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Palabras claves: Resumen

B-lactamasa, Introduccion. Las infecciones vaginales son ocasionadas por
infeccién del tracto la invasion y multiplicacion de microorganismos que causan
urinario, gen de dishiosis del ecosistema vaginal. Algunos de los signos y
resistencia, sintomas frecuentes son prurito vulvar, ardor, irritacion entre
mecanismo de otros. Suele ser comun durante el embarazo y generalmente se
resistencia de E. debe a cambios hormonales. Las especies de la familia
coli Enterobacteriaceae son los principales microorganismos

responsables. Objetivo. Caracterizar las infecciones vaginales
de origen bacteriano y los principales mecanismos de resistencia
reportados en América Latina y el Caribe. Metodologia. En la
presente revision sistematica, se empled la metodologia prisma
que presenta informacién referente a: las infecciones vaginales,
agentes causales implicados, mecanismos de resistencia, genes
de resistencia y metodos moleculares implicados en el
diagnostico. Resultados. El gen predominante fue blacrx-ven E.
coli y K. pneumoniae. Ademas, refiere que cefalosporinas,
penicilinas, ciprofloxacino, entre otros antibiéticos; no son
efectivos para el tratamiento. De igual manera la colistina se
emplea como Ultima linea de tratamiento y se refleja altas tasas
de resistencia en América Latina. Conclusion. Se analizaron
varios estudios elaborados en América Latina y el Caribe,
encontrando que las especies mas prevalentes fueron E. coli y K.
pneumoniae. Los mecanismos de resistencia adquiridos por las
bacterias fueron las enzimas carbapanemasas y betalactamasas
de espectro extendido. Mientras que los genes responsables en
la mayoria de los estudios pertenecian a la clasificacion de los
blactx-m. Adicionalmente, las altas cifras de resistencia que
presentaron frente a colistina sefialan un problema de salud,
debido a la disminucion de opciones para tratar las infecciones
vaginales. Area de estudio general: Bioquimica y Farmacia.
Area de estudio especifica: microbiologia. Tipo de estudio:
revision bibliografica.

Keywords: Abstract

B-lactamase, Introduction. Vaginal infections are caused by the invasion and
urinary tract multiplication of microorganisms that cause dysbiosis of the
infection, vaginal ecosystem. Some of the frequent signs and symptoms are
resistance  gene, vulvar itching, burning, and irritation, among others. It is usually
resistance common during pregnancy and is due to hormonal changes.

L Ciencia

Digial e
Siinia Neurocientifico Pagina 58|69



Anagomlg
l D Dlgltal ISSN: 2697-3391

Vol. 6 No. 3.2, pp. 57 — 69, agosto — septiembre 2023

www.anatomiadigital.org

mechanisms Species of the Enterobacteriaceae family are the main
responsible microorganisms. Objective. To characterize vaginal
infections of bacterial origin and the main resistance mechanisms
reported in Latin America and the Caribbean. Methodology. In
this systematic review, the Prisma methodology was used, which
presents information regarding vaginal infections, causative
agents involved, resistance mechanisms, resistance genes, and
molecular methods involved in the diagnosis. Results. The
predominant gene was blac.. in E. coli and K. pneumoniae. In
addition, it refers that cephalosporins, penicillins, and
ciprofloxacin, among other antibiotics; are not effective for
treatment. In the same way, colistin is used as the last line of
treatment, and high rates of resistance are reflected in Latin
America. Conclusion. Several studies were conducted in Latin
America and the Caribbean were findings revealed that the most
prevalent species were E. coli and K. pneumoniae. The
mechanisms used by these bacteria were extended-spectrum
carbapenems and beta-lactamase enzymes. While the
responsible genes in most of the studies belonged to the bla ci.
classification. Additionally, the elevated levels of resistance that
they presented against colistin indicate a health problem, due to
the reduction of options to treat vaginal infections.

Introduccion

Las infecciones vaginales son causadas por la invasion y multiplicacion de
microorganismos presentes en la vagina, ocasionando una disbiosis de este ecosistema.
Por lo general, se manifiesta prurito vulvar, ardor, irritacion, disuria, dispareunia y fetidez
vaginal; entre los factores que favorecen su desarrollo se encuentran el uso de jabones
intimos, terapia antibidtica ineficiente, practicas higiénicas deficientes, entre otros. Es
maés frecuente durante el embarazo, debido a los cambios hormonales; la asociacion de
diversos factores aumenta la morbimortalidad materna y perinatal (1).

