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Palabras claves: Resumen

Escherichia coli; Introduccion: Las infecciones del tracto urinario (ITU) son
Epidemiologia; comunes durante la edad fértil, especialmente en mujeres
Resistencia embarazadas, siendo Escherichia coli la causa principal. La
antimicrobiana; resistencia bacteriana, especialmente a antibioticos de primera
Antibioticos; linea, representa un desafio en el tratamiento. En América
Salud publica Latina, la falta de datos actualizados sobre resistencia

antimicrobiana en ITU es un problema. Este estudio se centra
en caracterizar Escherichia coli Uropatogena en mujeres de 18
a 45 afios en Babahoyo, Ecuador, en 2020. Objetivo:
Caracterizar Escherichia coli Uropatdgena aislada en mujeres
de 18 a 45 afios en el laboratorio ZHIEL de Babahoyo en 2020.
Metodologia: Se realiz6 un estudio cuantitativo, empirico y
descriptivo, analizando 85 muestras de orina de mujeres de 18
a 45 afos obtenidas en el Laboratorio ZHIEL en 2020. Se
aplicaron criterios de inclusion y exclusion, y se utilizaron
variables como edad, residencia y pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana. Resultados: Hubo un aumento en la
identificacion de cepas de Escherichia coli en 2021 en
comparacién con 2020. La mayoria de los casos se encontraron
en adultos jévenes (72.6%). Babahoyo tuvo la mayor
prevalencia de casos (58.9%). La resistencia bacteriana fue
baja en general, con una mayor resistencia a nitrofurantoina.
Conclusion: El estudio destaca cambios temporales en la
epidemiologia de Escherichia coli en Babahoyo, con
predominio en adultos jovenes y baja resistencia
antimicrobiana. Estos hallazgos son relevantes para la gestion
de infecciones urinarias y la seleccion de tratamientos
adecuados. Area de estudio: Microbiologia

Keywords: Abstract

Escherichia coli; Introduction: Urinary tract infections (UTIs) are common
epidemiology; during the fertile age, especially in pregnant women, with
Antimicrobial Escherichia coli being the main cause. Bacterial resistance,
resistance; particularly to first-line antibiotics, poses a challenge in
antibiotics; treatment. In Latin America, the lack of updated data on
public health antimicrobial resistance in UTIs is a problem. This study

focuses on characterizing Uropathogenic Escherichia coli in
women aged 18 to 45 in Babahoyo, Ecuador, in 2020.
Objective: To characterize Uropathogenic Escherichia coli
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isolated from women aged 18 to 45 at the ZHIEL Laboratory
in Babahoyo in 2020. Methodology: A quantitative, empirical,
and descriptive study was conducted, analyzing 85 urine
samples from women aged 18 to 45 obtained at the ZHIEL
Laboratory in 2020. Inclusion and exclusion criteria were
applied, and variables such as age, residence, and antimicrobial
susceptibility testing were used. Results: There was an
increase in the identification of Escherichia coli strains in 2021
compared to 2020. Most cases were found in young adults
(72.6%). Babahoyo had the highest prevalence of cases
(58.9%). Bacterial resistance was generally low, with higher
resistance to nitrofurantoin. Conclusion: The study highlights
temporal changes in the epidemiology of Escherichia coli in
Babahoyo, with a predominance in young adults and low
antimicrobial resistance. These findings are relevant for the
management of urinary infections and the selection of
appropriate treatments. Specific area of study: Microbiology.

Introduccion

Las infecciones del tracto urinario (ITU), son ocasionadas por microorganismos que
alteran las funciones del aparato urinario tales como (rifidn, vejiga, uréteres); durante la
edad fértil las mujeres embarazadas son la poblacién méas vulnerable a presentar este tipo
de infecciones (1). Se estima que en la actualidad hay aproximadamente un 10% mujeres
en estado de gestacion que presenta este cuadro clinico, por ende, es de mucha
importancia que se realice la deteccién temprana de la infeccion y su tratamiento, debido
que puede ser de gran riesgo para la madre y el feto (2).

Escherichia coli, es una bacteria Gram negativa que conlleva una serie de mecanismos de
resistencia antimicrobiana principalmente frente a los antibioticos betalactamicos, los
cuales son empleados como primera linea terapéutica en las ITU (3). Esta resistencia se
puede producir por varios mecanismos, el mas comun es la hidrolisis enzimética que es
por produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), capaces de conferir
resistencia a penicilinas y cefalosporinas de primera, segunda, tercera e inclusive de
cuarta generacion (4).

En Cuba, la urosepsis por Escherichia coli predomind en gestantes comprendidas entre
los 19 y 29 afios, multiparas, con esta entidad en etapas anteriores al embarazo. Se
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presento resistencia al acido nalidixico, sulfaprim, amoxicilina + acido clavulanico y
cefalexina (5). Mientras que, en México el indice de positividad por trimestre fue mayor
para el primero. La falta de tratamiento se produjo principalmente porque los resultados
del urocultivo no fueron concluyentes (6).

En Latinoamérica, un estudio en Perl, detectd que la resistencia antimicrobiana en
bacterias causantes de ITU no esté incluida en el sistema de vigilancia epidemioldgica y
no se cuenta con datos actualizados (7). En el 2018, en Peru se registraron 1455 pacientes;
de estos 108 (7.4%) tuvieron infeccion de la via urinaria con urocultivo positivo, en donde
el microorganismo aislado con mas frecuencia fue Escherichia coli en 70 (63.6%) casos,
con resistencia a ampicilina (60.8%), Ciprofloxacino (34.7%) y (34.7%), y sensibilidad a
amikacina, nitrofurantoina y cefuroxima. En 13 (11.8%) pacientes también se identificd
Escherichia coli y enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
resistentes a cefalosporinas (8).

En el Ecuador se realiz6 un estudio en la poblacion de Zumbahua, Colta y Guamote,
donde se analizaron 335 muestras de en un periodo de 4 meses; En los resultados
obtenidos, hubo recomendaciones de no utilizar ampicilina, trimetoprim/sulfametoxazol,
ni quinolonas en la zona estudiada como terapia empirica. Se sugiere instaurar tratamiento
empirico con fosfomicina o nitrofurantoina para ITUs no complicadas (9). Es por esto
que nuestro tema: "Caracterizacion de Escherichia coli uropatégena aislada en mujeres
de 18 a 45 afios" es un tema relevante y significativo en el campo de la salud pablica, ya
que la infeccién del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones bacterianas mas
comunes que afecta a mujeres jovenes y adultas en todo el mundo (10).

