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Resumen

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida afecta a la poblacién mundial y requiere atencion
prioritaria. Afecta el sistema inmunoldgico y lo hace wulnerable a infecciones oportunistas como
las del tracto urinario, las cuales han ido aumentando y con patdgenos resistentes al tratamiento. El
objetivo fue analizar la susceptibilidad antimicrobiana en urocultivos de pacientes con Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida del Hospital de Infectologia en el periodo 2021-2023. Se realizd
un estudio observacional de tipo analitico, transversal y retrospectivo. La muestra representativa
fueron 309 registros de pacientes seleccionados bajo criterios. Se encontrd una prevalencia del
19,7% de infecciones del tracto urinario en el periodo de tres afios. El perfil microbioldgico
permitié identificar 15 géneros y 23 especies de uropatdgenos, en su mayoria bacterias Gram
negativas, dentro de las cuales Escherichia coli (40,5%) y Klebsiella pneumoniae (11,9%), fueron
la més frecuentemente aisladas; 18,4% de estas infecciones eran mixtas. El perfil de susceptibilidad
y resistencia antimicrobiana fue muy variable, demostrando sensibilidad ante cefalosporinas,
carbapenémicos, aminoglucosidos, y nitrofuranos con altos porcentajes de resistencia contra [3-
lactamicos. Las cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae estuvieron significativame nte
asociadas a perfiles de resistencia [-lactactamasa de espectro extendido y Carbapenemasas, como
mecanismo de resistencia identificado. Los resultados evidencian la necesidad de mayor vigilancia
y seguimiento continuo de la resistencia, mejorar las pautas de tratamiento basados en la
epidemiologia local de los uropatdgenos identificados, lo que redundara en un mejor prondstico de
los pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida y el fortalecimiento de la red de
vigilancia en el pais.

Palabras clave: Betalactamasas; infecciones urinarias; resistencia antimicrobiana; uropatdgenos;

Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Abstract

Acquired Immunodeficiency Syndrome affects the global population and requires priority
attention. It affects the immune system, making it vulnerable to opportunistic infections such as
urinary tract infections, which have been increasing and are associated with treatment-resistant
pathogens. The objective was to analyze antimicrobial susceptibility in urine cultures of patients
with Acquired Immunodeficiency Syndrome at the Infectious Diseases Hospital during the 2021-
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2023 period. An observational, analytical, cross-sectional, and retrospective study was conducted.
The representative sample consisted of 309 patient records selected according to criteria. A 19.7%
prevalence of urinary tract infections was found over the three-year period. The microbiological
profile identified 15 genera and 23 species of uropathogens, mostly Gram-negative bacteria, of
which Escherichia coli (40.5%) and Klebsiella pneumoniae (11.9%) were the most frequently
isolated. 18.4% of these infections were mixed. The antimicrobial susceptibility and resistance
profile was highly variable, demonstrating sensitivity to cephalosporins, carbapenems,
aminoglycosides, and nitrofurans, with high percentages of resistance to -lactams. Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae strains were significantly associated with extended-spectrum [3-
lactactamase and carbapenemase resistance profiles, as the identified resistance mechanism. The
results highlight the need for increased surveillance and ongoing monitoring of resistance,
improved treatment guidelines based on the local epidemiology of the identified uropathogens,
which will result in a better prognosis for patients with Acquired Immune Deficiency Syndrome
and the strengthening of the country’'s surveillance network.

Keywords: Beta-lactamases; urinary tract infections; antimicrobial resistance; uropathogens;

Human Immunodeficiency Virus.

Resumo

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida afeta a populagdo mundial e requer atencdo prioritaria.
Ela afeta o sistema imunoldgico e o torna wvulneravel a infeccbes oportunistas, como infec¢des do
trato urinario, que tém aumentado e sdo caracterizadas por patdgenos resistentes ao tratamento. O
objetivo foi analisar a suscetibilidade antimicrobiana em culturas de urina de pacientes com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida atendidos no Hospital de Doencas Infecciosas no periodo
de 2021-2023. Foi realizado um estudo observacional, analitico, transversal e retrospectivo. A
amostra representativa foi de 309 prontuarios de pacientes selecionados de acordo com critérios.
Foi encontrada uma prevaléncia de 19,7% de infeccdes do trato urinario no periodo de trés anos.
O perfil microbioldgico permitiu a identificacdo de 15 géneros e 23 espécies de uropatdgenos, em
sua maioria bactérias Gram-negativas, dentre as quais Escherichia coli (40,5%) e Klebsiella
pneumoniae (11,9%) foram as mais frequentemente isoladas; 18,4% dessas infeccbes foram mistas.
O perfil de suscetibilidade e resisténcia antimicrobiana foi altamente variavel, demonstrando

sensibilidade a cefalosporinas, carbapenémicos, aminoglicosideos e nitrofuranos com altas
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porcentagens de resisténcia contra B-lactimicos. As cepas de Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae foram significativamente associadas a perfis de resisténcia a PB-lactactamase e a
carbapenemase de espectro estendido, como um mecanismo de resisténcia identificado. Os
resultados destacam a necessidade de maior vigilancia e monitoramento continuo da resisténcia,
melhores diretrizes de tratamento com base na epidemiologia local dos uropatdgenos identificados,
0 que resultara em um melhor prognostico para pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida, e um fortalecimento da rede de vigilancia do pais.

Palavras-chave: Beta-lactamases; infeccbes do trato urinario; resisténcia antimicrobiana;

uropatdgenos; Virus da Imunodeficiéncia Humana.

Introduccion

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es un problema de salud mundial que debilita
el sistema inmunoldgico y lo hace vulnerable a infecciones oportunistas (10), como las infecciones
del tracto urinario (ITU). En caso de deterioro de la inmunidad, las ITU asintoméaticas pueden
progresar a una infeccién sintomatica o incluso a una sepsis y muerte. El SIDA es causado por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), en el que la destruccion de las células T CD4+
conduce a un fallo progresivo del sistema inmunolégico y dalugar a una serie de 10 potencialmente
mortales, con una muy alta propension, pero poco informada (1).

La ITU es una infeccion que puede extenderse a los rifiones, los uréteres, la vejiga, la uretra y las
estructuras accesorias que recogen, almacenan y liberan la orina del cuerpo. La ITU se produce
cuando los microorganismos, generalmente bacterias del tracto digestivo, ingresan a la abertura
uretral y comienzan a multiplicarse. Esta infeccion bacteriana es mas comuin y puede progresar a
una forma grave bajo ciertas condiciones subyacentes y en personas viviendo con VIH (PVV) son
causadas también por ciertos hongos (2).

A nivel mundial, se estima que la carga de las ITU es de 150 millones de casos cada afio. Las ITU,
tanto sintomaticas como asintomaticas, son graves problemas de salud publica que disminuyen la
calidad de vida y conducen al ausentismo laboral. Las ITU causan mayor mortalidad, discapacidad,
hospitalizacion, peérdida econdémica en la poblacion VIH positiva, insuficiencia renal e
hipertension. Predisponen a complicaciones nefriticas como obstruccion del tracto urinario, que
causa colico renal, obstruccion de la union pélvico-ureteral, hiperplasia prostatica benigna,

estenosis uretral, disfuncion wvesical y estasis urinaria. Con base en estudios epidemiol6gicos
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previos de Tanzania Yy otras partes del Africa subsahariana, se estimd que las ITU representaban
entre el 35y el 45 % de los casos (3).

Por otro lado, los patrones de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana (RAM) cambian
continua y actualmente la RAM es una amenaza creciente para la salud publica. En el 2019,
alrededor de 1,27 millones de muertes fueron atribuibles a la RAM en todo el mundo Yy se estima
que sera una de las principales causas de muerte para 2050, superando al cancer (4).

Birhanu y col. (5) en una revision sisteméatica y metanalisis, indicaron que la prevalencia agrupada
de las ITU era del 15,97% y en PVV en Etiopia eran del 12,8% (5). En Cuba, Brito y col. (6) al
evaluar el patron RAM en las ITU en individuos inmunocompetentes, predomind E. coli en el
58,12% de los casos. Mientras que en Ecuador Mota y col. (7) en un estudio en 57 pacientes VIH
positivos encontraron una frecuencia de ITU de 53%. En este pais, la informacién sobre la carga
de RAM vy la morbilidad causadas por RAM es limitada, asi como la informacion disponible
demuestra un uso inapropiado generalizado de antibiéticos en humanos y ganado, con tasas mas
altas de infecciones asociadas a la atencion sanitaria (IAAS) en comparacion con otros paises de la
region (8, 9).

La prevencion, el control y el tratamiento de las infecciones causadas por patdgenos
multirresistentes requieren datos confiables y los esfuerzos multisectoriales coordinados de varias
instituciones gubernamentales y no gubernamentales. Para obtener datos precisos y oportunos
sobre la RAM, se requiere un sistema integral de vigilancia de la RAM basado en la poblacion a
nivel nacional e internacional. Dichos sistemas ayudan a monitorear las tendencias de la RAM a
corto y largo plazo, brindan alertas tempranas de amenazas emergentes Yy guian la gestion de
antimicrobianos a nivel nacional e internacional (10).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), através de la Red Latinoamericana de Vigilancia de
la RAM (ReLAVRA), ha estado promoviendo a nivel regional el uso de metodologias
estandarizadas y la mejora en la calidad de los datos con el uso de herramientas digitales como el
software WHONET (11).

Otra estrategia importante para abordar la RAM es promover la investigacidn con diferentes
enfoques de la RAM porque la disponibilidad de informacién clara, actualizada y confiable
permitira mejorar las politicas publicas basadas en evidencia, de alli la importancia de la presente
propuesta, donde se planted analizar la susceptibilidad antimicrobiana en urocultivos de pacientes

con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida del Hospital de Infectologia en el periodo 2021-
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2023, al tiempo que se determind la prevalencia de infecciones del tracto urinario en este grupo de
pacientes, se identifico el perfil de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana de los aislados en
urocultivos Y se establecio la relacion entre la positividad a uropatdgenos con el perfil de resistencia
antimicrobiana identificado.

Situacion probleméatica

Hoy en dia, los patdgenos resistentes a los medicamentos estan muy extendidos, plantean un riesgo
clinico grave y causan infecciones del tracto urinario (ITU). En general, todas las personas pueden
sufrir una ITU, pero se han identificado algunos grupos especificos con un riesgo mayor a
padecerla, que incluye a recién nacidos, embarazadas, ancianos, pacientes con lesiones medulares
y catéteres, con diabetes, esclerosis multiple o sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)/VIH, y conanomalias urologicas subyacentes. Los agentes bacterianos y flngicos comunes
son Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Staphylococcus
saprophyticus (S. saprophyticus), Enterococcus faecalis (E. faecalis), estreptococo del grupo B,
Proteus mirabilis, (P. mirabilis), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus
aureus (S. aureus) y Candida albicans (12).

La evidencia mostrd que E. coli es el agente causal mas comin de ITU complicadas. El orden de
prevalencia de los agentes causales es Enterococcus spp., K. pneumoniae, Candida spp., S. aureus,
P. mirabilis, P. aeruginosa y estreptococo del grupo B (13); mientras que C. albicans es uno de
los hongos mas comunes que pueden causar candidiasis (20% de las infecciones nosocomiales)
(14). En el mundo, especificamente en Africa, incluida Etiopia, mostraron que mas del 50% de las
bacterias uropatogenas desarrollaron resistencia a multiples farmacos (MDR, por sus siglas en
inglés). Alrededor del 96,0% de las bacterias de la India (15), el 79,3% de Etiopia (16)y el 67,4%
en Camerln desarrollaron MDR (17).

En los paises en desarrollo, la aparicion de RAM en el tratamiento de las ITU es un importante
problema de salud publica. En México, las ITU representan la tercera causa de morbilidad, hasta
el 2022 se diagnosticaron més de cuatro millones de nuevos casos anualmente, confirmdndose
como etiologia mas comin a E. coli, con altas tasas de RAM a la penicilina (79,1%), quinolonas
(56,7%) y fluoroquinolonas (58,5%) (18). Desde el afio 2014, el Centro Nacional de Referencia
para la Resistencia a los Antimicrobianos (CRN-RAM) se encarga de la vigilancia de la RAM en
Ecuador, confirmando los patrones y mecanismos de RAM, administra la informacién de los

hospitales y emite pautas de vigilancia. Ademas, han demostrado altas tasas de aislamientos
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bacterianos resistentes de pacientes ambulatorios, y mas altas de RAM en pacientes hospitalizados
(19).

