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12/mayo,/2022 RESUMEN
Las infecciones del tracto urinario (ITU) son la tercera causa de morbilidad en
Aceptado: México, en promedio méas de 4 millones de casos anuales. A pesar de ser un problema
praco: de salud publica las ITU han sido poco estudiadas en nuestro pais. En este trabajo se
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realizd una recopilacion y analisis de la informaciéon generada en México en entre
2007-2022 sobre la etiologia de las ITU y la resistencia a antimicrobianos de las cepas
de E. coli. Este trabajo confirmé que E. coli es el principal patégeno causante de las
ITU en México donde la mayoria de estas cepas mostraron resistencia a las penicilinas
(79.1%), quinolonas (56.7%) y fluoroquinolonas (58.5%), complicando el
tratamiento empirico de ITU. En este respecto, la OMS ya habia alertado sobre el
incremento de cepas de E. coli multidrogo resistentes. Por ello, consideramos
relevante el uso de terapias alternativas para el tratamiento de las ITU en México.

ABSTRACT

Urinary tract infections (UTI) are the third leading cause of morbidity in Mexico with
approximately 4 million cases annually. Despite being a public health problem, UTIs
have been little studied in our country. In this review, a compilation and analysis of
the information generated in Mexico between 2007-2022 with respect to the etiology
of UTIs and resistance to antimicrobial agents presented by E. coli strains is
described. The present work confirmed that E. coli is the main pathogen causing UTIs
in Mexico, while the antibiotic sensitivity analysis revealed that most of these strains
showed resistance to penicillins (79.1%), quinolones (56.7%) and fluoroquinolones
(58.5%), complicating the empirical treatment of UTIL In this regard, the WHO
already issued a health alert due to the increase in E. coli strains resistant to multiple
antibiotics. Thus, we consider relevant the use of alternative therapies for the
treatment and control of UTI in Mexico.
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Introduccion

Anualmente se reportan mas de 150 millones de
personas afectadas por infecciones del tracto urinario
(ITU) en el mundo (Foxman, 2014). En México, el
padecimiento ocupa el tercer lugar entre las
enfermedades infecciosas solo superado por las
infecciones respiratorias agudas y las gastrointestinales.
La informacién del Anuario de Morbilidad del Boletin
Epidemiolégico de México durante el periodo 2007-
2019 reporta un promedio de 3,809,727 casos de ITU
anualmente (Figura 1A) (Direccién general de
Epidemiologia, 2022). En 2019 las ITU registradas en
mujeres representaron mas del 70% del total de casos
para cualquier intervalo de edad (Figura 1B). Foxman
refiere que a lo largo de su vida una de cada dos mujeres
puede presentar un cuadro de ITU o ser afectadas por un
proceso cronico (Foxman, 2014). La etiologia de las ITU
serelaciona con una gama de microorganismos, incluidos
virus, bacterias, hongos y algunos parasitos. De todos
estos, Escherichia coli es el responsable del 75% de los
cuadros de ITU en comunidad y de 60% de los casos
intrahospitalarios. Al grupo de E. coli responsables de
ITU se denominan Uropatégenas (UPEC) y de estas se
han definido algunos serogrupos como mas frecuentes
(Flores-Mireles et al., 2015).
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Figura 1. ITU en México previo a la pandemia de Covid-19. A)
Casos en el periodo 2007-2019. B) Casos en 2019 para
diferentes intervalos de edad, nimero total de casos y los
reportados Unicamente en mujeres. (Datos del Boletin
Epidemiolégico de México, 2007-2019).

Este padecimiento se trata de manera rutinaria con
antibioticos, sin embargo, el empleo indiscriminado de
estos productos ha favorecido la selecciéon de bacterias
resistentes. Esto genera mala respuesta al tratamiento,
una pobre resolucion de las ITU que favorece la
cronicidad del padecimiento y conduce a complicaciones
graves como fallo renal. La OMS ha emitido una alerta
sobre el impacto de la resistencia a antibiéticos a nivel
mundial, ya que consideran que en poco tiempo se
convertird en una pandemia dificil de controlar. Este
organismo definié aquellas bacterias que representan
mayor riesgo, entre las que se encuentra E. coli (OMS,
2017).