Escherichia coli (E. coli) es la principal causa de infecciones del tracto urinario, y la
comprension de sus caracteristicas es fundamental para el diagnostico y tratamiento
efectivo de las infecciones urinarias (11). La caracterizacién de E. coli Uropatdgena
implica el analisis de su perfil de resistencia a los antibioticos, la identificacion de sus
factores de virulencia y la evaluacion de su capacidad para formar biofilm, entre otros
aspectos (12).

La realizacion de esta investigacion puede contribuir significativamente a mejorar la
comprensién de las caracteristicas de las infecciones urinarias en mujeres jovenes y
adultas, lo que puede ayudar a desarrollar nuevas estrategias para prevenir y tratar estas
infecciones (13). Ademas, los resultados de esta investigacion pueden ser de gran utilidad
para los profesionales de la salud en la eleccidn del tratamiento méas adecuado y en la
prevencion de la aparicion de resistencias antimicrobianas.

Las infecciones urinarias son una de las infecciones bacterianas mas comunes que afectan
a mujeres jovenes y adultas en todo el mundo. Escherichia coli (E. coli) es la principal
causa de infecciones del tracto urinario, y aunque la mayoria de estas infecciones son
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tratables con antibioticos, la aparicion de resistencias antimicrobianas estd complicando
el tratamiento de estas infecciones (14).

Ademas, la capacidad de E. coli para formar biofilm en el tracto urinario y la presencia
de factores de virulencia pueden aumentar la resistencia de esta bacteria a los tratamientos
convencionales y aumentar la recurrencia de las infecciones (15). En este sentido, resulta
importante caracterizar las cepas de E. coli Uropatogena que afectan a mujeres jovenes y
adultas, evaluando su perfil de resistencia a los antibioticos, identificando sus factores de
virulencia y determinando su capacidad de formar biofilm. Esto permitiria mejorar el
diagnostico y tratamiento de las infecciones urinarias, prevenir la aparicion de resistencias
antimicrobianas y reducir la recurrencia de estas infecciones en mujeres jovenes y adultas.

Esto nos lleva a la siguiente interrogante ¢Cudl es la caracterizacion de Escherichia coli
Uropatdgena aisladas de mujeres en edad reproductiva, en el laboratorio ZHIEL de la
ciudad de Babahoyo — Provincia de Los Rios en el periodo 2020?

Dicho esto, el objetivo general de este articulo es: Caracterizar Escherichia coli
Uropatdgena aislada en mujeres de 18 a 45 afios en el laboratorio ZHIEL de la ciudad de
Babahoyo — Provincia de Los Rios en el periodo 2020.

Metodologia

Este estudio se bas6 en un enfoque cuantitativo, empirica, de corte transversal descriptivo.
La muestra estuvo conformada por 85 muestras de orina que provinieron de mujeres de
18 a 45 afos de edad, estos datos se recopilaron de fuentes secundarias ingresados en la
base de datos del laboratorio ZHIEL de la ciudad de Babahoyo, provincia de Los Rios en
el afio 2020. (Como se muestra en la tabla 1).

Tabla 1. Tipo y nivel de investigacion

Segun su - Mediante la revision de los resultados de los aislados, se podréa
T Basica . . L .
finalidad caracterizar la bacteria Escherichia Coli
Segun su Retrospectiva ~ Se analizaran los datos del afio 2020-2021
alcance
Segun su Descriotiva El estudio pretende describir la frecuencia y las caracteristicas
profundidad P mas importantes de la infeccidn bacteriana por Escherichia coli
Segun sus . — — .
fuentes Mixta Se utilizarén fuentes primarias y secundarias
Segun su Cuantitativa Se analizaran datos cuantitativos
caracter

En los criterios de inclusién se aplico en mujeres de 18 a 45 afios de edad, con registros
de pacientes que han sido diagnosticadas por infecciones bacterianas por Escherichia coli
y registros de pacientes de sexo femenino que se han realizado urocultivo y antibiograma.
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En cuanto a los criterios de exclusion fueron: registros de pacientes diagnosticadas con
infecciones bacterianas pero que no tuvieron crecimiento bacteriano > 10.000 UFC/m.

Para el estudio estadistico se utilizd las siguientes variables: edad cronolégica, grupos
etarios, residencia, pruebas de susceptibilidad antimicrobiana, servicio de salud. Por otra
parte, se recopilardn 85 muestras de orina provenientes de mujeres de 18 a 45 afios
embarazadas y no embarazadas diagnosticadas por infecciones bacterianas por
Escherichia coli, la muestra fue la primera orina de la mafana, obtenidos de fuentes
secundarias ingresados en la base de datos del Laboratorio ZIEHL de la ciudad de
Babahoyo provincia de Los Rios en el afio 2020.

Resultados

Segun la informacion recopilada para los afios 2020 y 2021, se aprecia una disparidad
notable en la distribucion de los aislamientos de Escherichia coli entre ambos afios.
Mientras que en el afio 2020 constituyen una proporcion relativamente pequefia (24.7%),
en el afio 2021 representan la mayoria (75.3%) de la poblacion total. Esto sugiere que el
numero de aislados de Escherichia coli esta aumentando con el tiempo. (Como se muestra
en la tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia anual de aislados de escherichia coli analizados en el laboratorio ziehl, Babahoyo —
Ecuador, periodo 2020-2021.

Afio
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vélido 2020 18 24,7% 24,7% 24,7%
2021 55 75,3% 75,3% 100,0%

Total 73 100,0% 100,0%

Por otra parte, en los datos obtenidos por grupo Etario, se observa que los Adultos jovenes
(18 a 29 afios) representan el 72.6% de la poblacion total de aislados de Escherichia coli,
los adultos mayores (30 a 45 afios) representan el 27.4% de la poblacion total de aislados
de Escherichia coli. (Como se muestra en la tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de grupos etarios de pacientes que acuden al laboratorio ziehl en la ciudad de
Babahoyo, periodo 2020-2021.

Grupo Etario

Estadisticos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  valido acumulado
Valido  Adulto joven 53 72,6% 72,6% 72,6%
Adultos 20 27,4% 27,4% 100,0%
Total 73 100,0% 100,0%
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En lo que respecta a Lugar de Residencia la prevalencia en Babahoyo es del 58.9% de los
aislados de Escherichia coli. Esto indica que Babahoyo tiene la mayor concentracion de
casos de Escherichia coli en comparacién con otras ubicaciones. Seria relevante
investigar las posibles razones detras de esta mayor prevalencia, como factores de riesgo
especificos o condiciones ambientales particulares.