Durante los afios 2020-2021, los paises de América Latina y el Caribe, informaron sobre la
aparicion de enterobacterias productoras de carbapenemasas, que previamente no se habian
detectado a nivel local, ademas de un aumento de la prevalencia de éstas y la coproduccion de
multiples carbapenemasas en algunos aislamientos. Estos hallazgos, probablemente, fueron
impulsados por el uso empirico de antibidticos, para posibles infecciones bacterianas relacionadas
con COVID-19 y las limitaciones de la atencion médica resultantes del rapido aumento de los
casos. El fortalecimiento de la vigilancia de la RAM, la investigacion epidemioldgica y los
programas de prevencion y control de infecciones, pueden ayudar a prevenir la aparicion vy
transmision de enterobacterias productoras de carbapenemasas (20).

e El microorganismo sujeto a vigilancia de RAM, segin los datos registrados por el CRN-
RAM - INSPI, la bacteria mas frecuente en las cepas aisladas de pacientes en servicios
hospitalarios es E. coli, con una prevalencia superior al 50%. Le siguen Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Ademas, existen otros
microorganismos resistentes que se han reportado en menores cantidades como P.
mirabilis, E. faecalis y S. marcescens, entre otros (8).

e Las ITU corresponden a una de las principales causas de morbilidad alrededor del mundo.
En Ecuador, Solis y col. (21) estudiaron los perfiles de resistencia antimicrobiana en las
ITU causadas por E. coli, encontrando, no solo E. coli productora de BLEE en el 18,4% de
los 3341 aislados de E. coli (79,38%), sino K. pneumoniae (7,1%), y E. faecalis (4,56%);
por lo que es fundamental vigilar la RAM atodos los niveles (en la comunidad, hospitalaria)
y en todos los grupos poblacionales y wvulnerables, dado que los datos derivados de la
vigilancia hospitalaria, no deben ser extrapolados a la comunidad y la susceptibilidad es
diferente.

e Los pacientes con VIH- SIDA a menudo presentan ITU que ponen en riesgo la vida de
ellos, por eso es de gran importancia diagnosticar el inicio de las ITU en ellos mediante
métodos simples de diagnostico (22). El conocimiento de la epidemiologia local de las 1TU
en los pacientes VIH-SIDA, es relevante debido a la incidencia de dicha patologia, el
aumento progresivo de microorganismos multirresistentes (MDR) y la significativa

morbimortalidad asociada, con el objetivo de poder establecer estrategias de terapéuticas
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adecuadas a la situacion epidemiolégica, base fundamental de la presente investigacién.
Ademads, la informacion reciente sobre las caracteristicas de las ITU en pacientes VIH-
SIDA en el medio local es escasa, por lo que se plantea la necesidad de realizar una
valoracion de la misma.
El alarmante incremento de la RAM bacteriana en pacientes con ITU, es uno de los mayores
problemas actuales de la salud publica mundial, y Ecuador forma parte de esta realidad. El
desarrollo de esta investigacion cobra importancia también al tratarse de pacientes con VIH-SIDA
donde la inmunodepresion por la infeccion hace que las ITU sean un problema de salud comin y
la principal causa de consulta médica en estos pacientes, los cuales serian los principales
beneficiarios del analisis que con esta investigacion se genere, fortaleciendo, ademas, al Sistema
de Salud del Ecuador (8).
En la 68° Asamblea de la OMS, se establecié adoptar el Plan de Accion Global contra la RAM por
parte de los estados miembros, comprometiéndose aelaborar e implementar un plan de accién para
la RAM. Actualmente 7 paises de Latinoamérica ya han oficializado este documento. Ecuador
cuenta con el Plan Nacional para la prevencion y control de la RAM 2019-2023 (19), el cual se
fortifica con el desarrollo de la presente investigacion. En este pais se describié el primer caso K.
pneumoniae productora de carbapenemasas en el 2010; mientras que a nivel de Latinoamérica,
Brasil fue el primer pais en reportar un caso de RAM en el afio 2003, luego en el 2005, Argentina
y Colombia reportaron otros casos y hasta la actualidad todos los paises persisten con
microorganismos con mecanismos de resistencia, evidenciando que las infecciones bacterianas
comunes presentan cada vez mayor resistencia a los tratamientos, lo que limita las opciones de
tratamiento 'y pone millones de vidas en peligro (20).
En la presente propuesta de investigacion se planted el estudio retrospectivo de la prevalencia vy el
perfil se susceptibilidad y RAM identificado en los urocultivos de un grupo de pacientes con SIDA
atendidos en un hospital de infectologia en Guayaquil. Los datos disponibles locales son escasos;
por lo tanto, se estima contribuir con el Sistema de Salud del Ecuador, que persigue, entre otras
cosas, la mejora en la calidad de la atencién a fin de combatir la amenaza que representa el
incremento en el uso indiscriminado de antimicrobianos, con repercusiones en la salud humana y
animal (22).
Asimismo, en Ecuador para el afio 2022, el VIH sigue teniendo un nivel prioritario por las tasas de

incidencia altas, egresos hospitalarios y mortalidad. La epidemia continla estando concentrada en
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poblaciones clave, como trabajadoras sexuales, personas trans, hombres que tienen sexo con
hombres y personas privadas de libertad. También estd concentrado territorialmente, 80% de
egresos hospitalarios por VIH en 48 cantones. La deteccién tardia del VIH sigue siendo un desafio
critico, asociado a altas tasas de hospitalizacion y letalidad (23). Para cumplir con las metas de
eliminacion de la transmision de VIH hacia 2030, es esencial expandir las coberturas de tamizaje,
permitiendo diagnosticos mas tempranos y acceso oportuno atratamientos antirretrovirales, reducir
las muertes y casos graves, de alli la pertinencia social de la presente investigacion.

Para el afio 2022, la tasa de mortalidad relacionada con el SIDA en Ecuador es fue de 4,8 por cada
100.000 personas, con una tendencia in crescendo y en ese afio se registrd6 mayor incidencia de
casos nuevos de VIH en Ecuador. Este aumento en el nimero de diagndsticos respecto a 2019-
2021, fue observado en las provincias mas afectadas de Guayas, Pichincha, Los Rios, Manabi y
Esmeraldas, que notificaron mayor nimero de casos nuevos (23). Por lo tanto, esta propuesta
aborda varias problematicas de salud pulblica en el pais. Es de destacar que la presente
investigacion, ademas, profundiza en el conocimiento de la etiologia de las ITU y los perfiles de
RAM de estas cepas aisladas, siendo esta informacion relevante, tanto a nivel nacional como
global, ya que la evolucion de la resistencia antimicrobiana y el desarrollo de nuevos mecanismos
de virulencia en los patdgenos representan un desafio continuo para la terapéutica actual.

La RAM ha emergido como una de las mayores amenazas para la salud publica, afectando no solo
la eficacia de los tratamientos medicos, sino también el cumplimiento de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS), es por ello que este estudio aporta especificamente en el objetivo 3
(24); ademas, con el Plan de Desarrollo para el Nuevo Ecuador 2024-2025, (25), y con la Estrategia
Mundial contra el SIDA 2021-2026: Acabar con las desigualdades y con el SIDA (26).

La presente investigacion identificara el perfil de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana que
se presentan en los urocultivos estudiados, lo que fortalece el sistema ecuatoriano de vigilancia de
la RAM al contribuir al conocimiento de la tasa de resistencia en pacientes VIH-SIDA, que
acudieron durante los afios 2021-2023 al Hospital de Infectologia ‘“Dr. José Rodriguez Mariduefia”,
un hospital de referencia para la atencién de enfermedades infectocontagiosas en Guayaquil, al
tiempo que se determinard la prevalencia de infecciones del tracto urinario (ITU) en estos pacientes

VIH-SIDA, realizando en conjunto un analisis retrospectivo de esta problematica.
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Antecedentes

Samje y col. (17) en el estudio publicado en el afio 2020 sobre prevalencia y patron de
susceptibilidad a los antibidticos de la bacteriuria entre pacientes VIH-seropositivos que acuden al
Hospital Regional de Bamenda en Camerin, recolectaron muestras de orina de 135 pacientes con
VIH procesadas por técnicas estandarizadas. La prevalencia de bacteriuria fue de 67,4%. S. aureus
fue el aislado méas predominante (42,9%), seguido de E. coli (24,2%) y Staphylococcus coagulasa
negativo (10,9%). La mayor sensibilidad fue para gentamicina, amoxicilina/acido clavulanico vy
vancomicina, mientras que la mayor resistencia fue a sulfametoxazol-trimetoprima, mostrando
Enterococcus y Proteus una resistencia del 100% a este farmaco. Concluyen que la bacteriuria y
la RAM son frecuentes, recomendandose el tratamiento segun la sensibilidad a los antimicrobianos.
Brito y col. (6) publicaron en el afio 2021, el estudio observacional, descriptivo de corte transversal
sobre RAM en pacientes con ITU de Cuba. Determinaron el patrén microbiold gico de RAM de los
uropatogenos aislados y evaluaron las variables: positividad del cultivo, gérmenes aislados y RAM
de los aislados y de la E. coli en particular. Se analizaron 2.482 urocultivos, 714 fueron positivos;
E. coli predomind con 58,12%. El total de aislados mostr0 resistencia a cefotaxima (46,08%),
ciprofloxacina (44,67%), acido nalidixico (44,11%) y ceftazidima (42,85%). E. coli mantuvo el
mismo patron de RAM con valores superiores. La menor resistencia fue para la nitrofurantoina
(1,44%). Se concluye que el patron microbiologico de RAM evidencia la importancia del
seguimiento continuo Y vigilancia de ésta.

Olaru y col. (27) en el afio 2021, publicaron la investigacion transversal sobre prevalencia de E.
coli productora de BLEE en adultos cony sin VIH con infecciones del tracto urinario en Zimbabue.
Determinaron la asociacion entre el estado serologico para VIH y las ITU con E. coli productora
de BLEE. De los 1164 pacientes incluidos, 64% eran mujeres y 33% estaban infectados por VIH.
Los cultivos de orina fueron positivos en 29,0% de los participantes y la mayoria de los
aislamientos fueron E. coli (75,2%) y la presencia de BLEE se confirmd en 19,3%. Los pacientes
VIH tuvieron 2,13 més probabilidades de infeccion con E. coli productora de BLEE que los
individuos sin VIH. Se concluye que se encontrd una asociacion entre el VIH y la E. coli productora
de BLEE en pacientes que acudieron a atencion primaria con sintomas de ITU.

Chandwani y col. (1) en el afio 2022 publicaron el estudio sobre ITU y su relacion con el recuento
de linfocitos T CD4+ entre PVV en la ciudad de Ajmer en la India. De 101 participantes, 79 tenian

patdgenos aislados de sus muestras por urocultivos. La especie Pseudomonas fue el aislado mas
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comun, seguido de S. aureus, E. coli, levaduras, especies de Streptococcus y Enterobacter. La
especie Pseudomonas, fue altamente sensible a meropenem, ampicilina/sulbactan, ciprofloxacina
y norfloxacina. La nitrofurantoina fue el antibidtico eficaz contra grampositivas y gramnegativas
(excepto Pseudomonas). 40 individuos tenian un recuento de células CD4+ <200 células/mm?3.
Concluyen que un recuento bajo de células CD4+ es un factor de riesgo para las ITU y
Pseudomonas se estan convirtiendo en un patdgeno comdn entre las PVV.