Es muy frecuente que una infeccion vaginal sea provocada por diversos microorganismos.
Sin embargo, es mucho mas comun por bacterias, lo que se conoce como vaginosis
bacteriana. Dentro de este grupo la familia de mayor predominio es la Enterobacteriaceae
(2). Las bacterias responsables son principalmente Gram negativas, entre ellas
Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae. Sin embargo, E. coli tiene
mayor prevalencia a nivel mundial. Se manifiesta una mayor incidencia en las mujeres,
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adultos mayores, sobre todo en las mujeres gestantes. E. coli exhibe resistencia al acido
nalidixico, ampicilina, ciprofloxacino, sulfametoxazol trimetoprima, entre otros (3,4).

Las bacterias han desarrollado mecanismos de resistencia que inhiben el efecto
antimicrobiano; existe mayor evidencia de los mecanismos adoptados por las especies de
la familia Enterobacteriaceae. Estas bacterias pueden producir las enzimas
Betalactamasas de espectro extendido (BLEE), que son enzimas fenotipicas que inhiben
la accion de penicilina y cefalosporinas; ademas, las enzimas carbapanemasas, son un
nuevo mecanismo de resistencia ocasionado por la inadecuada administracion de los
carbapenémicos, entre las especies que lo han adoptado son E. coli, Klebsiella oxytoca,
Enterobacter y Serratia. Sin embargo, los carbapenémicos son el Gltimo recurso para
tratar a las bacterias BLEE y AmpC, por lo tanto, su evidencia es menor (5-7).

Ademas, se ha evidenciado que E. coli es la especie que posee varios mecanismos de
resistencia entre ellos estan B-lactamasas, mutacion de dihidrofolato reductasas, AmpC,
sobreexpresion de bombas de eflujo, inactivacion enzimatica (aminoglucésidos),
alteracion en topoisomerasas IV (quinolonas) (5).

E. coli, es uno de los principales productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), sin embargo, este mecanismo de resistencia se debe a ciertos genes como son
blactx-m, blatem y blasny. Por su parte, la familia CTX-M y sus diversas variables son de
mayor importancia debido a su distribucion a nivel mundial. Para la identificacion de
estos genes es comun emplear la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y
mediante la aplicacion de electroforesis en gel de agarosa. De la misma manera, los
principales genes encargados de codificar las enzimas carbapanemasas son blakec, blaiwve,
blavim, blanom; sin embargo, es mas comun la identificacion de los genes responsables de
la BLEE. En diversos estudios internacionales y en la region representan una gran
prevalencia, lo que dificulta el tratamiento de las infecciones urinarias (8—10).

En Francia, se demostro que la bacteria mas prevalente en las infecciones urinarias es E.
coli con un 60%. En cuanto a la resistencia se tiene que: ampicilina, amoxicilina y
eritromicina exhibieron una alta resistencia en funcion a los uropatégenos; del mismo
modo, se demostrd resistencia a ceftriaxona, ceftazidima y cefixima sulfametoxazol;
mientras que pristinamicina y ticarcilina demostraron sensibilidad (11).

Por otra parte, en Colombia el microorganismo prevalente de las infecciones del tracto
urinario es E. coli, seguido de K. pneumoniae, Proteus spp. y Enterobacter spp. estos
Gltimos en un minimo porcentaje; pero lo méas relevante de esta investigacion es el mayor
porcentaje de resistencia de E. coli y K. pneumoniae frente a ampicilina/sulbactam, K.
pneumoniae presenta resistencia a ceftriaxona con una tasa de 68,8% (12).
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E. coli sigue siendo el principal agente causal de las infecciones urinarias. En un estudio
realizado en Ecuador, este microorganismo ha demostrado resistencia a dicloxacilina,
ampicilina, trimetoprim sulfametoxazol, levofloxacina entre otros. Afectando
principalmente a las mujeres debido a su anatomia, las cuales son propensas a sufrir
cistitis, esta es la ITU (infeccion del tracto urinario) de mayor frecuencia (13).

La influencia de las infecciones vaginales representa un problema de salud pablica sobre
todo en los paises subdesarrollados, debido al alto costo de los antibidticos y al aumento
de la estancia hospitalaria. Es necesario analizar el panorama de tratamiento
antimicrobiano valido a nivel de la region para aplicar para tratar sobre todo E. coliy K.
pneumoniae, debido al aumento frecuente del fracaso farmacoldgico. Por lo que este
estudio tiene como objetivo caracterizar las infecciones vaginales de origen bacteriano y
los principales mecanismos de resistencia reportados en América Latina y el Caribe,
durante el periodo 2013 - 2023, mediante una revisién sistematica de la literatura.