Jujan representa el 19.2% de los aislados de Escherichia coli, aunque tiene un porcentaje
menor en comparacion con Babahoyo, sigue siendo una proporcion considerable. Se
podria investigar si hay caracteristicas demogréaficas o factores de riesgo especificos en
Jujan que contribuyan a esta presencia moderada de aislados de Escherichia coli.

Tanto Montalvo como San Juan tienen un porcentaje de aislados de Escherichia coli del
4.1%. Aunque sus proporciones son mas bajas en comparacion con Babahoyo y Jujan,
aun indican la presencia de Escherichia coli en estas areas. Seria Gtil examinar factores
particulares relacionados con la infraestructura sanitaria, la calidad del agua o el acceso a
servicios médicos que podrian influir en estos resultados. (Como se muestra en la tabla
4).

Tabla 4. Clasificacion de Lugar de residencia de pacientes que acude al Laboratorio Ziehl en la ciudad de
Babahoyo, periodo 2020-2021.

Lugar de Residencia

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje validoacumulado
Valido Babahoyo 43 58,9% 58,9% 58,9%
Jujan 14 19,2% 19,2% 78,1%
Montalvo 13 17,8% 17,8% 95,9%
San Juan 3 4,1% 4,1% 100,0%

Total 73 100,0% 100,0%

A la par se realizd la comparacion de los niveles de resistencia de los aislados frente a
distintos antibidticos, evidenciando que la bacteria Escherichia coli demostré una
resistencia mas pronunciada a la NIT, alcanzando el 9,14% de los aislados. Ademas, se
observo un porcentaje del 8,57% para los aislados evaluados con los antibidticos CFR,
CRO y AMP, seguido por el 6,86% en aislados tratados con AMC y PTZ, y el 6,29% en
aquellos evaluados con CRM y AMI. Asimismo, se registraron porcentajes como el
5,71% para los aislados evaluados con MER, GEN, IMI, CLR, FEP, LEV, y el 5,14%
para los evaluados con TMS, AZM, CEC, FOX. Otros antibioticos presentaron tasas
variadas, como el 4,57% para CXM, AMX, CTX, PEN, el 3,43% para ATM, el 2,86%
para CAZ, el 2,29% para CIP, el 1,71% para FD, y finalmente, el 1,14% para CFZ y NAL.
(Como se muestra en la figura 1).
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Porcentaje de resistencia por Antibioticos
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Figura 1. Porcentaje de resistencia antimicrobiana de Escherichia coli en aislados de pacientes que acude
al Laboratorio Ziehl en la ciudad de Babahoyo, periodo 2020-2021.

Discusién

La caracterizacion de las cepas de Escherichia coli reviste una importancia critica en el
ambito de la salud publica, es esencial para comprender la epidemiologia, la resistencia a
los antibidticos, desarrollo de estrategias de prevencion y control de las infecciones. Esto
contribuye a mejorar la salud pablica y a reducir el impacto de las infecciones por
Escherichia coli en la poblacion (16). Esta informacion especifica sobre la resistencia
ayuda a los profesionales de la salud a seleccionar los tratamientos mas adecuados y a
abordar de manera precisa la creciente amenaza de la resistencia bacteriana.

Los hallazgos obtenidos sefialan un incremento considerable en la identificacion de cepas
de Escherichia coli durante el afio 2021 en contraste con los datos del afio 2020, lo que
indica posibles modificaciones en la epidemiologia de esta bacteria en el entorno del
estudio realizado. Este fendmeno subraya la relevancia critica de mantener una vigilancia
continua y un monitoreo constante de la prevalencia de Escherichia coli. Esta informacién
no solo ofrece una perspectiva mas completa de la dinamica de la propagacion de la
bacteria, sino que también destaca la necesidad imperante de ajustar y fortalecer las
estrategias de prevencion y control de las infecciones asociadas a Escherichia coli.

Ademas, se evidenciaron disparidades en la distribucién de aislamientos segin grupos
etarios en este estudio, donde los adultos jovenes (18 a 29 afios) constituyen el 72.6%, y
los adultos mayores (30 a 45 afios) representan el 27.4% de la poblacion total de aislados
de Escherichia coli. Estas diferencias contrastan con otros estudios, como el titulado
"Caracterizacion fenotipica y molecular de Escherichia coli productoras de 3-Lactamasas
de espectro extendido en pacientes ambulatorios de Lima, Per(". En dicho estudio, se
observa que el 54.8% de los pacientes (178/325) eran mayores de 65 afios, el 25.8%
(84/325) pertenecia al rango de 45-64 afios, el 14.5% (47/325) tenia entre 20-44 afios, y

el 4.9% (16/325) eran menores de 20 afios.
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Es notable destacar las discrepancias en la distribucién por grupos de edad entre este
estudio y el realizado por Galvan y colaboradores (17), donde se evidencia una
predominancia de pacientes mayores de 65 afios. En contraste, en este estudio, se resalta
la presencia significativa de adultos jovenes. Estas discrepancias pueden atribuirse a las
caracteristicas especificas de las poblaciones estudiadas. Estas diferencias demogréaficas
y epidemioldgicas proporcionan informacién valiosa sobre las caracteristicas de las
infecciones por Escherichia coli en diversas poblaciones. Ademas, subrayan la necesidad
de tener en cuenta las particularidades de la poblacién estudiada al disefiar intervenciones
y politicas de salud publica.

En cuanto a la resistencia antimicrobiana, se encontr6 una baja prevalencia de resistencia
a la mayoria de los antimicrobianos evaluados en este estudio, en comparacién con otros
estudios previos. Sin embargo, el farmaco Nitrofurantoina mostré el mayor porcentaje de
resistencia. Este estudio contrasta con la investigacién liderada por Lozada y cols. (18),
durante el periodo 2016-2017 en Galicia, donde se observd una resistencia
significativamente menor a la NIT (2,4%) y una resistencia substancialmente mayor a
AMP (49,2%) en comparacion con los resultados obtenidos en este estudio actual. Estos
resultados resaltan la importancia de la seleccion adecuada de antimicrobianos para el
tratamiento de infecciones por Escherichia coli y la necesidad de continuar monitoreando
y adaptando las pautas de prescripcion de antibioticos para combatir la resistencia.

Es importante tener en cuenta que este estudio tiene algunas limitaciones, como el tamafio
de la muestra y la representatividad de la poblacién estudiada. Ademas, los porcentajes
de resistencia antimicrobiana pueden variar en diferentes contextos geograficos y a lo
largo del tiempo. Por lo tanto, se requiere una vigilancia continua y estudios mas amplios
para obtener una imagen mas completa de la epidemiologia y resistencia de Escherichia
coli en nuestra poblacion.