Schmider y col. (3) publicaron en el afio 2022, el estudio prospectivo sobre caracterizacion
microbiolégica de ITU adquiridas en la comunidad en Tanzania. Determinaron por técnicas
convencionales la etiologia y los patrones de susceptibilidad antimicrobiana en muestras de orina
de individuos sintomaticos. 104 de 270 (38,5%) tuvieron urocultivo positivo y se identificaron 119
patdgenos. Las bacterias de mayor frecuencia fueron E. coli (23%) y Klebsiella spp. (7%). E.
coli mostré una alta resistencia al cotrimoxazol (76%), ampicilina (74%) y piperacilina (74%); con
susceptibilidad al meropenem (100%), fosfomicina (98%) y piperacilina/tazobactam (97%). En
conclusién, dada la considerable RAM, se debe investigar el potencial de los antibiéticos con
susceptibilidad para el tratamiento de las ITU en Tanzania.

Mota y col. (7) en el afio 2022, publicaron el estudio observacional de corte transversal sobre ITU
asociadas a pacientes con VIH-SIDA en Ecuador. Recolectaron los datos de 1159 pacientes con
una muestra de 57 pacientes VIH positivos de 20- 30 afios de edad. De éstos, el 96% toma
medicamentos antirretrovirales (ARV). Entre las enfermedades intercurrentes, las ITU ocuparon el
53%, anemia el 16%, VPH 30% y Sarcoma de Kaposi 2%. Concluyen que las ITU son frecuentes
en el medio y aumentan con la edad de las personas, destacandose la importancia de diagnosticar
el inicio de las infecciones en los pacientes inmunocomprometidos.

Solis y col. (21) en el afio 2022 publicaron el estudio sobre ITU comunitaria del por Escherichia
coli en la era de RAM en Ecuador. Actualizaron los patrones de RAM en las ITU causadas por E.
coli adquiridas en la comunidad, compararon con datos previos e hicieron recomendaciones para
superar estos desafios. E. coli se aisld en 3341 casos lo que representd el 79,38%; K. pneumoniae
en 299 (7,1%) y E. faecalis en 192 (4,56%), entre otros. Nitrofurantoina, fosfomicina vy
amoxicilina/acido clavulanico fueron los tratamientos empiricos para E. coli. Las cepas
productoras de BLEE se encontraron en el 18,4% de los casos. Se concluye que vigilar la RAM
adquirida en la comunidad, es fundamental, ya que los resultados obtenidos de la vigilancia

hospitalaria, no deben ser extrapolados a la comunidad.
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Abdullahi, Issaoui y Usman (28) en el afio 2022, publicaron el estudio de sintesis cuantitativa y
revision sistematica sobre la prevalencia y linajes genéticos de la colonizacion nasal y la ITU por
S. aureus entre personas que viven con VIH/SIDA en Nigeria. Se realizd una bulsqueda
bibliométrica exhaustiva de articulos y se analizaron de acuerdo con los criterios PRISMA. De los
79 estudios examinados, 6 (n =1350) eran en muestras de orina. La prevalencia en ITU de S. aureus
fue del 6,8%. Los aislamientos de S. aureus tuvieron la RAM mas alta (>50%) a penicilina,
trimetoprima/sulfametoxazol, eritromicina y tetraciclina. La MDR no fue diferente en orina que en
muestras nasales (60% frente al 40% de los estudios elegibles). Se concluye que estos hallazgos
resaltan la importancia de la deteccién de S. aureus MDR entre las PVV en Nigeria.

Satan y col. (29) publicaron en el afio 2023 el analisis secundario de datos sobre epidemiologia de
la RAM en cepas bacterianas provenientes de muestras de pacientes ecuatorianos. Se incluyeron
datos de 57.305 aislamientos bacterianos. La orina (42,9%) y sangre (12,4%) fueron las muestras
clinicas méas comunes. Los aislamientos de gramnegativos fueron de 77,1%. Las especies
bacterianas mas comunes fueron S. aureus y E. coli. Los niveles de RAM fueron hasta 80%, mas
en pacientes hospitalizados. Se concluye que este estudio brinda una base sobre la RAM en
Ecuador, que permitira fortalecer los lineamientos del sistema de vigilancia, generar politicas para
la estandarizacion de las metodologias de laboratorio, manejo adecuado de la informacion y el
desarrollo de guias de terapia empirica basadas en la epidemiologia local.

Tilahun y col. (12) en el estudio transversal publicado en el afio 2024, sobre patdgenos urinarios,
resistencia a miltiples farmacos y factores asociados a ITU adquiridas en la comunidad entre PVV
en el noreste de Etiopia, recolectaron datos sociodemograficos y clinicos mediante cuestionarios
estructurados. Realizaron urocultivos y patron de susceptibilidad a los antimicrobianos por técnicas
de difusion en disco. Del total de 346 participantes, 26,6% fueron positivos, 81,5% a patdgenos
bacterianos y 18,48% flngicos. 68% de las bacterias aisladas eran gramnegativas, en su mayoria
E. coli (21,33%), K. pneumoniae (14,67%) y Enterococos (10,87%). De los 17 aislamientos
fungicos, 47,1% fueron C. tropicalis. 81,3% de las bacterias eran MDR. Estos autores concluyen
que la incidencia de las 1TU adquiridas en la comunidad entre los PVV, ha aumentado de forma
alarmante.

Assefa y Girmay (30) en el estudio publicado en el 2024, de revision sistematica y metanalisis
sobre prevalencia de la resistencia al cotrimoxazol entre personas infectadas porel VIH en Etiopia,
informaron la busqueda de articulos utilizando PubMed, Medline, EMBASE, Google Scholar,
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Hinari, Web of Science, Science Direct y African Journals Online. Se incluyeron 22 estudios con
5.788 individuos infectados por VIH. La prevalencia agrupada de resistencia a cotrimoxazol fue
de 61,73%, con heterogeneidad y significancia estadistica, mayor en individuos con ITU (82,10%).
Entre las bacterias, fue mayor para E. coli (70,86%), seguido de Salmonella spp. (67,66%) y
Proteus spp. (66,23%). Concluyen que existe una mayor prevalencia de resistencia al cotrimoxazoll
en pacientes con VIH en Etiopia. Esto pone en alerta a la OMS por la recomendacion de revisar y
actualizar las directrices de profilaxis con cotrimoxazol.

Kahsay y col. (31) en el estudio publicado en el afio 2024 sobre patrones de susceptibilidad a los
antimicrobianos en las ITU y factores de riesgo asociados en pacientes con VIH en Tigray-Etiopia,
recolectaron muestras de orina de 224 pacientes que se analizaron segin protocolos
microbioldgicos estandar. 12,5% fueron positivos a bacterias. E. coli fue la mas dominante (57%)
seguida de K. pneumoniae (14%) y S. aureus (11%). Del total de aislamientos, 78,6% desarrollaron
MDR. 93% de las bacterias causantes de ITU fueron susceptibles a nitrofurantoina, ceftriaxona,
ciprofloxacino y gentamicina y la mayoria altamente resistentes a ampicilina, cotrimoxazol y
tetraciclina y méas frecuentes en mujeres. Concluyen que la prevalencia de ITU en pacientes con
VIH requiere atencidén especial para un mejor manejo y seguimiento.

Hantalo y col. (32) publicaron en el afio 2024, el estudio transversal de correlacion del recuento de
CD4+y la carga viral enla ITU y el patron de RAM de los uropatdgenos bacterianos en pacientes
con VIH en Etiopia. Recopilaron de las historias clinicas la carga viral y el contaje de CDA4. Las
muestras de orina se procesaron por pruebas microbioldgicas estandar. La prevalencia de ITU fue
del 13,7%. E. coli (45,7%) fue predominante seguida de S. aureus (14,3%). Se detectd una
correlacién positiva entre el recuento de CD4+ y la ITU. La tasa de resistencia de E. coli fue del
94, 75 y 69% ante ciprofloxacino, norfloxacino y cefepime, respectivamente. La MDR fue del
80%. Se concluye que la ITU es un problema de salud significativo entre las PVV. El recuento de
CDA4+y la combinacion de farmacos TAR fueron factores de riesgo identificados.

Gebremedhin y col. (33) en el afio 2024 publicaron la investigacion transversal sobre ITU entre
personas que viven con el VIH que acuden a hospitales seleccionados en Adis Abeba y Adama, en
el centro de Etiopia. Seincluyeron 688 PVV. Los antecedentes se recopilaron mediante entrevistas
e historias clinicas. Para el procesamiento de las muestras se utilizaron métodos estandar de cultivo
microbiano convencional y espectrometria de masas (MALDI-TOF). 20,9% dieron positivo para

ITU. Las especies bacterianas dominantes aisladas fueron Escherichia coli (43%), Enterococcus
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faecalis con el 10,6% y Klebsiella pneumoniae con 7,3%. Mas de la mitad de los aislamientos de
E. coli fueron resistentes a antibioticos como gentamicina y amikacina. Concluyen que la alta
prevalencia de ITU y RAM revelada requiere intervenciones de salud publica.

Shabohurira y col. (34) publicaron en el afio 2025 el estudio de revision sistematica y metanalisis
sobre prevalencia, perfil bacteriano y factores asociados con ITU entre personas gque viven con
VIH en Africa. Estos autores realizaron la busqueda bibliografica en las bases de datos Embase,
PubMed, Scopus y Google Scholar. Se incluyeron 30 publicaciones de 11 paises que involucraron
8603 participantes, de los cuales 2032 eran positivos para ITU. La prevalencia entre los PVV fue
del 24%, siendo E. coli (n=855) la mas predominante. El riesgo de contraer una ITU aument6 en
aquellos pacientes con un recuento de células TCD4+ inferior a 200 células/mm?3 y ser de sexo
femenino. Concluyen que aproximadamente 1 de cada4 PVV en Africa, corre el riesgo de contraer
una ITU. Esta alta prevalencia exige una mejor gestion e intervenciones para mejorar las

capacidades de diagnostico Y el acceso a la atencion sanitaria.

Fundamentacion teorica

Infecciones del tracto urinario.

Las ITU es la presencia de microorganismos patdgenos en cantidad especifica. El cultivo de orina
positivo se define cuando muestra un recuento de colonias bacterianas mayor o igual a 103
unidades formadoras de colonias por pl (UFC/ pl) de un organismo tipico del tracto urinario. Son
infecciones bacterianas y flngicas comunes en los seres humanos, que se producen tanto en la
comunidad como en pacientes inmunodeprimidos en entornos sanitarios Yy tienen un impacto
significativo en la salud de los PVV. Las ITU son las infecciones bacterianas més comunes v la
resistencia a los antibiéticos complica el tratamiento empirico (2).

Son de ocurrencia comudn, involucrando principalmente bacterias. Sin embargo, en casos raros,
también se han reportado infecciones flngicas y virales. La bacteriuria o presencia de bacterias en
la orina, puede clasificarse como sintomatica (acompafiada de ITU) o asintomatica. Las ITU,
cuando no se tratan, conducen a complicaciones sistémicas. Las complicaciones en la funcion renal
debido a las ITU se asocian con alta morbilidad y mortalidad (35). La ITU es causada por la
invasion bacteriana que puede multiplicarse en el sistema del tracto urinario. Se clasifica

cominmente como sintomatica y asintomatica y mas de tres quintas partes (70%) de los casos son
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causados por bacteriuria asintomatica (BAS) que necesita tratamiento, pero si no se trata causa
alrededor del 40% de cistitis y 30% de pielonefritis (36).

En los dlitimos afios, ha habido un aumento en el ndimero de casos de ITU, son ahora el segundo
tipo de infeccion mas comin en la atencién uroldgica. Las ITU afectan a personas de todas las
edades. Sin embargo, las mujeres de 16 a 35 afios son las principales afectadas. Cada afio, el 10%
de las mujeres son diagnosticadas con ITU, mientras que el 60% se infectara al menos una vez en
su vida. Las diferencias anatomicas se han atribuido a la alta incidencia de ITU en mujeres, en
comparacion con los hombres (14).

La bacteriuria frecuentemente guarda relacion con la actividad sexual, aunque las infecciones del
tracto urinario (ITU) no se clasifican como enfermedades de transmision sexual. Por otro lado,
factores como la obesidad, la diabetes y los antecedentes familiares se consideran determinantes
clave en el desarrollo de las ITU. Las embarazadas, en particular, se clasifican como un grupo de
alto riesgo. Los cambios bioquimicos y fisioldgicos durante el embarazo, conducen a un aumento
de las concentraciones de aminoacidos Yy glucosa en la orina, lo que promueve el crecimiento
bacteriano. Ademas, el parto también deja a las madres mas susceptibles a infecciones (12).