Metodologia

La presente revision sistematica, presenta informacion relevante referente a: las
infecciones vaginales, agentes causales implicados, principales mecanismos de
resistencia, genes de resistencia y métodos moleculares implicados en el diagndéstico. En
cuanto a la informacion fue recopilada de bases de datos como: Scielo, Scopus, Taylor
and Francis, PubMed. Se emplearon diferentes estrategias de busqueda como: Resistencia
bacteriana and Enterobacterias, mechanism of resistance and gene, Genes de resistencia
and Diagndstico molecular gen of resistance and UT], E. coli and ESBL, mechanism of
resistance and Chile. Se emplearon operadores booleanos como: “AND, OR, NOT” y
como gestor bibliografico se utilizd “Zotero”.

Criterios de inclusién. Articulos publicados en el periodo de tiempo 2013 - 2023.
Articulos originales en portugués, espafiol e inglés. Articulos originales internacionales y
nacionales, estudios de corte longitudinal y transversal.

Criterios de exclusion. Articulos publicados fuera del periodo de estudio. Articulos de
revision bibliografica. Cartas al editor. Articulos originales de bases cientificas no
confiables o en su defecto que estén en otro idioma.

Los datos recolectados fueron de bases de datos que proporciona la biblioteca de la
Universidad Catolica de Cuenca.
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Figura 1: Metodologia prisma empleada en la investigacion

Discusion

De acuerdo con los estudios recopilados, en la tabla 1 se aprecia que K. pneumoniae, y
E. coli son las méas predominantes en las infecciones vaginales. Sin embargo, los genes

gue poseen mayor porcentaje en cuanto a su prevalencia en estos estudios son los genes
de Betalactamasas.

Tabla 1: Genes de resistencia mas prevalentes en funcion del microorganismo y pais de origen

Tamafio Mecanismo

Afio de Tipo de Gen mas . . . Cita
s Autor . de de Microorganismo Pais L
publicacién estudio GESiR ey prevalente bibliogréfica

Pereyra et Longitudinal o . L

2018 al. prospectivo 53 bla crx-m 74,30% E. coli Bolivia (14)

Alvarez et Descriptivo o : )

2018 al. retrospectivo 40 bla crx-m 62,50% E. coli Chile (15)

2018 G”ZQ"I’"“ e Experimental 103 bla cryom 34,60% E. coli Venezuela (16)
Sacsaquispe Descriptivo o . ,

2018 Bailon observacional 83 bla nom 67,50% K. pneumoniae Pert (6)
2018 Ca"gf“’ e Experimental 22 bla crxm 71% K. pneumoniae Chile a7
Azevedo . . .

2019 Paola et al. Experimental 48 bla kpc 37,50% K. pneumoniae Brasil (18)
Faccone . 0 . .

2020 Diego et al. Retrospectivo 117 mer-1 13,50% E. coli Argentina (19)

De la .
Observacional o : .
2020 Cad:lna et experimental 26 bla crx-m 85% E. coli Colombia (20)
Descriptivo
2021 Olivia et al. corte 61 ampC 94% K. pneumoniae Cuba (21)
transversal
2022 Gonzales et Observacional 35 bla crxm 57,10% E. coli Perti (22)

al. descriptivo
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En algunos estudios se aplicaron pruebas de susceptibilidad antimicrobiana, en donde se
muestra una alta tasa de resistencia. A continuacién, se muestra en la tabla 2 los
porcentajes de resistencia de acuerdo con el estudio realizado en algunos paises
latinoamericanos.

Tabla 2: Porcentaje de resistencia antimicrobiana en relacion con los principales antibiéticos
empleados para el tratamiento de las infecciones vaginales en los diferentes paises de
Latinoamérica y el Caribe.

Aislados Cita

Autor Pais (total) Bacteria Resistencia % Antimicrobiano bibliografica
81 Ceftazidima
De la Cadena et . R 69 Cefepima
al. Colombia % E. coli 8 Piperacilina?tazobactam 20)
4 Fosfomicina
59 94 89 Ampicilina
. 69 44 Ampicilina/sulbactam
Olivia et al. Cuba 61 o K'esf;e"a dooe a4 44 Ceftazidima @)
' 31 69 44 Cefotaxima
75 44 Ceftriaxona
Ampicilina
9.1 Cefglotina
59,4 S
) i 284 Amp|C|I!n_a{suIl?agtam
Guzmén et al. Venezuela 103 E. coli 25’7 Amoxicilina/acido (16)
39’6 ) cl_avulanlco
29’7 Trimetropina/sulfametoxazol
’ Ciprofloxacino
Ceftazidima
Cefotaxima
82 Imipenem
Ertapenem
Carrasco et al. Chile 22 Klebsiella pneumoniae Meropenem 17)
91 Ciprofloxacino
73 Colistina
59 Gentamicina
50 Amikacina
_ 714 Cefota_x!ma
Gonzéles Perti 35 E. coli . Cefoxitina (22)

57 Ciprofloxacino

Los antibidticos que muestran mayor resistencia frente a las bacterias Gram negativas
estudiadas son los B-lactdmicos, principalmente las cefalosporinas; una prevalencia
similar presenta ciprofloxacino, sobre todo en los paises de Venezuela, Chile y Peru.