Conclusiones

e En conclusion, este estudio revela una marcada disparidad temporal en los
aislamientos de Escherichia coli entre los afios 2020 y 2021, evidenciando
cambios significativos en su epidemiologia. La identificacion predominante de
casos en adultos jovenes desafia las tendencias previas que sefialaban una
prevalencia mayor en pacientes mayores. Ademas, la concentracion geografica
particularmente elevada en Babahoyo subraya la necesidad de investigar posibles
factores de riesgo o condiciones ambientales asociadas en esa region.

e Es importante destacar que Escherichia coli no presenta mecanismos de
resistencia ni fenotipos de elevada resistencia a los antibacterianos de primera
linea. La bacteria muestra una mayor sensibilidad, especialmente a la
nitrofurantoina, sugiriendo que los antibiéticos comdnmente utilizados en la
practica clinica mantienen su eficacia contra este patdgeno. Estos hallazgos

Ciencia
L Digital

Edtvial Laboratorio Clinico Pagina 14| 19




l D Anatomia
Pa ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.3, pp. 6 — 19, marzo 2024

www.anatomiadigital.org

resaltan la importancia del uso prudente de antibidticos para preservar su eficacia
a lo largo del tiempo, abogando asi por un enfoque integral en la gestion de la
resistencia bacteriana.

e En un contexto mas amplio, este estudio contribuye significativamente al
conocimiento y comprension de Escherichia coli y su resistencia antimicrobiana.
Estos hallazgos pueden tener implicaciones sustanciales para la salud pablica, asi
como para el desarrollo de estrategias efectivas de prevenciéon y control de
infecciones.
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Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de
enterobacterias causantes de infeccion de tracto
urinario en pacientes ambulatorios Loja- Ecuador

Antimicrobial susceptibility profile of enterobacteria causing urinary tract
infection in outpatients of the Loja- Ecuador.
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Palabras claves: Resumen

Enterobacteriaceae La infeccion del tracto urinario (ITU), se define como el creci-
Infecciones urinarias miento de microorganismos en cultivo de orina estéril en un
Antimicrobianos paciente con sintomas clinicos compatibles o sin sintomatolo-
Betalactamasas gia. Siendo una causa frecuente de visitas al médico; y estas se
Resistencia micro- encuentran entre las infecciones mas prevalentes en la practica
biana a antibidticos clinica. Objetivo: Caracterizar el perfil de susceptibilidad anti-

microbiana de Enterobacterias causantes de infeccion de tracto
urinario en pacientes que acuden al laboratorio SER en Loja-
Ecuador 2022. Métodos: Se utiliz6 el método observacional de
tipo descriptivo, documental secundario. Se recopilaron los re-
gistros de urocultivos positivos para Enterobacterias, proce-
dentes de pacientes que acudieron al laboratorio clinico SER
de Loja entre enero - diciembre 2022, y se obtuvo una muestra
de n= 229 registros. Para el analisis estadistico se generd una
base de datos en el programa SPSS, se llevd a cabo mediante
estadistica descriptiva, y analisis de frecuencia. Resultados: En
el presente estudio de los 229 casos validos en estudio, el
87,8% corresponde al sexo femenino. Con respecto al grupo
etario con mas afectacion fue el grupo correspondiente a la ve-
jez (60 o mas afios) con el 44,54%. La especie bacteriana con
mayor incidencia fue Escherichia coli con el 79,04%, Klebsie-
Ila pneumoniae con el 9,17%, Proteus mirabilis con el 4,80%,
Proteus vulgaris 2,18%, Citrobcter cloacae con el 1,31%; Ed-
warsiella spp, Klebsiella aerogenes, Pseudomona aeruginosa
y Salmonella spp con el 0,44% cada una, y Morganella mor-
ganii y Serratia Marcescens con el 0,87%. La produccién de
BLEE como mecanismo de resistencia predominaron en las ce-
pas de E.coli y Klebsiella pneumoniae. Conclusidn: El princi-
pal patégeno causante de infecciones de tracto urinario en pa-
cientes que asisten al laboratorio SER de la ciudad de Loja es
Escherichia coli, con mayor incidencia en el sexo femenino en
el grupo etario vejez (60 o0 mas afos).

Keywords: Abstract

Enterobacteriaceae Urinary tract infection (UT]) is defined as the growth of micro-
Urinary tract infec- organisms in sterile urine culture in a patient with compatible
tions clinical symptoms or without symptoms. Being a frequent

cause of visits to the doctor; and these are among the most
prevalent infections in clinical practice. Objective: To charac-

Antimicrobials
Beta-lactamases
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Microbial resistance terize the antimicrobial susceptibility profile of Enterobacteri-

to antibiotics aceae that cause urinary tract infection in patients who attend
the SER laboratory in Loja-Ecuador 2022. Methods: The de-
scriptive, secondary documentary, observational method was
used. Records of urine cultures positive for Enterobacteria
were collected from patients who attended the SER clinical la-
boratory in Loja between January - December 2022, and a sam-
ple of n= 229 records was obtained. For the statistical analysis,
a database was generated in the SPSS program, which was car-
ried out using descriptive statistics and frequency analysis. Re-
sults: In the present study of the 229 valid cases under study,
87.8% corresponded to the female sex. Regarding the age
group most affected, it was the group corresponding to old age
(60 or older) with 44.54%. The bacterial species with the high-
est incidence was Escherichia coli with 79.04%, Klebsiella
pneumoniae with 9.17%, Proteus mirabilis with 4.80%, Pro-
teus vulgaris 2.18%, Citrobcter cloacae with 1 .31%; Edwarsi-
ella spp, Klebsiella aerogenes, Pseu-domona aeruginosa and
Salmonella spp with 0.44% each, and Morganella morganii
and Serratia Marcescens with 0.87%. ESBL production as a
resistance mechanism pre-dominated in E. coli and Klebsiella
pneumoniae strains. Conclusion: The main pathogen causing
urinary tract infections in patients who attend the SER labora-
tory in the city of Loja is Escherichia coli, with a higher inci-
dence in females in the old age group (60 or more years).