Debido a que las ITU representan un importante
problema de salud publica y las cepas UPEC son
responsables de la mayoria de los casos, resulta
importante conocer la informacion que existe al respecto
en estudios que se han realizado en México, con el interés
de proponer estrategias que permitan realizar un mejor
manejo de estas. En el presente trabajo se analizd la
informaciéon generada y publicada sobre ITU en el
periodo 2007-2022 con respecto a la etiologia y
resistencia alos antimicrobianos de los microorganismos
identificados en estudios realizados en México. La
busqueda se realiz6 en las bases de datos de MEDLINE,
SclIELO, Springer Link, Science Direct, Google Scholar,
Salud Publica de México, Revista Mexicana de Urologia y
Gaceta Médica de México. Se seleccion6 la informacién
publicada desde enero de 2007 a abril de 2022. Las
palabras claves para la busqueda fueron México,
infecciones de vias urinarias, E. coli, E. coli uropatégena
(UPEC), resistencia, antibiéticos y multidrogo-
resistencia. En el andlisis de la informaciéon se
seleccionaron solamente los articulos que presentaban
resultados de estudios sobre etiologia de ITU y/o el
analisis de resistencia a antibiéticos de E. coli.

Desarrollo

Etiologia de ITU en México y sensibilidad a
antimicrobianos

Se recopilaron 72 articulos con publicados en revistas
extranjeras y nacionales con difusién internacional. Al
aplicar los criterios de seleccion referidos se identificd
que 40 (55%) de las publicaciones cumplieron con lo
requerido para su inclusién(Alcantar-Curiel, et al. 2015;
Amabile-Cuevas et al., 2008; Arredondo-Garcia et al.,
2007; Arreguin et al.,, 2007; Ballesteros-Monreal et al.,
2020; Barriga Angulo et al.,, 2008; Briones-Garduiio et al.,
2015; Chavez-Valencia et al., 2010; Conejo-Juarez et al.,
2007; Esquivel et al, 2021; Galindo-Méndez, 2018;
Garcia-Morua et al, 2009; Garza Gonzalez et al., 2019;
Garza-Montufar et al., 2018; Gonzalez Pedraza Avilés et
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al, 2014; Guajardo Lara et al, 2009; Hernandez Blas et
al, 2007; Hernandez Vergara et al, 2016; Lagunas-
Rangel et al, 2018; Lépez-Banda et al., 2014; Loépez-
Martinez et al, 2014; Martinez Delgado et al., 2020;
Miranda Estrada et al, 2017; Miranda-Novales et al.,
2020; Molina-Lépez et al., 2011; Morales Espinosa et al.,
2016; Ochoaetal., 2016; Paniagua-Contreras et al., 2019;
Paramo-Rivasetal, 2015; Pérez-Pérezetal., 2014; Ponce
de Ledn etal, 2018; Ramirez-Castillo et al., 2018; Rendén
Medina et al., 2012; Reyna-Flores et al, 2013; Robles-
Torres et al.,, 2020; Sierra-Diaz et al., 2019; Villalobos-
Ayala et al, 2017; Xicohtencatl-Cortes et al., 2019) La
informacién mostré que instituciones de la Ciudad de
México y el Estado de México generaron el 60% (24/40)
de los articulos publicados. Ademas, se identific6 que en
47% (19/40) de los estudios para definir un cuadro de
ITU se realiz6 un esquema de trabajo completo (toma de
muestra, cuantificacion, asilamiento, identificacién del
microorganismo y evaluacion de perfil de sensibilidad a
antibidticos). Finalmente, se report6 el aislamiento e
identificacion de 18,547 microorganismos, 62.7%
correspondieron a E. coli, seguido por Klebsiella (7.8%) y
Enterococcus (7.3%) (Figura 2).

Etiologia de las IVUs en México
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Staphylococcus spp.
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Citrobacter spp.
Candida spp.
Proteus spp.
Pseudomonas spp.
Enterococcus spp.
Klebsiella spp.
Escherichia coli
I T T T 1
0 25 50 75 100

Numero de aislamientos (%)

Figura 2. Frecuencia de microorganismos aislados de muestras
de orina de pacientes con cuadro clinico de ITU en México
reportados en el periodo 2007-2022.