La ITU superior se denominan infecciones renales, mientras que las ITU inferior se clasifican como
infecciones de la vejiga. Ambas formas de infeccion tienen signos y sintomas similares en adultos,
como miccidn frecuente, urgencia de orinar (a pesar de tener la vejiga vacia) o dolor al orinar. Las
infecciones renales a menudo se asocian con dolor en el flanco y fiebre alta. En casos graves,
también se expulsa sangre en la orina. En pacientes jovenes, pueden presentarse sintomas
inespecificos, incluida fiebre, mientras que los bebés pueden desarrollar malos habitos
alimenticios, habitos de suefio irregulares e ictericia. Las ITU en los ancianos son las mas dificiles
de diagnosticar. La incontinencia y la degradacién de las capacidades cognitivas se wvuelven
prominentes (37).

Las infecciones del tracto urinario causan mayor mortalidad, discapacidad, hospitalizacion, pérdida
economica en la poblacién VIH positiva, con insuficiencia renal e hipertension. Predisponen a
complicaciones nefriticas como obstruccion del tracto urinario, que causa colico renal, obstruccién
de la unién pélvico-ureteral, hiperplasia prostatica benigna, estenosis uretral, disfuncién vesical y

estasis urinaria (5).
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VIH-SIDA e infecciones del tracto urinario

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es causado por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), en el que la destruccion de las células T CD4+ conduce a un
fallo progresivo del sistema inmunologico y da lugar a infecciones oportunistas (10)
potencialmente mortales. El VIH no puede infectar ciertas células vitales, como las células T
auxiliares o colaboradoras (TCD4), los macrofagos v las células dendriticas. La infeccion por VIH
produce una disminucion del recuento de CD4 al matar directamente a las células infectadas o al
aumentar la tasa de apoptosis de las células infectadas o al matar las células infectadas con la ayuda
de los linfocitos citotoxicos TCD8 (1-3).

En los pacientes con VIH-SIDA, las ITU son 10 importantes que pueden ser sintométicas y
asintomaticas. Las PVV tienen un alto riesgo de contraer ITU debido a una inmunidad deteriorada,
donde las ITU asintomaticas pueden progresar a una infeccion sintomatica y eventualmente a
bacteriemia, sepsis y muerte. Las ITU bacterianas son mas comunes Yy pueden progresar a una
forma grave bajo ciertas condiciones, pero también pueden ser causadas por ciertos hongos (38).
Los contajes celulares de TCD4+, se han asociado con la incidencia de ITU bacterianas, y se ha
observado una mayor incidencia entre pacientes infectados por VIH con contajes de células TCD4+
inferiores a 500 células/mm3. También se ha informado en Africa y Europa que las personas
infectadas por VIH, con recuentos de células TCD4 inferiores a 200 células/mm3, tienen mayores
probabilidades de sufrir ITU. Son pocos los estudios disponibles sobre la correlacion de las ITU
bacterianas con los recuentos de TCD4+ (2).

Una revision sistematica indicéd que ser mujer, tener antecedentes de ITU recurrente, tener un nivel
socioecondmico bajo, tener diabetes mellitus, tener anomalias del tracto genitourinario, tener un
recuento bajo de TCD4, antecedentes de cateterizacion, antecedentes de hospitalizacién y tener un
estado diabético cronico fueron factores independientes para la aparicion de ITU (16). Otro estudio
sobre los factores asociados con las ITU entre pacientes infectados por VIH también encontré que
el recuento bajo de TCD4, hepatitis cronica y ser mujer fueron determinantes para la presencia de
ITU (8).

La identificacion de todos los posibles reservorios del VIH es un aspecto importante en los
esfuerzos de erradicacion de este virus. Sin embargo, el tracto urinario no ha sido bien estudiado.
Un estudio piloto donde se caracterizO molecularmente los virus VIH-1 en muestras de orina y

plasma para investigar la replicacion, compartimentacién y persistencia en el tracto urinario,
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detectd acido nucleico del VIH-1 en muestras de orina de al menos 40% de sujetos sin tratamie nto
previo, en comparacion con 7,7% de individuos en tratamiento antirretroviral (TAR) y 14,3% de
individuos con fracaso virologico. La TAR reduce la replicacion del VIH-1 en el tracto urinario,
pero el ADN del virus puede persistir a pesar del tratamiento. Se necesitaria un mayor numero de
secuencias para confirmar la compartimentacion del VIH en el tracto urinario (38). La carga de
ITU esta aumentando entre las PVV debido al inmunocompromiso secundario a la infeccion viral
y el sistema inmunoldgico ya no puede luchar contra las bacterias invasoras y la bacteriuria
resultante. Se clasifica cominmente como sintomatica Yy asintomatica y mas de tres quintas partes
(70%) de los casos son causados por bacteriuria asintomatica que necesita tratamiento, pero si no
se trata causa alrededor del 40% de cistitis y 30% de pielonefritis (15,17).

Muchas bacterias grampositivas y negativas causan ITU entre adultos que viven con VIH. Las
bacterias gramnegativas que causan infecciones urinarias, son E. coli en un 60-70%; P. mirabilis
en el 5-10%, K. pneumoniae en el 10% y P. aeruginosa en el 2-5%; y las bacterias grampositivas
como Staphylococcus (saprophyticus y aureus), S. pneumonia, H. influenza, C. freundii y E.
faecalis (10). Los factores predisponentes a las infecciones urinarias son el bajo nivel
socioecondmico, el aumento de la edad, las anomalias del tracto urinario, el tratamiento previo para
las infecciones urinarias, otras afecciones meédicas como la diabetes y afecciones
inmunocomprometidas como el VIH/SIDA vy las lesiones de la médula espinal (5). Los PVV con
buena inmunidad tienen menos probabilidades de contraer una ITU que aquellos que estan
inmunodeprimidos (4).

Las ITU tienen un impacto significativo en la salud de los pacientes infectados por el VIH-SIDA.
Hoy en dia, los patdgenos resistentes a los medicamentos estdn muy extendidos, plantean un riesgo
clinico grave y causan infeccién del tracto urinario. Por lo tanto, se podria considerar la posibilidad
de implementar comunicaciones para modificar el comportamiento con el fin de promover el estado
de salud de los pacientes con VIH. Ademas, la monitorizacion del nivel de CD4 vy la seleccion de
terapias basadas en cultivos microbiol6gicos son muy recomendables para el tratamiento de las
infecciones del tracto urinario de los pacientes con VIH (12).

Desde la implementacién de la terapia antirretroviral universal, el trasplante renal se ha convertido
en una opcion valiosa para el tratamiento de la enfermedad renal terminal en personas PVV, con
una supervivencia del paciente similar a la de los pacientes no infectados por VIH. En un estudio

suizo de cohorte se demostré que la mayoria de los PVV padecieron de infecciones del tracto
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respiratorio (37,3%) o de ITU (19,4%). Los tipos de patdgenos Yy los sitios de infeccion fueron
similares en PVV y un grupo control emparejado de pacientes no infectados. El VIH no fue un
factor de riesgo independiente, por lo que la infeccién por VIH no se asocid con un mayor riesgo
de eventos infecciosos en PVV después del trasplante (39).

Las ITU, son enfermedades de prevalencia mundial, y se han constituido en problemas clinicos que
no se han estudiado en profundidad en las personas VIH-SIDA. Ademas, las ITU se han convertido
en un problema mundial de resistencia a los medicamentos, pero la prevalencia y los patrones de
susceptibilidad a los antibioticos de las bacterias que causan ITU entre los pacientes con VIH, son
poco conocidos en muchos paises, de alli la importancia de su seguimiento y continua vigilancia
(32).

Hay aproximadamente 37,7 millones de PVVS en todo el mundo, con 1,5 millones de nuevos casos
notificados en el afio 2020. 27,5 millones de PVVS tenian acceso a terapia antirretroviral (TAR) a
nivel mundial, la cual ha llevado a una mejora considerable en la esperanza de vida de las PVV.
En consecuencia, la funcion renal deteriorada surge como consecuencia del envejecimiento, la
terapia de la infeccion por VIH y sus complicaciones, que no solo se asocia con una morbilidad y
mortalidad significativas en las PVV, sino también con su calidad de vida (40).

En la era de la TAR, la incidencia, las manifestaciones y la gravedad de las enfermedades renales
han cambiado drasticamente en las PVVS, esto junto a las comorbilidades como factores
adicionales y la inmunosupresion residual, podrian aumentar el riesgo para las enfermedades del
tracto urinario, incluyendo las ITU, en estos pacientes. La funcion renal deteriorada es un término
genérico para diversas disfunciones o enfermedades renales que van desde cambios asintomaticos
en la funcion renal hasta enfermedades renales terminales graves. El tipo més tipico de enfermedad
renal por infeccion por VIH antes de la disponibilidad de TAR era la nefropatia asociada al VIH,
que incluye glomerulopatia, enfermedad renal por complejos inmunes al VIH y microangiopatia
trombdtica demostrada por biopsia renal (41).

El uso amplio de TAR en las ultimas dos décadas ha convertido la infeccion por VIH en una
enfermedad cronica, con cambios asociados en la incidencia, el tipo y la gravedad de las
enfermedades renales en las PVV. Cada vez hay mas estudios que informan sobre la incidencia de
enfermedad renal en los PVV en todo el mundo. Sin embargo, los datos no se han sintetizado
adecuadamente para proporcionar una descripcion general de la carga y el riesgo para el desarrollo

de ITU en las PVV que esto representa y se resalta la necesidad de una accion concertada para
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proporcionar mas evidencia sobre cierto tipo de deterioro renal y un criterio de diagndstico mas
uniforme que esta condicion conlleva (42).

Susceptibilidad y mecanismos de resistencia a los antimicrobianos (RAM) en pacientes con
VIH-SIDA.

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) pone en peligro la eficacia de la prevencion vy el
tratamiento de una serie cada vez mayor de infecciones por virus, bacterias, hongos y parasitos. La
RAM se produce cuando los microorganismos sufren cambios al verse expuestos a los
antimicrobianos (antibidticos, antimicéticos, antivirales, antipalidicos o antihelminticos). Los
microorganismos resistentes a la mayoria de los antimicrobianos se conocen como multirresiste ntes
(MDR). En las ITU no complicadas no se suele indicar el urocultivo porque los agentes etiologicos
y su sensibilidad a los antibidticos son facilmente predecibles; mientras que las ITU complicadas
y nosocomiales tienen un amplio espectro de agentes etiologicos y suelen tener RAM, por lo que
la indicacion de antimicrobianos debe hacerse ajustada al antibiograma (43).

Los antibiogramas determinan el antibiotico mas adecuado para garantizar la eficacia del
tratamiento, dado que establece la concentracion mas baja de un antibidtico que inhibe el
crecimiento de una determinada cepa bacteriana (CIM). Para su interpretacion se reporta como
Sensible (S), cuando esta inhibido el crecimiento del microorganismo a por la concentracion sérica
del farmaco; Intermedia (l) cuando el microorganismo esta inhibido solamente a la dosis maxima
recomendada y Resistente (R) cuando no se inhibe el crecimiento del microorganismo (32).

En un estudio para determinar la incidencia de ITU entre pacientes VIH positivos y su correlacion
con el recuento de TCD4*, entre 101 participantes, 79 tenian patogenos aislados de sus muestras
de orina. La especie de Pseudomonas fue aislada més cominmente, seguida de S. aureus, E. coli,
levaduras, especies de Streptococcus y especies de Enterobacter. Las especies de Pseudomonas se
encontraron altamente  sensibles a meropenem, ampicilina/sulbactan, ciprofloxacino vy
norfloxacino. La nitrofurantoina se registr6 como el antibidtico mas eficaz contra bacterias
grampositivas y gramnegativas (excepto Pseudomonas) (1).