En esta recopilacion de estudios en América latina y el Caribe, el gen de mayor
prevalencia es blactx.m proveniente principalmente de las especies E. coli y K.
pneumoniae, pero el gen ampC fue escaso, pues solo fue evidente en un solo estudio
realizado en Cuba. Por el contrario, se obtuvo un estudio realizado en Singapur, donde a
partir de aislados de las mismas especies, se mostr6 un porcentaje positivo muy cercano
para los genes de blactx.m Y AmpC, en 54 y 50% respectivamente. Este contraste de
resultados puede ser a causa de la falta estudios que abarquen el anélisis simultaneo de
estos dos genes en muestras de origen vaginal (23).

Por otra parte, en Turquia, se realizaron pruebas de susceptibilidad antimicrobiana frente
a distintos farmacos, en donde se encontrd que el antibiotico menos eficaz para tratar E.
coli es ciprofloxacino (62,2%), por lo que se sugiere la administracion de imipenem y
meropenem como una alternativa para tratamiento de infecciones complicadas del tracto
urinario. Un panorama similar se aprecia en los estudios realizados en Latinoamérica,
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puesto que existen tasas altas de resistencia a este antibiotico, pero los hallazgos sugieren
una mayor la resistencia en el tratamiento de Klebsiella spp. que para E. coli(23).

Actualmente, el antimicrobiano de interés a nivel mundial es colistina, de acuerdo con
diversos estudios realizados puede ser Gtil, en muy pocos casos, puesto que se ha reflejado
un gran aumento en las tasas de resistencia a microorganismos gramnegativos. Con
respecto a un estudio realizado en India, colistina ha demostrado su alta eficacia tanto
para E. coli como para Klebsiella spp. Siendo colistina la mejor opcién para tratar
enterobacterias resistentes a carbapenemasas (CRE). Del mismo modo, las tasas de
sensibilidad a colistina para estos microorganismos fueron altas en comparacién con
nitrofurantoina; a este Gltimo no se ha encontrado estudios realizados en E. coli
productora de B-lactamasa (24).

Sin embargo, en otro estudio llevado a cabo en China, expone que Klebsiella pneumoniae
presenta resistencia a colistina, ceftazidima, fosfomicina, y aztreonam; pero es sensible a
cefoxitin, levofloxacino, ciprofloxacino, amikacina, tigeciclina, meropenem, imipenem,
gentamicina, trimetoprim sulfametoxazol, y ceftazidima/ avibactam. La resistencia de K.
pneumoniae a estos antibioticos se les atribuye a los genes fosA, B-lactamasas (blacTx-w-
55, blasnv-2¢) y colistina (mcr-1) (25).

Por otra parte, en Egipto en mujeres pre y postmenopausicas, se aislé E. coli. Dicho
microorganismo demostrd resistencia a ceftazidima (72%) y cefotaxima (74,2%); ademas
se detecto los genes TEM, SHV, CTX-M; donde CTX-M fue el mas comun con un
porcentaje de 51,6%, luego le sigue TEM con 46,2% y finalmente SHV con un menor
porcentaje (26).

Conclusiones

e A través de este estudio de recopilacion de informacién se caracterizaron las
infecciones vaginales a partir de diversos estudios realizados en América Latina
y El Caribe. En donde, las especies mas prevalentes fueron E. coli y K.
pneumoniae, las cuales han adoptado mecanismos de resistencia especialmente de
tipo enzimatico a través de las BLEE y carbapenemasas, de estas, el gen del mayor
predominio es blactx-m. Los hallazgos también reflejan que el tratamiento con
cefalosporinas y ciprofloxacino es cada vez menos eficiente, lo que sugiere aplicar
otros antibidticos de mayor espectro, lo que significa un problema mayor debido
a la falta de opciones para este tipo de infecciones. Tal es el caso; la aplicacion de
colistina como opcién de ultima linea. Sin embargo, a nivel mundial se ha
evidenciado poca eficiencia de medicamento, por lo que también es necesario
realizar estudios de resistencia en paises latinoamericanos, especialmente en
Ecuador, lo que ayudara para un tratamiento oportuno y eficaz.
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