La sensibilidad a antibidticos se realiz6 en 50% (20/40)
de las publicaciones y tUnicamente para las cepas
identificadas como E. coli. Esta bacteria present6
resistencia a todos los grupos de antibidticos utilizados
en los diferentes estudios (Tabla I). La mayor resistencia
se identific6 para penicilinas (79.1%), quinolonas
(56.7%) y fluoroquinolonas (58.5%) y menor a los
carbapenems (1.7%) y nitrofuranos (8.7%).

Tabla 1. Aprovechamiento escolar en dos asignaturas
comparando los métodos empleados.

E. coli de pacientes con

kk
Antibiético* ITUR —”
esistentes
Total (%)
Trobramicina 12,958 5,666 (43.7)
Gentamicina 17,279 7,408 (43)
Amikacina 30,161 4,641 (15.4)
Netilmicina 2,198 169 (7.7)
Cloranfenicol 417 140 (33.6)
Ampicilina/Sulbacta 12,287 7,074 (57.5)
m
Amox-Acido 11,213 4,202 (37.4)
clavulanico
Ticarcilina/ Acido 1,788 317 (17.7)
clavulanico
Piperacilina- 13444 1,427 (10.6)
Tazobactam
Imipenem 24,440 627 (2.6)
Ertapenem 11,377 131 (1.1)
Meropenem 22,232 209 (0.9)
Cefuroxima 7,680 4,596 (59.8)
Cefalexina 638 355 (55.6)
Cefalotina 3,237 1,752 (54.1)
Cefotaxima 4,034 2,177 (54)
Ceftriaxona 29,297 15,597 (53.2)
Ceftazidima 20,741 10,809 (52.1)
Cefazolina 8,259 3,976 (48.1)
Cefepima 24,847 11,738 (47.2)
Cefoxitina 20,168 9,466 (46.9)
Ceftizoxima 1,231 74 (6)
Cefotetan 1,091 19 (1.7)
Ceftibuten 638 2(0.3)
Pefloxacina 218 167 (76.7)
Gemifloxacina 638 430 (67.4)
Moxifloxacina 4,145 2,726 (65.8)
Levofloxacina 12,008 7,706 (64.1)
Ciprofloxacino 32,535 19,752 (60.7)
Norfloxacino 2,549 1,096 (43)
Ofloxacino 1,014 322 (31.8)
Fosfomicina 1,606 227 (14.1)
Trimetoprim/ 30,872 17,327 (56.1)
sulfametoxazol
Azamicina 49 33 (67.3)
Aztreonam 4,573 1,765 (38.6)
Nitrofurantoina 25,476 2,216 (8.7)
Ticarcilina 127 113 (89)
Carbenicilina 313 263 (84)
Ampicilina 25,758 20,142 (78.2)
Piperacilina 515 336 (65.2)
Colistina 180 7 (3.9)
Acido nalidixico 432 299 (69.2)
Gatifloxacina 224 99 (44.2)
Tetraciclina 1,198 563 (47)
Doxiciclina 49 23 (46.9)

Esquemas y costos del Tratamiento de ITU

La guia para el Manejo Antibacteriano de Procesos
infecciosos en el Paciente Adulto (MAPPA) de la
Academia Nacional de Medicina (Kot, 2019) y la
Asociacion de Urologia Europea (Guia MAPPA, 2010)
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sefialan que para el tratamiento de ITU en el paciente
adulto, dependiendo del resultado del antibiograma, se
deben de administrar nitrofuranos, quinolonas,
fosfomicina o inhibidores de la via de los folatos. Para
pacientes pediatricos existe un consenso de pediatria
que ha publicado diversas recomendaciones, la mas
reciente fue realizada por Lombardo-Aburto (2018). En
esta se presenta un esquema de tratamiento con los
mismos antibidticos sefialado por la MAPPA, y se toma en
consideracion la edad y el peso del infante.