Entre los 70 individuos con ITU bacterianas, 40 tenian un recuento de células CD4 * <200
células/mm? seguido de un recuento entre 200-500 células/mm?3 en 22 individuos Yy solo ocho PVV
tenian un recuento de células CD4 * >500 células/ mm3. Por lo que se demuestra que el recuento
bajo de células CD4 * actlia como un factor de riesgo para las infecciones urinarias bacterianas. Las

especies de Pseudomonas se estan convirtiendo en un patdgeno comun entre las personas que viven
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con VIH y son intrinsecamente resistentes a la nitrofurantoina, un antibidtico de amplio espectro
que se usa cominmente para tratar las infecciones urinarias (1).

El tratamiento de las ITU consiste en la prescripcion de antibiéticos, que dependen principalme nte
de la historia clinica del paciente. Para tratar eficazmente las ITU en pacientes con antecedentes de
infecciones recurrentes, se les indican tratamientos de antibioticos en ciclos cortos de tiempo para
prevenir el abuso. Los casos de RAM estan aumentando Y se ha atribuido a la prescripcion y el uso
inadecuado de antibidticos. En estos casos, se deben utilizar antibioticos alternativos de mayor
espectro, pero esto aumenta la posibilidad de desarrollar RAM. Los profesionales sanitarios deben
prescribir de forma responsable antibidticos especificos e informar a los pacientes de los riesgos
de no completar los regimenes de tratamiento prescritos (44).

La nitrofurantoina y la metenamina son ejemplos de antibidticos que se prescriben habitualme nte.
Se deben controlar los patrones de susceptibilidad vy la diversidad genética de los uropatdgenos en
las poblaciones locales. Los casos de infecciones urinarias y resistencia a los antibidticos se estan
extendiendo a un ritmo alarmante en el mundo, lo que conduce a un aumento de la morbilidad vy la
mortalidad. En América, los microorganismos multirresistentes representan la principal causa de
las infecciones asociadas a la atencion de la salud (IAAS), esto pone en riesgo la seguridad de los
pacientes y dificulta los tratamientos (45).

Los datos de RELAVRA, evidencian una tendencia al alza en la resistencia de patdgenos
hospitalarios, particularmente en K. pneumoniae, cuyo porcentaje de resistencia acarbapenémicos,
ha alcanzado un promedio del 21% en Latinoamérica. Este incremento tiene graves implicaciones
para los sistemas de salud, dado que limita las opciones terapéuticas, aumenta la mortalidad,
discapacidad y genera costos econdmicos significativos por tratamientos prolongados y medidas
de contencion (45).

Asimismo, en Latinoamérica, la presencia de S. aureus resistente a la meticilina (MRSA), como
una 1AAS, sigue siendo un problema grave. Mas del 25% de los aislamientos de esta bacteria,
presentan resistencia a la meticilina, lo que conlleva a importantes consecuencias clinicas y
econdémicas. Entre los efectos mas preocupantes, se encuentra una excesiva mortalidad atribuible
a la resistencia, que puede alcanzar hasta 45,2% en comparacién con cepas sensibles. Ademas, el
impacto econdmico es significativo, con un aumento en 6,7 veces del costo del tratamiento
antibiético y de la hospitalizacion en casi 3 veces, lo que refuerza la urgencia de aplicacion de

estrategias de control y vigilancia (46).
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En los dltimos afios, la RAM comenz6 arecibir una atencién mas significativa a nivel internacional,
especialmente después que la OMS realizd el lanzamiento del Plan de Accion Mundial sobre la
RAM en el afio 2015. Esta iniciativa fue apoyada por los paises miembros de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), logrando en América, que los gobiernos se comprometieran a
desarrollar e implementar planes de accion nacionales, orientados a combatir la RAM. Este enfoque
estratégico busca fortalecer la vigilancia epidemiologica, mejorar el uso racional de antibiéticos y
promover practicas de control de infecciones para mitigar su impacto en la salud publica (46).
Por otro lado, la aplicacién de técnicas moleculares en la vigilancia de la RAM, ha permitido una
comprension mas profunda de los mecanismos de resistencia y sus formas de propagacion. Su
aplicacién bajo el enfoque One Health, que abarca tanto el medio ambiente, como los alimentos,
la atencion veterinaria y la salud humana, refuerza la deteccion temprana y su prevencion. Ademas,
estas herramientas son esenciales para el estudio de brotes hospitalarios causados por patdgenos
MDR, y ha facilitado intervenciones méas efectivas y eficaces. En este contexto, la prevencion de
la transmision de microorganismos MDR, se destaca como una estrategia mas costo-efectiva en
comparacion con las medidas reactivas, contribuyendo a la contencion de la RAM vy a la reduccion
de su impacto en los sistemas de salud (47).

En America, el desarrollo de programas nacionales de control de infecciones alineados con
estandares internacionales representa uno de los avances mas significativos. Estos programas han
mejorado la prevencion, deteccion y respuesta ante las IAAS, contribuyendo a la reduccion de la
morbimortalidad y a la optimizacion del uso de antimicrobianos. Para el 2019, seis de cada siete
paises, disponian de un programa nacional de control de infecciones; sin embargo, aun existen
aspectos por mejorar, especialmente en la evaluacion de los resultados de estos programas (47).
En 35 paises de América, se produjeron 569.000 muertes vinculadas con la RAM. El andlisis de la
carga de la RAM en esta zona reveld un impacto significativo en la mortalidad. Se estima que dos
de cada cinco muertes relacionadas con infecciones, estuvieron asociadas a la RAM, lo que
representd aproximadamente el 11,5% de las muertes globales vinculadas aesta causa. Las muertes
se consideran asociadas a la RAM cuando la presencia de una infeccion resistente contribuye a un
desenlace fatal, asi se atribuyeron 141.000 muertes a la RAM, lo que representa el 11,1% del total
mundial de muertes atribuibles a la RAM. Las muertes atribuibles son aquellas en las que las
personas murieron precisamente porque sus infecciones resistentes no eran tratables; en estos

casos, la RAM se considera la causa de la muerte (4).
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Las fluoroquinolonas como la ciprofloxacina han sido el pilar de la terapia antibiética oral empirica
para ITU no complicada en pacientes ambulatorios, dada su buena biodisponibilidad y actividad
historicamente de amplio espectro contra la mayoria de los uropatdgenos gramnegativos. Sin
embargo, existe un aumento progresivo de la RAM de uso comin en todo el mundo. Esto incluye
la resistencia a las fluoroquinolonas, trimetoprima/sulfametoxazol (TMP-SMX), cefalosporinas e
incluso carbapenémicos. El uso creciente de antibidticos es probablemente un factor primario que
ejerce presion de seleccién, impulsando asi el desarrollo y la propagacion de la RAM (48).

La nitrofurantoina continla mostrando tasas de resistencia relativamente bajas a escala mundial y
la mayoria de las principales guias clinicas la recomiendan ampliamente como antibidtico oral de
primera linea. A pesar de esto, los patrones de resistencia local pueden variar significativamente
debido alas diferencias en la ecologia regional, los factores demogréficos, los entornos de atencién
médica Y las practicas locales de prescripcion de antibioticos (48).

La Asociacion Europea de Urologia ha publicado una guia actualizada sobre infecciones
uroldgicas. Las guias brindan recomendaciones para el diagnostico, el tratamiento y la prevencién,
con especial énfasis en minimizar el uso de antibiéticos debido a la creciente amenaza mundial de
la resistencia a los antimicrobianos (49).

Dado su estado inmunosupresor, el contacto frecuente con el sistema de salud, el uso de
antirretrovirales y los diversos tratamientos profilacticos a los que se someten, los pacientes VIH
positivos son méas susceptibles a infecciones con bacterias resistentes a los antibioticos y pueden
desarrollar bacteriemias potencialmente mortales. La presencia de Enterobacterales productores
de BLEE y Enterobacterales MDR es alarmante en la practica actual, porque puede empeorar el
prondstico, especialmente en individuos VIH positivos o en fase SIDA. La colonizacion
con Enterobacterales BLEE precede con frecuencia a infecciones invasivas. El transporte
intestinal de las enterobacterias plantea un alto riesgo para estos pacientes debido al mayor riesgo
de desarrollar infecciones bacterianas graves a partir de cualquier foco infeccioso, dentro de ellos
las 1TU (50).

Varios estudios han evaluado el impacto de la colonizacion o infeccion con bacterias MDR en
pacientes VIH-SIDA. En Tanzania, los estudios han demostrado una alta frecuencia de infecciones
causadas por Enterobacterales BLEE en pacientes hospitalizados. La portacion de estos patdgenos
también es comin en entornos hospitalarios, y se ha documentado sobre 595 pacientes, que el

32,6% eran portadores (51). Las especies mas comunes que se aislan con E. coli (85,7%), K.
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pneumoniae (13,5%) y E. cloacae (0,8%). En los pacientes con recuentos bajos de CD4+ aumentan
las probabilidades de estar colonizados con Enterobacterales productores de BLEE. Tras la
genotipificacion, la mayoria de las cepas tienen genes bla ctx-m (97,5%), con predominio del
gen bla crx-m-15 (92%) (52).

Otro estudio realizado en el suroeste de Etiopia para evaluar el transporte fecal de Enterobacterales
productores de BLEE y carbapenemasas (CPE) entre pacientes infectados por VIH mostré que se
aislaron un total de 376 enterobacterias. La prevalencia de BLEE y la tasa de portacion de CPE fue
del 13,3% y 4,3% respectivamente. La mayor proporcién de aislados productores de BLEE se
encontrd en K. pneumoniae (29,0%), seguido de E. coli (13,4%). También K. pneumoniae fue la
mayor productora de CPE (12,9%) que E. coli (3,8%). Se observd MDR en el 66,5% de los
aislados. El uso previo de cefalosporinas, el recuento de CD4 (< 350 células/ul) y las
comorbilidades se asociaron significativamente con la produccién de BLEE. Ademas, el uso de
cefalosporinas se asocio significativamente con la presencia de CPE (53).

En una investigacion en 185 pacientes con VIH en Camerun, se encontrd que 81,08% estaban
colonizados con Enterobacterales MDR, de los cuales 40,67% tenian dos o mds cepas MDR. La
mayoria de éstas (66,74%) eran cepas BLEE-negativas y el 33,26% eran BLEE. Las especies
bacterianas MDR mas comunes aisladas fueron E. coli (78,49%) y K. pneumoniae (5,91%) (54).
En otro estudio realizado también en Camerdin en 120 mujeres con VIH, se encontrd que 30,83%
estaban colonizadas con Enterobacterales. De las cepas MDR, las méas frecuentemente aisladas
fueron E. coli (56%) y K. pneumoniae (20%), y el 48% de las cepas fueron BLEE (55).
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Salmonella y Serratia fueron las cepas RAM
significativamente mayores en pacientes VIH-positivos en comparacién con aquellos VIH-
negativos en Camerdn, (56).

Una serie de estudios de Etiopia se centr6 en la colonizacion y las infecciones
con Enterococcus spp. En uno de los estudios, 123 de 200 pacientes (61,5%) estaban colonizados
con Enterococcus spp. Casi la mitad de las cepas (49,59%) se consideraron MDR y el 11,4% de
las cepas eran resistentes a la vancomicina. Este estudio también mostré que las personas con
exposicion previa a antibiéticos durante mas de dos semanas Yy hospitalizacion durante méas de seis
meses tenian una mayor tasa de colonizacién (57).

Segun un estudio realizado en los Estados Unidos desde el afio 2000 al 2018, la prevalencia de

RAM de Enterobacterales es mayor en pacientes VIH-SIDA en comparacion con individuos VIH
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negativos. Del total de cepas aisladas, el 16,6% fueron MDR, y la prevalencia fue mayor en
pacientes VIH positivos (21,5%) en comparacion con los pacientes seronegativos (16,5%). Las
especies aisladas con mayor frecuencia fueron E. coli (58,5%), K. pneumoniae (15,7%) y P.
mirabilis (7,5%). Se observd una mayor tasa de resistencia a las penicilinas y sus combinaciones
con inhibidores de betalactamasas en pacientes VIH-SIDA. Ademas, la tasa mas alta de resistencia
fue para las sulfonamidas, debido a su uso como profilaxis contra la infeccion por Pneumocystis
carinii en pacientes con un recuento bajo de CD4+ (58).