Introduccion

La infeccion del tracto urinario (ITU), se define como el crecimiento de microorganismos
en cultivo de orina estéril en un paciente con sintomas clinicos compatibles o sin
sintomatologia. Siendo una causa frecuente de visitas al méedico; y estas se encuentran
entre las infecciones mas prevalentes en la practica clinica. Las ITU son una patologia
frecuentemente observada con un gran impacto en los costes sanitarios. Los agentes
bacterianos comunmente aislados son: Escherichia coli, Klebsiella spp. y Proteus spp
1,2).

La resistencia a los antimicrobianos tiene particular importancia en el mundo. Un caso
particular son las bacterias gram negativas debido a los diferentes mecanismos de
resistencias reportados hasta la actualidad. En este contexto, se dificulta la terapia
antibacteriana debido a la facilidad de dispersidn de la multirresistencia y a la ausencia
de nuevos antimicrobianos activos frente a estos patogenos (2-4).
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En los ultimos afios se ha producido un aumento progresivo de los mecanismos de
resistencia a los antibidticos. Dentro de las betalactamasas, las de tipo BLEE, AmpC y
carbapenemasas generan resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
monobactdmicos y carbapenémicos respectivamente. Por ejemplo, en las betalactamasas
de tipo BLEE, los genes que codifican estas enzimas se han encontrado en todo el mundo
principalmente en bacterias gramnegativas, predominantemente en la familia
Enterobacteriaceae (5-8).

Un estudio realizado en La Habana-Cuba, reporta que; Escherichia coli continta siendo
el microorganismo aislado mas frecuente en pacientes hospitalizados, presentando siete
patrones de resistencia con una variedad de combinaciones. Es importante mencionar su
alta resistencia a ciprofloxacino (70-83%), observandose un 45% de cepas resistentes a 4
0 mas farmacos antimicrobianos. El tratamiento de las infecciones urinarias por gérmenes
multirresistentes representa un abordaje terapéutico dificil en la actualidad, debido a una
importante reduccion de la sensibilidad a los antibioticos en los uropatogenos circulantes,
y una gran variabilidad en el patrén de resistencia (9).

En Peru; se comparé los perfiles de resistencia de Escherichia coli uropatégenas y se
identifico los fenotipos de cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido en
tres establecimientos privados de salud localizados en las regiones de la costa, la sierra'y
la selva. Se llevd a cabo durante el 2016 un estudio descriptivo de 98 muestras de orina
de pacientes con infeccidon urinaria, 35 procedentes de Lima (costa), 38 de Juliaca (sierra)
y 25 de lquitos (selva). Se determind la sensibilidad antimicrobiana utilizando ocho
discos antibidticos. Se identificaron 18 perfiles de resistencia que incluian desde los
sensibles a todos los antibidticos hasta los resistentes simultaneamente a siete
antibidticos, con el 18,4 % de aislamientos resistentes a un antibiético y el 54,0 % de
multirresistentes. Se detectd produccion de betalactamasas en el 28,6 % de las cepas
procedentes de la region de Puno (10).

En un estudio realizado en Ecuador en la ciudad de Loja, se detectd la presencia de
betalactamasas de espectro extendido y carbapenemasas en Enterobacterales
uropatdgenos aislados en el Hospital General "Isidro Ayora", Loja (Ecuador), durante el
periodo diciembre 2017- julio 2018. De 323 cepas aisladas, 90 (27,86%) resultaron
productoras de betalactamasas de espectro extendido y 6 (1,86%), fueron positivas para
carbapenemasas; siendo Escherichia coli el microorganismo mas frecuentemente
productor de betalactamasas de espectro extendido (77,08%) y Klebsiella pneumoniae de
carbapenemasas (4,16%) (11).

La presente investigacion resulta novedosa, ya que, en la ciudad de Loja no se conoce
informacion actualizada acerca del perfil de susceptibilidad antimicrobiana de
Enterobactaerias causantes de infeccion de tracto urinario. Los usuarios que acuden al
laboratorio SER de Loja se veran beneficiados con este estudio ya que podran acceder a
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tratamientos adecuados con antibidticos y evitar la recurrencia de ITU; otro beneficio es
para pacientes diagnosticados con infecciones complicadas, ya que se evitara periodos de
tratamiento prolongados. Asi también el educar a los profesionales de la salud en cuanto
al uso racional de los medicamentos, asi como también contribuir con la vigilancia de la
resistencia antimicrobiana (RAM).

Por todo lo anterior, el proposito de este estudio fue caracterizar el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana de Enterobacterias causantes de infeccion de tracto
urinario en usuarios que acuden al laboratorio SER en Loja- Ecuador 2022

Metodologia

El presente estudio se basa en el método observacional de tipo descriptivo, documental
secundario. Referente al horizonte del tiempo del presente estudio, es de corte transversal
ya que se analiz6 los datos de las variables recogidas a la muestra en un momento
determinado del estudio; asi mismo, la investigacion es descriptiva no experimental.

El universo de estudio lo conforma el conjunto de usuarios atendidos en el Laboratorio
Clinico SER de Loja comprendidos entre enero - diciembre 2022, fueron 229 pacientes.

Métodos y técnicas para el procesamiento de las muestras

Se recopilaron los registros de urocultivos positivos para Enterobacterias, procedentes de
pacientes que acudieron al laboratorio clinico SER de Loja entre enero - diciembre 2022,
el cual fue de 229.

Procesamiento, analisis, resumen y presentacion de la informacion

Se emplearon métodos de aislamiento de enterobacterias en urocultivos, recomendados
por la sociedad Americana de Microbiologia. Para la identificacion bacteriana se realizé
una bateria de pruebas bioquimicas: lisina, citrato, urea, TSI, y SIM. La susceptibilidad
antimicrobiana, mecanismos de resistencia y registro de los halos de inhibicion se
determinG mediante la técnica de kirby Bauer y de acuerdo con el documento del CLSI
2022.

Para el analisis estadistico se generd una base de datos en el programa SPSS, se llevo a
cabo mediante estadistica descriptiva, y analisis de frecuencia. Para la presentacion de los
resultados se realizaron tablas y los graficos.

Toda la investigacion esta fundamentada en las normas de Helsinki; que estan basadas en
las normas éticas para conservar la dignidad, confidencialidad y la integridad del paciente.
Los datos se manejaron con estricta confidencialidad, a través de la codificacion mediante
un sistema numérico, la informaciéon se utilizd Unicamente para el objetivo de la
investigacion.
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Resultados

En el presente estudio de los 229 casos validos en estudio, el 87,8% corresponde al sexo
femenino y el 12,2 fue del sexo masculino, ver figura 1.