Un aspecto que no ha sido considerado en México con
relacion a las ITU es el costo econdmico de este
padecimiento. Para estimar el costo del tratamiento de
un paciente con ITU se utilizé el tabulador de costos para
no derechohabientes del IMSS y se tomaron los precios
de los anadlisis clinicos requeridos para el diagndstico y
las consultas realizadas por médicos generales y
especialistas. El resultado obtenido mostré un costo
aproximado de $1,802.00 por paciente, al considerar que
el promedio de casos reportados de ITU de los tltimos 16
afios es de 3,809,727 el costo anual seria de
aproximadamente $6,865,128,054. Ademas, un aspecto
relevante de estas infecciones es que pueden hacerse
crénicas, requiriendo gastos médicos periddicos, incluso
intervencion quirtrgica.

Para conocer lo que puede erogar un paciente que no
acude a alguna institucién publica de salud, se analizaron
los costos de los medicamentos empleados para el
tratamiento de un cuadro de ITU en México. Se estim6
que el esquema terapéutico menos costoso consiste en la
prescripciéon de trimetroprim/sulfametoxazol marca
libre ($48.00), mientras que el empleo de fosfomicina
trometamol ($806.00) es el mas costoso. Al respecto, es
importante considerar que los costos del tratamiento son
para ITU aguda y que estos se elevan si las infecciones se
vuelven crénicas.

Conclusiones

El presente trabajo muestra que los trabajos publicados
en México con informacién completa sobre ITU son
escasos, a pesar de que estas infecciones representan un
importante problema de salud publica ya que, de no ser
manejadas en forma correcta, pueden causar
complicaciones severas como hipertension y cicatrices e
insuficiencia renal (Millner y Becknell, 2019). La
informacién analizada nos permite identificar que el
comportamiento del padecimiento en cuanto a la
etiologia y a la resistencia de antimicrobianos de E. coli
es similar en la Ciudad de México y en otros estados; esto
abre la posibilidad de implementar un esquema de
tratamiento generalizado a nivel nacional.

En esta revision se identificé una falta de consenso entre
diferentes grupos de investigacién con relaciéon al
manejo de las muestras de orina y la identificacién de
uropatégenos. Los estudios varian en los medios de
cultivo utilizados para el aislamiento de bacterias,
numero y tipo de pruebas bioquimicas que utilizan,
aplicaciéon de serotipificacion bacteriana y antibiéticos
empleados en sus antibiogramas. Lo anterior se debe a
que cada laboratorio utiliza diferentes ediciones de la
guia del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
lo que conduce a diferentes esquemas en los ensayos de
sensibilidad. Otro aspecto importante que influye en los
resultados reportados es el nimero de aislamientos que
se analizan por muestra; se observé que las
publicaciones caracterizan un tUnico aislamiento, lo cual
no es concluyente debido a que la seleccidn de la colonia
es aleatoria. Ademas, el aislamiento e identificacion de
una sola colonia bacteriana por muestra favorece el
reporte de diagnosticos errados y subestima la
prevalencia de otros patogenos (Altekruse et al.,, 2003).
Adicionalmente, estos estudios estdn sesgados para la
detecciéon de enterobacterias que no son los unicos
patégenos causantes de ITU. El andlisis de las muestras
bioldgicas y la publicaciéon de resultados en revistas
especializadas puede llevar varios afos, por ello es
importante que en los trabajos publicados se refiera la
fecha en que cada muestra o cepa analizada fue
recuperada, esto permitird contar con informacién
precisa para una mejor interpretacion de los datos.

El incremento de cepas resistentes a una diversidad de
antibidticos ha llevado a la OMS a alertar sobre el peligro
que esto representa para el tratamiento de diversas
infecciones (OMS, 2017). Este fenémeno se observa
claramente en el caso de las ITU en nuestro pais ya que
las recomendaciones sefialan el uso de antibiéticos a los
que E. coli muestra una alta resistencia, 56.1% y 60.7%
para trimetoprim/sulfametoxazol y ciprofloxacino,
respectivamente. Es notable que la publicacion de la guia
MAPPA se realiz6 en el afio 2010, antes de la alerta de la
OMS sobre el peligro de la resistencia a antibiéticos. Esta
situacién se ha constituido en un nuevo y grave problema
de salud publica, ya que cada vez es mas complicado el
tratamiento de las ITU y, ante ello, surge la emergencia
de complicaciones graves que afectaran en mayor grado
la economia de los pacientes y su salud. Es por tal hecho
que los autores proponen la busqueda de alternativas
para el control y tratamiento de las enfermedades
infecciosas.
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