Los mismos autores demostraron en otro estudio que la presencia de Enterobacterales MDR estaba
fuertemente asociada con un recuento de células CD4 < 200 células/mm 3, antecedentes de una

condicion clinica definitoria de SIDA y admision hospitalaria en los 12 meses previos (59).

Metodologia

Disefioy tipo del estudio

El estudio fue desarrollado bajo un disefio observacional no experimental, de tipo analitico,
transversal y retrospectivo. Es un estudio observacional porque su finalidad es la observacion y
registro de acontecimientos sin intervenir en el comportamiento natural de éstos. Es retrospectivo
por que la medicion se realizd en datos de registros digitales obtenidos en el pasado y es transversal
por que los datos de las variables recopiladas sobre una poblacion o muestra correspondieron a una
medicion Unica en el periodo de tiempo. Ademdas, es una investigacion analitica porque se
establecieron asociaciones estadisticas entre las variables del estudio (60).

Poblacion y muestra

La poblacion estuvo conformada por 1567 registros de pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, atendidos desde enero 2021 a diciembre del afio 2023 en el
Laboratorio del Hospital de Infectologia "Dr. Joseé Daniel Rodriguez Mariduefia” de la Ciudad de
Guayaquil en la provincia de Guayas, Ecuador, perteneciente al Distrito D0905. El tamafio de la
muestra probabilistica fue determinado mediante la formula para poblaciones finitas, asegurando
su representatividad con un minimo de 309 registros de pacientes. El calculo se realizo
considerando un nivel de confianza del 95%, un margen de error maximo aceptable del 5%, y una
probabilidad de ocurrencia del 50%, garantizando asi la confiabilidad del anlisis (61).
Sustituyendo:
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n= Numero de la muestra
k"" 24 p * q B N N i
N= Tamaiio del universo

(e"P*(N-1))+k"**p*q k= Nivel de confianza

e=Error de muestra deseado
p=0.5
g=1-p

1.96% x 0.5 1 — 0.5 * 1567
n=
(5.02 % (1567 — 1)) + 1.96% * 0.50 * 1

n =309

Criterios de seleccion:

Para la seleccion, se tomaron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusion
o Pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida de 30 a 60 afios con o0 sin
sintomatologia clinica de infeccion del tracto urinario atendidos en el Hospital de
Infectologia, en el periodo 2021-2023.

o Pacientes con diagnostico definitivo de infeccion del tracto urinario.
o Pacientes de ambos géneros con urocultivos positivos.
o Pacientes con registro completo de las variables del estudio (cultivos

microbiolégicos e identificacion de aislados y el perfil de resistencia y susceptibilidad
antimicrobiana) reportado en el sistema WHOnNet
Criterios de exclusion
e Urocultivos de pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida fuera del rango de
edad del estudio.
e Resultados de urocultivos que muestran flora contaminante.
e Casos de infeccién urinaria vinculados a procedimientos médicos invasivos recientes.
e Pacientes bajo terapia antimicrobiana al momento de la recoleccién de la muestra o con
antecedente de tratamiento antibiotico en las Ultimas 48 horas.
Consideraciones éticas
Durante la fase preanalitica, se obtuvo autorizacion de las instituciones participantes para la
realizacion del estudio, asegurando el cumplimiento de la Ley Organica de Proteccion de Datos
Personales (62). Ademas, para adherirse a los estandares éticos nacionales e internacionales de

investigacion en seres humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki (63), el proyecto fue
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presentado ante el Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH), formalizando su
aprobacion en el acta N° 1728448242, con fecha 14 de diciembre de 2024.

En esta investigacion se garantizd el respeto por los derechos y el bienestar de los participantes,
aplicando principios de confidencialidad, justicia y equidad. Los criterios de inclusion y exclusion
se establecieron con base en fundamentos cientificos, evitando sesgos derivados de la situacion
social, econdmica o la facilidad de manipulacion. Asimismo, se descartd cualquier forma de
exclusién, basada en factores discriminatorios como la raza, etnicidad, el sexo, la edad, condicion
econdémica o el lugar de procedencia. El presente estudio se clasifica como una investigacion sin
riesgo, de acuerdo con el disefio y tipo de estudio utilizado (64). Ademéas, su pertinencia social y
cientifica radica en su capacidad para responder a vacios o interrogantes cientificas, generando
conocimiento que contribuya a la mejora de la salud y el bienestar de las personas. Tal como se
expone en el planteamiento del problema vy la justificacion del documento, esta investigacion esta
vinculada a un ente publico de salud autorizado por las instancias competentes, con un enfoque
colaborativo orientado al beneficio de la comunidad.

También, en esta investigacion se garantizd la confidencialidad y anonimizacién de los datos e
identidad de los participantes, mediante el uso de una base de datos codificada, con acceso
restringido Unicamente a los custodios de la informacion, que incluyeron al jefe del laboratorio y
la investigadora principal. Se adoptaron medidas para compartir Unicamente datos anénimos,
evitando el acceso de terceros. Ademas, el equipo de investigacion contd con personal calificado,
previamente capacitado para actuar con competencia, integridad y bajo el principio de secreto
profesional. Antes de iniciar la ejecucion del estudio, se realizd una socializacion del planteamie nto
del problema, la justificacién y la importancia del proyecto, permitiendo que las instituciones

participantes conocieran los objetivos establecidos.

Procedimientos y métodos

Instrumento de recoleccion de datos

Se recolectaron los registros de pacientes seleccionados en una matriz completamente
anonimizada, durante la fase analitica, evitando cualquier referencia a informacién personal. La
codificacion se realizd mediante numeracion arabiga, seguida del seudonimo “urocultivo” y el afio

de recoleccién de la muestra (por ejemplo: 1-urocultivo-2021). Se registraron los resultados de los
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urocultivos positivos, la identificacion de uropatdgenos, y el perfil de sensibilidad y resistencia
antimicrobiana, garantizando un analisis preciso y confidencial de los datos.

Cultivos microbioldogicos de muestras de orina o urocultivos

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a la recoleccion de muestras de orina,
siguiendo procedimientos estandar ampliamente aceptados. Las muestras fueron procesadas
mediante tincion de Gram Yy cultivadas en medios especificos, utilizando métodos manuales para
la deteccion de uropatdgenos.

El crecimiento bacteriano, después de la incubacion, en todos los casos alcanzdé >10° unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL). La identificacion de los uropatogenos se determind
con base a criterios fenotipicos, como la observacion de colonias en los medios de cultivo y la
aplicacion de pruebas bioquimicas estandarizadas. Las muestras fueron procesadas por tincion de
Gram y cultivadas segun protocolos microbioldgicos estandarizados de la institucion.

Para la identificacién y estudio de sensibilidad antimicrobiana se utilizd el sistema automatizado
de identificacion microbiana VITEK® 2 COMPACT (BioMérieux, Argentina). Este método
consiste en la inoculacién de una suspension de microorganismos, en tarjetas con paneles
especificos de reacciones bioquimicas, que permiten su identificacion precisa. De manera similar,
la sensibilidad antimicrobiana se determind con el uso de tarjetas que contienen diluciones
estandarizadas de diversos antibidticos, establecidas conforme alos puntos de corte de sensibilidad
definidos por el Comite Nacional de Normas de Laboratorio Clinico (65). Las bacterias
Grampositivas aisladas fueron analizadas para 12 agentes antibacterianos, mientras que las
Gramnegativas fueron analizadas para 20 agentes antibacterianos. Acorde al protocolo interno no
aplica fungigrama para Candida en orina.

Todas las muestras fueron procesadas en el Laboratorio del Hospital de Infectologia "Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia". Una vez procesadas, las muestras fueron eliminadas como desechos
siguiendo la normativa vigente en el Ecuador (66).

Célculo de la prevalencia de periodo

Se aplicé la siguiente formula:

Prevalencia: Numero de casos confirmados de infecciones del tracto urinario en pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida / Total de pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida atendidos durante el tiempo del estudio multiplicado por 100. Se

expresd en porcentajes.
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Anélisis estadistico

El andlisis descriptivo de los resultados se llevo acabo mediante la tabulacion de datos, expresados
en frecuencias absolutas y relativas, utilizando el programa estadistico GraphPad Prism 8.0®. Para
evaluar la asociacion entre variables, se aplico la prueba de Chi-cuadrado en el caso de variables

cualitativas. Se consideré un nivel de significancia de p<0,05.

Resultados

En el primer objetivo especifico se determind la prevalencia de infecciones del tracto urinario en
309 pacientes seleccionados con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida atendidos en el
Hospital de Infectologia durante los afios 2021-2023, a partir de un universo de 1567 registros de
urocultivos, el calculo se realizd utilizando la formula:

Prevalencia: Numero de casos de infecciones del tracto urinario en pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida / Total de pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
atendidos durante el periodo de tiempo del estudio x 100, al sustituir en la formula:

Prevalencia: 309/1567 x100= 0,197 x 100= 19,7%

Tabla 1. Prevalencia de infecciones del tracto urinario en pacientescon Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
atendidosen el Hospital de Infectologia periodo 2021-2023

Periodo del Infecciones del tracto
estudio urinario

n % N
2021 8 170 47
2022 158 16,8 938
2023 143* 246 582
TOTAL 309 19,7 1567

*p=0,0003 con respecto a los afios 2021y 2022

Interpretacion: Se encontrd una prevalencia del 19,7%, en el periodo de tres afios, mientras que
la prevalencia por afio evidencié que en el afio 2023 se incrementd significativamente (p=0,0003)

con respecto a los afios anteriores (Tabla 1).
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Figura 1. Perfil microbioldgico de las infeccionesdel tracto urinario en pacientescon Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida atendidosen el Hospital de Infectologia periodo 2021-2023

Interpretacion: El perfil microbiologico permiti6 identificar 15 géneros y 23 especies de
uropatdgenos, en su mayoria bacterias Gram negativas, dentro de los cuales Escherichia coli fue
la mas frecuentemente aislada (n: 125/40,5%), seguida de Klebsiella pneumoniae (n:37/11,9%),
Pseudomonas aeruginosa (n:17/5,5%); otros géneros identificados en menor proporcion fueron
otras especies de Klebsiella (Oxytocay aerogenes) (n: 5/1,5%), Enterobacter cloacae, Morganella
morganii y Proteus mirabilis (n:3/0,9% cada uno). Otras Gram negativas aisladas fueron
Providencia rettgeri, Citrobacter freundii, Raoultella ornitholytica y Salmonella spp (0,32% cada
una). Entre las bacterias Gram positivas, se identificaron en igual proporcion (2,3%) especies de
Staphylococcus (aureus, saprophyticus y haemolyticus) y Enterococcus faecalis. Otros
uropatogenos del reino Fungi como Céandida se identificaron en 9,4% (n:29) de los casos y
Criptococcus neoformans en el 3,2% (n: 10); mientras que las infecciones mixtas ocuparon el

18,4% (n57) (Fig. 1).
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Tabla 2. Perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana de uropatégenos Gram negativosante los antibioticos
utilizadosen el Hospital de Infectologia, periodo 2021-2023

Antibiéticos Categoria Antibioticos Categoria
(%) (%)
Ampicilina  Sensible 12,4 Gentamicina Sensible 56,8
Intermedio 1,1 Intermedio 2,5
Resistente 86,5 Resistente 40,7
Ampicilina/  Sensible 23,5 Ciprofloxacina  Sensible 33,4
Sulbactam Intermedio 13,8 Intermedio 5,3
Resistente 62,7 Resistente 61,3
Ceftazidime  Sensible 73,9 Levofloxacina  Sensible 25,0
Intermedio 1,1 Intermedio 25,0
Resistente 25,0 Resistente 50,0
Piperaciclina  Sensible 33,3 Trimetoprima/  Sensible 0,7
tazobactam  Intermedio 22,2 Sulfametoxazol  Intermedio 0
Resistente 44,4 Resistente 99,3
Cefazolina Sensible 20,0 Nitrofurantoina  Sensible 75
Intermedio 10,0 Intermedio 7,9
Resistente 70,0 Resistente 17,1
Cefuroxima  Sensible 50,9 Norfloxacina Sensible 48,8
Intermedio 6,3 Intermedio 48
Resistente 42,8 Resistente 46,4
Cefotaxima  Sensible 58,2 Ceftazidime/Avi  Sensible 100
Intermedio 0 bactam Intermedio 0
Resistente 41,8 Resistente 0
Cefepime Sensible 80,4 Fosfomicina Sensible 100,0
Intermedio 7,6 Intermedio 0
Resistente 12,0 Resistente
Ertapenem Sensible 92,5 Meropenem Sensible 93,3
Intermedio 0 Intermedio 0
Resistente 7,5 Resistente 6,7
Imipenem Sensible 88,9 Amikacina Sensible 89,5
Intermedio 0 Intermedio 4,9
Resistente 11,1 Resistente 5,6

Interpretacion: Las bacterias Gram negativas como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa, con mayor frecuencia en los pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida e ITU, probadas contra veinte antibioticos, presentaron un rango de
sensibilidad del 0,7% hasta el 100,0%, con porcentajes mayores al 70% ante fosfomicina,
ceftazidime avibactam, nitrofurantoina, amikacina, meropenem, imipenem ertapenem y cefepime.
En cuanto a la resistencia, fue variable desde 0% a fosfomicina y ceftazidime/Avibactam hasta

99,3% a trimetoprima/ sulfametoxazol;, se observaron porcentajes mayores a 30% de resistencia
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ante ampicilina, cefazolina, ampicilina sulbactam, piperacilina tazobactam, cefuroxima,

cefotaxima, gentamicina, ciprofloxacina, levofloxacina y norfloxacina (Tabla 2).