SEXO BIOLOGICO

100

Porcentaje

Masculing Femenina

SEXO BIOLOGICO

Figura 1: Porcentaje de infecciones de tracto urinario seguin sexo bioldgico en el laboratorio SER Loja —
Ecuador, afio 2022

Con respecto al grupo etario que presentaron mayor frecuencia de infecciones urinarias,
se encontrd que en el grupo correspondiente a la vejez (60 0 mas afios) presentaron el
44,54%, seguido de la adultez (25 — 59 afios) con el 35,37%, primera infancia (0 — 5 afios)
con el 10,04%, juventud (19 — 24 afios) con el 6,55%, infancia (6 — 11 afios) con el 3,06%
y la adolescencia (12 — 18 afios) con el 0.44%, ver figura 2.

GRUPQ ETARIO

Porcentaje

Primerainfancia 0 Infanciad- 11 Adolescencia 12-  Juventud 19 - 24 Adultez 25 - 58 Wajez G0 0 mas
- 5 afios afios 18 afios afios afios aflos

Figura 2. Porcentaje de infecciones de tracto urinario segin el grupo etario en el laboratorio SER Loja —
Ecuador, afio 2022
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En cuanto a las especies bacterianas se encontr6 con mayor porcentaje Escherichia coli
con el 79,04%, Klebsiella pneumoniae con el 9,17%, Proteus mirabilis con el 4,80%,
Proteus vulgaris 2,18%, Citrobcter cloacae con el 1,31%; Edwarsiella spp, Klebsiella
aerogenes, Pseudomona aeruginosa y Salmonella spp con el 0,44% cada una, y
Morganella morganii y Serratia Marcescens con el 0,87%, ver figura 3.

ESPECIE BACTERIANA

b & o - .
Eacherichia  Kishsielle  Euweraig) Ilebsighis  Citmbacter  Morganalia Froteus Frofeys  Papudomona  Ssimonelis Serratia
coll pnaymanias 500 aemganes cloacas moigani mirabilis viigans  @snginosa L] Marcescens

Figura 3: Especies bacterianas més frecuentes causantes de infeccion de tracto urinario en usuario del
laboratorio SER Loja — Ecuador, afio 2022

Susceptibilidad antimicrobiana

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana: Escherichia coli mostr6 una sensibilidad
a ceftriaxona (81,2%), cefepime (81,8%), meropenem (100%), imipenem (98,3%), fosfo-
micina (87,8%), piperacilina / tazobactam (92,3%), nitrofurantoina (91,2%), amikacina
(97,8%), cefoxitina (84,5%), gentamicina (86,7%), amoxicilina + acido clavulanico
(71,8%), cefuroxima (71,3%), ertapenem (100%), ciprofloxacina (54,7%), sin embargo
presenta una resistencia a trimetropin / sulfametoxazol (56,4%); Klebsiella pneumoniae
mostr6 una sensibilidad a ceftriaxona (61,9%), cefepime (61,9%), meropenem (100%),
imipenem (90,5%), piperacilina / tazobactam (66,7%), amikacina (90,5%), cefoxitina
(61,9%), gentamicina (71,4%), amoxicilina + &cido clavulanico (47,6%), ertapenem
(100%), sin embargo presenta una resistencia a fosfomicina (47,6%), nitrofurantoina
(47,6%), trimetropin / sulfametoxazol (61,9%), cefuroxima (52,4%), ciprofloxacina
(57,1%); y Proteus mirabilis mostrd una sensibilidad a ceftriaxona (63,6%), cefepime
(63,6%), meropenem (100%), imipenem (90,9%), fosfomicina (63,6%), piperacilina / ta-
zobactam (90,9%), amikacina (90,9%), cefoxitina (81,8%), gentamicina (63,6%), amoxi-
cilina + acido clavulanico (100%), cefuroxima (63,6%), ertapenem (100%), sin embargo
presenta una resistencia a nitrofurantoina (90,9%), trimetropin / sulfametoxazol (72,7%)
y ciprofloxacina (54,5%), ver tabla 1.
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Tabla 1. Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de las principales especies bacterianas causantes de in-
fecciones de tracto urinario en usuarios del laboratorio SER Loja — Ecuador, afio 2022

ESPECIE BACTERIANA
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Proteus mirabilis

Recuento Porcentaje % Recuento = Porcentaje % Recuento Porcentaje %

Ceftriaxona Sensible 147 81.2% 13 61.9% 7 63.6%
Intermedio 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Resistente 34 18.8% 8 38.1% 4 36.4%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Cefepime Sensible 148 81.8% 13 61.9% 7 63.6%
Intermedio 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Resistente 33 18.2% 8 38.1% 4 36.4%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Meropenem Sensible 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Intermedio 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Resistente 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Imipenem Sensible 178 98.3% 19 90.5% 10 90.9%
Intermedio 3 1.7% 2 9.5% 1 9.1%
Resistente 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Fosfomicina Sensible 159 87.8% 10 47.6% 7 63.6%
Intermedio 3 1.7% 1 4.8% 0 0.0%
Resistente 19 10.5% 10 47.6% 4 36.4%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Piperacilina/ta-  Sensible 167 92.3% 14 66.7% 10 90.9%
zobactam Intermedio 10 5.5% 1 4.8% 0 0.0%
Resistente 4 2.2% 6 28.6% 1 9.1%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Nitrofurantoina  Sensible 165 91.2% 9 42.9% 1 9.1%
Intermedio 6 3.3% 2 9.5% 0 0.0%
Resistente 10 5.5% 10 47.6% 10 90.9%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Amikacina Sensible 177 97.8% 19 90.5% 10 90.9%
Intermedio 4 2.2% 2 9.5% 0 0.0%
Resistente 0 0.0% 0 0.0% 1 9.1%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
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Tabla 1. Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de las principales especies bacterianas causantes de in-
fecciones de tracto urinario en usuarios del laboratorio SER Loja — Ecuador, afio 2022 (continuacion)

ESPECIE BACTERIANA
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Proteus mirabilis

