 1

En el pais, existe mayor vigilancia hacia variantes de Escherichia coli que generan
cuadros de mayor gravedad, como lo son E. coli productora de Shiga toxina (98), habiendo

poca informacion sobre la resistencia actual de E. coli causante de ITU/CUP.
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8. CONCLUSION

Las IAAS son infecciones nosocomiales que generan una carga tanto como para el
personal sanitario como para el paciente. Son infecciones muchas veces prevenibles que van
a acarrear importantes problemas de morbimortalidad al paciente y un gran gasto econémico

tanto el enfermo como para el centro sanitario.

La IAAS mas frecuente es la del tipo ITU/CUP, que, a pesar de ir a la baja en los recintos
asistenciales, sigue generando perjuicios en pacientes, cuyos factores de riesgo han sido
descritos anteriormente, mencionando también cuales dependen del personal de salud y
cuéales pueden ser evitados con el fin de erradicar posibles infecciones de este tipo (conductas

modificables).

Las ITU son el tipo de infeccion méas prevalente en la poblacién, tanto a nivel nacional
como mundial, teniendo mayor prevalencia en mujeres pudiéndose presentar tanto a nivel

comunitario como nosocomial.

E. coli es una bacteria parte de la microbiota intestinal del ser humano que es duefia de
una gran maquinaria virulenta que le permite generar una amplia gama de infecciones y de
una gran capacidad de mutar para generar nuevos mecanismos virulentos y resistencia contra
antimicrobianos. Es el principal patégeno comunitario de ITU, y el segundo mas frecuente
en Chile en ITU/CUP, mencionado como el principal en otros paises. Actualmente, E. coli
presenta una gran resistencia ante antimicrobianos, en donde en Chile, no existen estudios
para determinar la real resistencia de UPEC tanto en cuadros comunitarios como

nosocomiales.
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