Tabla 3. Perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana de uropatégenos Gram positivosy Cryptococcus ante
los antibidticos utilizados en el Hospital de Infectologia, periodo 2021-2023

Antibioticos Categoria Antibioticos Categoria
(%) (%)
Ampicilina Sensible 100,0 Trimetoprima/ Sensible 0
Intermedio 0 Sulfametoxazol Intermedio 0
Resistente 0 Resistente 100,0
Linezolid Sensible 100 Nitrofurantoina Sensible 86,7
Intermedio 0 Intermedio 0
Resistente 0 Resistente 13,3
Penicilina G Sensible 45,5 Vancomicina Sensible 100,0
Intermedio 0 Intermedio 0
Resistente 54,5 Resistente 0
Gentamicina Sensible 429 Oxacilina Sensible 42,9
Intermedio 0 Intermedio 0
Resistente 57,1 Resistente 57,1
Ciprofloxacina  Sensible 92,3 Estreptomicina Sensible 85,7
Intermedio 0 Intermedio 0
Resistente 7,7 Resistente 14,3
Levofloxacina  Sensible 92,3 Clindamicina Sensible 42,9
Intermedio 0 Intermedio 0
Resistente 7,7 Resistente 57,1
Cryptococcus spp.
Anfotericina B Sensible 100
Intermedio 0
Resistente 0

Interpretacién: Las bacterias Gram positivas como Staphylococcus spp., Enterococcus y
Streptococcus spp. mostraron ante doce antimicrobianos una sensibilidad en un rango de 0% ante
trimetropima/sulfametoxazol hasta 100% a Vancomicina, linezolid y ampicilina. Resultaron
sensibles por encima de 40% al resto de los antimicrobianos evaluados. Se identific6 una
variabilidad significativa en el porcentaje de resistencia antimicrobiana. observd un amplio rango
en el porcentaje de resistencia antimicrobiana, desde 0% ante ampicilina, linezolid hasta 100% a
trimetropima/sulfametozaxol y vancomicina. Los aislados de Cripcococcus resultaron en el 100%

sensibles a anfotericina B (Tabla 3).
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Tabla 4. Relacién entre los aislados bacterioldgicosy perfil de resistencia antimicrobiana en pacientescon
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquiridae infeccién del tracto urinario del Hospital de Infectologia, periodo 2021-

2023

Resistencia a -lactdmicos

B-lactactamasa de 12
Tipos de bacterias espectro extendido Carbapenemasas

(BLEE)

n % n % p
Escherichiacoli 37* 58,7 4* 25,0 0,001
Klebsiella pneumoniae 20* 31,7 11* 68,7 0,001
Klebsiella oxytoca 2 3.2 1 6,3 NS
Morganella morganii 2 3,2 - NS
Klebsiella aerogenes 1 16 - NS
Enterobacter cloacae 1 16 - NS
TOTAL 63 100 16 100

NS: no significativo

Interpretacién: En un total de 79 aislados bacterianos (24,8%), todos Gram negativos, que
mostraron mecanismo de resistencia a -lactamicos, se encontrd una asociacion muy alta (p<0,001)
entre la positividad a Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae con el perfil de resistencia contra
B-lactamicos, incluyendo el perfil p-lactactamasa de espectro extendido (BLEE) como a
carbapenemasas. En el caso de las especies de Morganella morganii, otras especies de Klebsiellas

y Enterobacter cloacae identificadas, no se encontrd significancia (Tabla 4).

Discusion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) y la resistencia a los antimicrobianos (RAM) son
problemas importantes de salud publica, que no se han estudiado en profundidad entre las PVV 'y
con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida a nivel mundial, especialmente en los paises de
bajos ingresos. Las ITU representan una preocupacién importante entre las PVV, con prevalencia
variable en todo el mundo y en los paises en desarrollo (67). Por lo tanto, es importante medir
periodicamente la extension de las ITU y la RAM en las poblaciones mas susceptibles. Este estudio
retrospectivo tuvo como objetivo analizar la susceptibilidad antimicrobiana en urocultivos de
pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida del Hospital de Infectologia en el periodo
2021-2023, investigando la prevalencia de las ITU, los agentes causales bacterianos y su perfil de

susceptibilidad y resistencia, asi como la asociacion de estas variables.
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Los resultados de esta investigacion demostraron en el grupo de pacientes analizados, una
prevalencia en el periodo de tres afios del 19,7%, que al ser desglosada en prevalencia anual se
observd que en el afio 2023 se incrementd (24,6%) con respecto a los afios anteriores. El perfil
bacteriologico permitio identificar 15 géneros y 23 especies de uropatdgenos, en su mayoria
bacterias Gram positivas, dentro de los cuales Escherichia coli fue la mas frecuentemente aislada,
seguida de Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa; entre las bacterias Gram negativas,
se identificaron en igual proporcion Staphylococcus (aureus, saprophyticus y haemolyticus) y
Enterococcus faecalis. Otros uropatogenos fueron Céandida y Criptococcus neoformans en el 3,2%;
mientras que se registraron 18,4% de infecciones mixtas.

Este hallazgo coincide con un estudio de Nigeria (24,7%) (68) y Tanzania (21,4%) (69). Sin
embargo, es mas alto que otros hallazgos de Etiopia, descritos por Birhanu y col. (5) y Kahsay y
col. (31), quienes encontraron una prevalencia de ITU en pacientes con VIH/SIDA de 12,8% y
12,5%, respectivamente; donde también E. coli fue la bacteria dominante (57%) seguida de K.
pneumoniae (14%), pero en contraste, el tercer patdgeno aislado en frecuencia fue S. aureus (11%).
Las diferencias observadas podrian atribuirse a varios factores, incluida la ubicacion geografica, el
tamafio de la muestra, el estado inmunoldgico y el nivel de adherencia a los medicamentos TAR
entre los participantes del estudio.

Los estudios indican un aumento global en la prevalencia de ITU en pacientes con VIH/SIDA, que
varia de 6,3 a 77,5% (70). Elale y col. (71), describen que las bacterias que causan ITU entre
pacientes con VIH, incluyen en primer lugar a E. coli, conocida por su capacidad de colonizar las
vias urinarias. Ademas, se identifican especies de Enterococcus y Proteus, asi como Pseudomonas
aeruginosa, que presenta una resistencia antimicrobiana considerable en entornos hospitalarios.
Todos estos uropatogenos fueron identificados en proporciones variables en el presente estudio.
En todo el mundo, E. coli es el agente bacteriano causante comin de las ITU, seguida de Klebsiella
pneumoniae, tal como se ha demostrado en esta investigacion. Sin embargo, estudios de otras
regiones como India, informaron que las bacterias grampositivas eran las bacterias causantes de
ITU mas prevalentes entre las personas PVV (33). Otras especies bacterianas que aparecen con
poca frecuencia, como Bacillus cereus, Enterococcus hirae, especies de Staphylococcus (sciuri,
lentus, vitulinus, pulvereri y xylosus), especies de Salmonella y Acinetobacter, también estan
implicadas como agentes causales de las ITU en estos pacientes (72); sin embargo, en esta

investigacion se identificaron otras Gram negativas como especies de Klebsiella (Oxytoca y
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aerogenes), Enterobacter cloacae, Morganella morganii y Proteus mirabilis, Providencia rettgeri,
Citrobacter freundii, Raoultella ornitholytica y Salmonella spp..

Entre las bacterias Gram positivas, se identificaron en igual proporcion especies de Staphylococcus
(aureus, saprophyticus y haemolyticus) y Enterococcus faecalis. En pacientes con VIH, las
infecciones urinarias pueden ser causadas por bacterias que no son tan comunes en la poblacion
general y aunque muchos de estos patdgenos, como Citrobacter y Salmonella, generalmente no
causan enfermedades en individuos sanos, pueden ser patdgenos oportunistas en personas
inmunocomprometidas como los pacientes con VIH/SIDA, dado que debido a la supresion de su
inmunidad tienen més probabilidades de desarrollar 1TU y facilmente las ITU asintomaticas pueden
progresar a sintomaticas caracterizadas por irritacion leve, bacteriemia, sepsis y muerte (73).
Otros uropatdgenos identificados fueron Céndida en el 9,4% de los casos y Cryptococcus
neoformans en el 3,2. En pacientes con VIH/SIDA, las ITU pueden ser causadas por hongos que
no son tan comunes en la poblacion general. Algunos de estos hongos incluyen Candida spp.;
aunque Candida albicans es comin en la poblacion general, otras especies como Candida glabrata,
Candida tropicalis y Candida krusei pueden ser mas prevalentes en estos pacientes (74).
Asimismo, Cryptococcus neoformans puede causar infecciones urinarias, aungque es mas conocido
por causar meningitis criptococica en estos pacientes inmunocomprometidos. De hecho, Velastegui
y col. (75) encontraron en 1837 ingresos hospitalarios en Ecuador, una prevalencia de 4,25% para
Cryptococcus neoformans de los cuales, 1,0% de los casos desarrollaron criptococosis meningea.
Avecillas y col. (76) también demostraron una prevalencia de criptococosis de 6,71 % como
infeccion oportunista en un grupo de pacientes ecuatorianos con VIH/SIDA.

En términos generales, la prevalencia observada en este estudio se encuentra dentro del rango
reportado para las infecciones del tracto urinario (ITU) en pacientes con VIH/SIDA a nivel
mundial, el cual se estima entre 10% y 30%. La carga de las ITU se ve afectada por las
caracteristicas sociodemograficas, de antecedentes Yy clinicas de la poblacion y pueden conducir a
la hospitalizacion de pacientes infectados por VIH. Estas infecciones no tratadas pueden provocar
complicaciones graves como pielonefritis, insuficiencia renal, prostatitis, epididimitis, septicemia,
endocarditis, osteomielitis, artritis séptica y meningitis que pueden ser graves Yy, a Veces,
potencialmente mortales (77). Los agentes causales comunes de las ITU revelados por estudios de
paises en desarrollo, incluido Ecuador, sonE. coli, K. pneumoniae, especies de

Enterococcus y Enterobacter aerogenes, lo que concuerda con los informes mundiales (78).
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Las ITU se han convertido en un problema mundial de resistencia a los medicamentos, pero la
prevalencia y los patrones de susceptibilidad a los antibidticos de las bacterias que causan ITU
entre los pacientes con VIH/SIDA, lo son ain mas. En esta investigacion, las bacterias Gram
negativas, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, fueron
aisladas con mayor frecuencia en pacientes con VIH/SIDA e infecciones del tracto urinario (ITU).
Estas cepas presentaron un rango de sensibilidad variable, desde 0,7% hasta 100,0%, lo que indica
la disponibilidad de opciones terapéuticas con antimicrobianos como fosfomicina, cefalosporinas
de tercera generacion (ceftazidime y cefepime), inhibidores de betalactamasas (avibactam),
carbapenémicos  (meropenem,  imipenem, ertapenem), nitrofuranos  (nitrofurantoina) y
aminoglucésidos (amikacina).