Recuento Porcentaje % Recuento Porcentaje % Recuento Porcentaje %

Trimetropin / sul- Sensible 77 42.5% 8 38.1% 3 27.3%
fametoxazol Intermedio 2 1.1% 0 0.0% 0 0.0%
Resistente 102 56.4% 13 61.9% 8 72.7%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Cefoxitina Sensible 153 84.5% 13 61.9% 9 81.8%
Intermedio 1 0.6% 1 4.8% 0 0.0%
Resistente 27 14.9% 7 33.3% 2 18.2%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Gentamicina Sensible 157 86.7% 15 71.4% 7 63.6%
Intermedio 0 0.0% 0 0.0% 2 18.2%
Resistente 24 13.3% 6 28.6% 2 18.2%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Amoxicilina + Sensible 130 71.8% 10 47.6% 11 100.0%
acido clavulanico Intermedio 16 8.8% 2 9.5% 0 0.0%
Resistente 35 19.3% 9 42.9% 0 0.0%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Cefuroxima Sensible 129 71.3% 7 33.3% 7 63.6%
Intermedio 12 6.6% 3 14.3% 1 9.1%
Resistente 40 22.1% 11 52.4% 3 27.3%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Ertapenem Sensible 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Intermedio 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Resistente 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%
Ciprofloxacina Sensible 99 54.7% 9 42.9% 5 45.5%
Intermedio 5 2.8% 0 0.0% 0 0.0%
Resistente 7 42.5% 12 57.1% 6 54.5%
Total 181 100.0% 21 100.0% 11 100.0%

De las 229 muestras de estudio se encontré que el 19,65 % fueron positivas para BLEE
mientras que el 80,35% fueron negativas, ver figura 4.
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Figura 4. Casos de BLEE en usuarios del laboratorio SER Loja — Ecuador, afio 2022
Relacidon sexo bioldgico — BLEE

Referente al cruce de variables entre el sexo biolégico y BLEE, se encontr6 que en el
sexo masculino presentaron este tipo de resistencia BLEE (positivos) el 3,93%, mientras
que el 8,30% no presentaron ningun tipo de resistencia. Con respecto al sexo femenino el
15,72% presentaron esta resistencia mientras que el 72,05% no present6 ningun tipo de
resistencia, ver figura 5.
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Figura 5. Casos de BLEE segin sexo hiolégico en usuarios del laboratorio SER Loja — Ecuador, afio
2022
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Relacion grupo etario - BLEE

En relacion con el grupo etario y BLEE (ver figura 6), de los 229 casos analizados, el
grupo etario correspondiente a la vejez (60 0 mas afios) presenta este tipo de resistencia
en un 10,04%, seguido de la adultez (25 — 59 afios) con el 5,68%, primera infancia (0 — 5
afios) con el 2,18%, juventud (19 — 24 afios) con el 1,31%, infancia (6 — 11 afios) con el
0,44% vy la adolescencia (12 — 18 afios) no presenta este tipo de resistencia, ver figura 6.
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Figura 6. Casos de BLEE segun grupo etario en usuarios del laboratorio SER Loja — Ecuador, afio
2022.

Relacidn especie bacteriana - BLEE

En lo referente a la relacion entre especie bacteriana y BLEE (ver tabla 2), se establece
que Escherichia coli presenta este tipo de resistencia con un 14.8% de los casos
analizados, seguido de Klebsiella pneumoniae con el 3,1%, Proteus mirabilis con el
1,7%, ver tabla 2.

Tabla 2. Casos de BLEE segun especie bacteriana en usuarios del laboratorio SER Loja — Ecuador, afio

2022
Tabla cruzada ESPECIE BACTERIANA*BLEE
BLEE
Positivo Negativo Total

ESPECIE BACTERIANA  Escherichia coli Recuento 34 147 181
% del total 14.8% 64.2% 79.0%

Klebsiella pneumoniae Recuento 7 14 21

% del total 3.1% 6.1% 9.2%

Edwarsiella spp Recuento 0 1 1

% del total 0.0% 0.4% 0.4%
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Tabla 2. Casos de BLEE segun especie bacteriana en usuarios del laboratorio SER Loja — Ecuador, afio
2022 (continuacion)

BLEE
Positivo Negativo Total

Klebsiella aerogenes Recuento 0 1 1
% del total 0.0% 0.4% 0.4%

Citrobacter cloacae Recuento 0 3 3
% del total 0.0% 1.3% 1.3%

Morganella morganii Recuento 0 2 2
% del total 0.0% 0.9% 0.9%

Proteus mirabilis Recuento 4 7 11
% del total 1.7% 3.1% 4.8%

Proteus vulgaris Recuento 0 5 5
% del total 0.0% 2.2% 2.2%

Pseudomona aeruginosa Recuento 0 1 1
% del total 0.0% 0.4% 0.4%

Salmonella spp Recuento 0 1 1
% del total 0.0% 0.4% 0.4%

Serratia marcescens Recuento 0 2 2
% del total 0.0% 0.9% 0.9%

Total Recuento 45 184 229
% del total 19.7% 80.3% 100.0%

Discusién

La infeccidn de tracto urinario es una de las més frecuentes, afectando hasta 150 millones
de personas en el mundo cada afio, siendo la segunda enfermedad infecciosa mas comun
detras de las vias respiratorias y es la infeccion bacteriana méas frecuente en mujeres
(12,13).

Las ITU se presenta con mayor frecuenciaen la vejez (44,54%) lo que difiere con Guaraca
et al (2022), en la ciudad de Azogues — Ecuador ; esto se puede deber a factores de riesgo
como diabetes mellitus, enfermedades prostaticas, prolapsos Utero — vaginales, residuos
postmiccional, enfermedades neuroldgicas degenerativas, sequedad vaginal, disminucion
de la respuesta inmunoldgica relacionada con la edad, etc (14,15).

El principal patégeno causante de ITU en el presente estudio fue Escherichia coli
(79,04%), dato que concuerda con otro estudio realizado por Carriel et al. (2021), en
Ecuador (16) y Naranjo et al.(2022), en Ecuador (17). Asi mismo es semejante a otros
estudios realizados en el mundo, como lo publica Navarrete et al.(2021) , Perd (18) y
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Morales et al.(2023), en México (12); indicando que a nivel mundial el principal agente
bacteriano causante de ITU es Escherichia coli.

Con respecto a los resultados obtenidos de los agentes bacterianos causantes de 1TU se
obtuvo Escherichia coli como principal agente causal, seguido de Klebsiella pneumoniae
(9,17%) y Proteus mirabilis (4,80%); datos que concuerdan con un estudio realizado por
Carriel et al. (2021), en Guayaquil Ecuador (16).

Con relacion a la susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli se encontrd que para
el manejo de infecciones causadas por esta trimetropin / sulfametoxazol no es una buena
opcidn terapéutica ya que presentd una resistencia del 56,4%, dato que concuerda con un
estudio realizado en Colombia por Orrego et al. (2014)(19) el cual obtuvo una resistencia
de E. coli a la ampicilina y el trimetropin-sulfametoxazol que presentaron las mayores
tasas de resistencia (ampicilina 61%, trimetropin-sulfametoxazol 48%), seguido del acido
nalidixico (48%) y la cefalotina (25%); sin embargo cabe mencionar que en este estudio
E. coli presenté mayor sensibilidad a los antibi6ticos testeados a excepcidn de trimetropin
/ sulfametoxazol.