En cuanto a la resistencia fue también variable, pero alcanzando hasta 99,3% ante trimetoprima/
sulfametoxazol y porcentajes de RAM mayores a 30% ante una gran cantidad de antimicrobianos.
Las bacterias Gram positivas mostraron ante doce antimicrobianos una sensibilidad enun rango de
0% ante trimetropima/sulfametoxazol hasta 100% a VVancomicina, linezolid y ampicilina y también
mostraron un amplio rango en el porcentaje de RAM, alcanzando hasta el 100% ante
trimetropima/sulfametozaxol y la vancomicina; mientras que los aislados de Crypcococcus
resultaron en el 100% sensibles a anfotericina B, hallazgo que se considera favorable para la
implementacion de terapias en ese centro hospitalario.

Tilahun y col. (12) en Etiopia, demostraron una prevalencia superior de ITU de 26,6%, pero muy
similar en el resto de los hallazgos dado que la mayoria de uropatdgenos fueron bacterianos y
18,48% fungicos. Del total de aislados bacterianos, el 68% eran gramnegativos, con una mayor
frecuencia para E. coli y K. pneumoniae. De los aislamientos fungicos, 47,1% fueron C. tropicalis.
y 81,3% de las bacterias eran MDR. Es pertinente mencionar que en la presente investigacion no
se incluy6 el registro de cepas MDR, lo que podria considerarse una limitacion, dada la importancia
gue estas cepas revisten en las tendencias y expectativas de la RAM a nivel mundial y en Ecuador,
por lo que se recomienda en estudios futuros, incluir el andlisis del tipo de cepas y su patrén y no
solo el mecanismo.

Asimismo, Hantalo y col. (32) demostraron una prevalencia de ITU del 13,7%. E. coli, S. aureus,
P. aeroginosa, S. saprophyticus, P. mirabilis y K. pneumoniae fueron los uropatdgenos
identificados en orden descendente. La tasa de RAM de E. coli del 94%, 75% y 69% a

ciprofloxacino, norfloxacino y cefepime, respectivamente; fue completamente diferente a la
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descrita en este estudio donde la mayor tasa de RAM fue de 99,3% a trimetropima/sulfametoxazol
y de 86,5% a ampicilina.

Al comparar los porcentajes de RAM de E. coli, con los obtenidos en la India por Marepalli y col.
(33), donde las tasas de resistencia de E. coli fueron de 48% para ampicilina, 25% para
ciprofloxacino, 18% para trimetoprima/sulfametoxazol y 5% para nitrofurantoina; los evidenciados
en el presente estudio son superiores a los descritos por estos autores, dado que se demostrd 86,5%
de RAM a ampicilina, 61,3% para ciprofloxacina, 99,3% para trimetropima/sulfametoxazol y
17,1% ante nitrofurantoina. Esto evidencia la creciente RAM en el pais y llama a dar seguimiento
continuo de los patrones de RAM en las ITU como medida esencial para optimizar la seleccion de
antibidticos y prevenir la tendencia al aumento.

Del total de los aislados bacterianos, 24,8% mostraron mecanismo de resistencia a B-lactamicos,
todos uropatogenos Gram negativos, cuya positividad estuvo significativamente asociada con el
perfil de resistencia tanto al perfil B-lactactamasa de espectro extendido (BLEE) como a
carbapenemasas en el caso de E. coli y Klebsiella pneumoniae, mientras que las especies de
Morganella morganii, otras especies de Klebsiellas y Enterobacter cloacae identificadas, no se
encontrd significancia en la asociacion.

Estos hallazgos permitieron evidenciar dos aspectos importantes de este estudio, uno que el
mecanismo de RAM identificado fue solo contra B lactamicos y el segundo que se confirma Ila
hipotesis de la investigacion donde se esperaba que la poblacion de pacientes con VIH/SIDA
atendida en los tres afios del estudio en el Hospital de Infectologia resultara positiva en los
urocultivos, cuyos aislados estarian asociados a un perfil de susceptibilidad variable y alta
resistencia a los antimicrobianos, tal como se demostro.

Para prevenir el rapido aumento de la prevalencia de la resistencia bacteriana, es crucial descubrir
nuevos agentes antibacterianos. Las carbapenemasas son especialmente preocupantes porque
confieren a las bacterias una alta resistencia a multiples antibioticos y limitan las opciones de
tratamiento. Existen diferentes tipos de carbapenemasas, como las metalo-p-lactamasas (MBL), las
KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemasa) y las OXA-48, cada una con diferentes mecanismos
de accién y especificidades. Las carbapenemasas son un tipo especifico de betalactamasas. Ambas
son enzimas que actdan rompiendo el anillo betalactamico de los antibidticos, inactivandolos y

confiriendo  resistencia a las bacterias. La aparicion de enterobacterias productoras de

Pol. Con. (Edicion nim. 106) Vol. 10, No5, Mayo 2025, pp. 641-688, ISSN: 2550 - 682X




Susceptibilidad antimicrobiana en urocultivos de pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida del Hospital de
Infectologia 2021-2023

carbapenemasa como Klebsiella pneumoniae (KPC) se ha asociado con una mayor tasa de
mortalidad en los paises de la Union del Golfo y en todo el mundo (79).

La diferencia entre las BLEE vy las carbapenemasas radica en el tipo de antibiéticos que pueden
inactivar; las carbapenemasas tienen la capacidad de degradar un espectro mas amplio de
antibiéticos, incluidos los carbapenémicos, que son una clase de antibiéticos de amplio espectro y
de uso crucial en el tratamiento de ITU graves. Por lo tanto, aunque ambos son mecanismos
similares, las carbapenemasas representan una preocupacion mayor, debido a su capacidad para
inactivar estos antibidticos de Ultima linea. Son enzimas que hidrolizan tanto los antibioticos
betalactdmicos (como las penicilinas y cefalosporinas) como los carbapenémicos (como imipenem,
meropenem) (80). Esto evidencia la importancia de los resultados de este estudio donde se
demuestran ambos tipos enzimas contra [ lactamicos, muy distrbuido a nivel mundial y en
Ecuador.

A este respecto, Borcan y col. (81) demostraron uropatdégenos gramnegativos con tasas de RAM
superiores al 50% para penicilina y al 40% para cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. En
la presente investigacion estos porcentajes de RAM fueron mayores tanto para Gram negativos
como Gram positivos, lo que evidencia que las estrategias de administracién de antibidticos deben
implementarse después de considerar cuidadosamente las variaciones regionales en la etiologia y
las tendencias de RAM.

Solis y col. (21) en Ecuador actualizd los patrones de RAM en las ITU causadas por E. coli
comunitaria, aislando E. coli en el 79,4% de los casos analizados, K. pneumoniae en el 7,1% Yy E.
faecalis en el 4,6% de los pacientes; las alternativas de tratamiento empirico para E. coli fueron
nitrofurantoina, fosfomicina, amoxicilina/clavulanato, cefuroxima, y ampicilina/sulbactam vy E.
coli productora de BLEE se encontré en 18,4%. El andlisis comparativo con la presente
investigacion evidencia E. coli productora de BLEE en el 58,7% de los casos analizados con este
mecanismo de resistencia, y a esto se suma un 25% de aislados productores de carbapenemasas,
por lo que urge la toma de medidas de control y prevencion en el sistema de vigilancia de la RAM
en el pais.

Similar a los resultados de este estudio en cuanto a la asociacion de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae a perfiles de resistencia BLEE y carbapenemasas, Dahdouh y col. (82) encontraron
Escherichia coli en 90 aislados de ITU, en Espafia, la cual estuvo asociada no solo a BLEE, sino

a carbapenemasas, aungque menos frecuentes que otras Enterobacterales productoras de
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carbapenemasas, como especies de Klebisella, destacando la capacidad de estas cepas de diseminar
rapidamente genes de resistencia a antibioticos (RAM) y causar infecciones graves y dificiles de
tratar. Asimismo, Arumugam Yy col. (83) en 300 aislados de ITU en la India, evidenciaron
asociacion a carbapenemasas en el 24% y entre los aislados positivos 63,8% se identificaron
como Klebsiella y 36,1% como Escherichia coli.

Interpretando en conjunto todos los hallazgos de esta investigacidn y sus repercusiones, la mayor
prevalencia de uropatdgenos bacterianos, incluidos patdgenos raramente identificados que causan
ITU, segun revelan los estudios en la region, pone de relieve las crecientes preocupaciones sobre
el aumento de la RAM a nivel mundial. Esta creciente amenaza plantea un desafio sustancial para
la salud publica, en particular entre las personas con VIH/SIDA en los paises donde los recursos
son limitados. Abordar este problema requiere un enfoque multifacético con mayor vigilancia,
administracion de antibioticos, medidas de control de infecciones, investigacion y desarrollo,
concienciacion y educacion publica, fortalecimiento de los sistemas de atencion de la salud y
colaboracion local, nacional y mundial.

El estudio actual reveld una alta prevalencia de ITU y niveles elevados de RAM en comparacién
con estudios previos. Los aislamientos bacterianos predominantes en esta poblacion fueron E.
coli, K. pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. Este hallazgo resalta la necesidad de una
vigilancia dirigida, integrando programas de deteccién de infecciones urinarias para PVV,
estableciendo medidas para el uso responsable de antibidticos y programas de administracion de
antibiéticos, y adaptando las estrategias de tratamiento para abordar los desafios Unicos que
plantean estos patdgenos y los patrones de resistencia en la poblacion del estudio. El estudio
también encontrd varias especies bacterianas menos frecuentes y descritas como causantes de ITU

que necesitan ser investigadas Yy vigiladas.

Conclusiones

Se encontré una prevalencia del 19,7% de infecciones del tracto urinario en pacientes con Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida atendidos en el Hospital de Infectologia en el periodo 2021-2023
con variaciones anuales y tendencia al aumento.

En el perfil microbiologico de las infecciones del tracto urinario se identificaron diversos
uropatdgenos que incluyeron bacterias, hongos e infecciones mixtas, destacando por su frecuencia

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, cuyo perfil de susceptibilidad y resistencia
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antimicrobiana fue muy variable, demostrando sensibilidad ante fosfomicina, ceftazidime
avibactam, nitrofurantoina, amikacina, meropenem, imipenem ertapenem y cefepime y altos
porcentajes de resistencia contra f3-lactamicos.

Las cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae estuvieron significativamente asociadas a
perfiles de resistencia contra beta lactdmicos (B-lactactamasa de espectro extendido o BLEE y
Carbapenemasas) como mecanismo de resistencia identificado, lo que merece vigilancia vy
seguimiento continuo.

Recomendaciones

Teniendo como base los hallazgos de la presente investigacion, especificamente la variedad de
uropatogenos identificados y el patrén de resistencia contra betalactamicos, se evidencia la
necesidad de dar seguimiento y explorar mas a fondo en estudios posteriores sobre los factores
predisponentes que influyen en los cambios del perfil de susceptibilidad y resistencia de los
uropatdgenos, asi como el impacto de las caracteristicas demograficas en estos procesos, la
adherencia al tratamiento y las comorbilidades de la poblacion, asi como la inclusion del registro
de cepas resistentes a multiples farmacos.

Desarrollar estudios que evallen las tendencias de la epidemiologia local para motivar la guia
correcta en el manejo de las terapias con antibioticos y el control de las infecciones del tracto
urinario tomando en cuenta el perfil microbioldgico local y de susceptibilidad Y resistencia.
Fomentar la implementacion de estrategias de control de transmision, dirigidas tanto a cepas
sensibles como resistentes, con el objetivo de prevenir la emergencia de cepas multirresistentes.
Esto permitiria evitar alteraciones significativas en el panorama epidemiologico del Ecuador y

fortalecer las medidas de vigilancia y prevencion.
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