De acuerdo a la susceptibilidad de Klebsiella pneumoniae en este estudio presenté una
resistencia a fosfomicina (47,6%), nitrofurantoina (47,6%), trimetropin / sulfametoxazol
(61,9%), cefuroxima (52,4%), ciprofloxacina (57,1%); comparando con los resultados
realizados en Paraguay por Leguizamon et al. (2017) (20) obtuvieron que K. pneumoniae
mostré una alta resistencia a las quinolonas, de 53,8% a levofloxacina y 60,7% a
ciprofloxacina, el porcentaje de resistencia a los aminoglucosidos fue variable, baja para
amikacina (96,7% fue sensible), mayor para tobramicina y gentamicina (55,9% y 53% de
resistencia, respectivamente), la resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol fue de 58,1%,
y a la nitrofurantoina 51,9%; datos que concuerdan con el presente estudio.

A cerca de la susceptibilidad antimicrobiana que presenté Proteus mirabilis en este
estudio presentd una resistencia a nitrofurantoina (90,9%), trimetropin / sulfametoxazol
(72,7%) vy ciprofloxacina (54,5%); comparado con un estudio realizado en Peru por
Reategui et al. (2019) (21) presentd una sensibilidad a cefepime, cefoperazona sulbactam,
cefoxitina, gentamicina e imipenem con la mayor eficacia con un 75,0% cada uno y con
menos efectividad (resistencia) a ampicilina sulbactam, cefadroxilo, cefazolina,
cefuroxima, nitrofurantoina, norfloxacina con un 50,0% cada uno; el cual concuerda con
los resultados del estudio.

De acuerdo al mecanismo de resistencia BLEE, en un estudio realizado por Carriel y
Ortiz (2021) en Ecuador presenté un 18,8 % (16), similar a la del presente estudio
(19,65%). Ademas, como se menciond anteriormente las ITU fue mayor en mujeres y de
estas las que no presentaron el mecanismo de resistencia BLEE fue del 72,5%; de igual
forma en un estudio realizado por Remenik et al. (2020) (22), el cual las ITU fue el

Ciencia
L Digital

Edtvial Laboratorio Clinico Pagina 32|37




l D Anatomia
Pa ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.3, pp. 20 — 37, marzo 2024

www.anatomiadigital.org

85.48% fueron de sexo femenino, sin embargo en este estudio el mecanismo de resistencia
fue mayor con un 49.18% lo presentaron.

Chaupis et al. (2020) (23) menciona que de los pacientes, 197 tuvieron una edad menor a
60 anos, de los cuales 74 pacientes (50.4%) tuvieron ITU BLEE y 123 pacientes (51.1%)
tuvieron ITU no BLEE; el cual difiere con el presente estudio ya que la edad que
prevalece es la vejez (60 o més afios) el cual presentaron ITU no BLEE el 34,50 % que
fue lo més representativo del estudio por lo que el factor Edad no se encuentra asociado
alalTU BLEE.

Autores como Remenik et al. (2020) (22) mencionan que el microorganismo aislado con
mayor frecuencia fue E. coli (85,41%), seqguido de Klebsiella pneumoniae (4,48%) y
Staphylococcus saprophyticus (3,13%), en donde de los 714 pacientes que dieron positivo
para ITU BLEE, el 92,1% presento E. coli productora de BLEE, el 5,7% presentd K.
pneumoniae productora de BLEE y el 2,6% fue positivo para Proteus mirabilis productor
de BLEE; sin embargo en el presente estudio E. coli productora de BLEE fue 14,85% y
las no productoras de BLEE fue el 64,19% coincidiendo como principal microorganismo
productora de BLEE, aunque es notable una considerable disminucién de la produccion
de este mecanismo de resistencia BLEE.

Conclusiones

e En la presente investigacidn se concluye que el principal patdgeno causante de
infecciones de tracto urinario en pacientes que asisten al laboratorio SER de la
ciudad de Loja es Escherichia coli, con mayor incidencia en el sexo femenino en
el grupo etario vejez (60 0 mas afos), que genera resistencia a los antimicrobianos
por el mecanismo de produccion de betalactamasas de espectro extendido.

e En términos de caracteristicas de resistencia a los antibiéticos testeados, Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis mostraron resistencia a
Trimetropin / sulfametoxzol, con lo cual, se demuestra que no es una opcion de
tratamiento empirico para ITU.

e Para el tratamiento empirico la tasa de resistencia microbiana no debe ser superior
al 20%, de este modo, de acuerdo los resultados, se indica que el antibidtico que
puede ser utilizado empiricamente para el tratamiento de la ITU es amikacina,
nitrofurantoina, fosfomicina; sin embargo, seria de gran beneficio que se realicen
urocultivos previos a la prescripcién médica de antibidticos.

e Este tipo de investigaciones deben ser prioritarios especialmente en el campo de
la salud ya que permiten una adecuada prescripcion de antibiéticos considerando
los diferentes perfiles de resistencia de Enterobacterias que causan infecciones de
tracto urinario.
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Palabras claves: Resumen

infeccion del tracto Introduccion. La infeccion del tracto urinario forma parte del
urinario; antibiético; grupo de las infecciones mas frecuentes en los seres humanos,
urocultivo; por lo que se la considera un problema de salud publica al
antibioticoterapia; presentar altas tasas de incidencia y morbilidad en la poblacion
resistencia pediatrica y adulta en diferentes regiones del mundo, siendo la
bacteriana; mayor causa de estas de origen bacteriano, por lo cual los
betalactamasas de tratamientos se basan en la antibioticoterapia. Sin embargo,
espectro con el paso de los afios se ha observado a nivel global el fracaso
extendido(BLEE). en los tratamientos empiricos debido a la resistencia

bacteriana,  presentando  mayor  incidencia  paises
subdesarrollados. Objetivo. Caracterizar las diferentes
especies bacterianas causantes de infeccion del tracto urinario
en mujeres que acuden a consulta en la Fundaciéon Humanitaria
Pablo Jaramillo Crespo durante el afio 2022, ademas identificar
al agente causal mas comun y su clasificacion dependiendo de
si estos presentan o no la enzima betalactamasa de espectro
extendido (BLEE). Metodologia. Estudio descriptivo de
cohorte transversal, documental secundario de muestreo no
probabilistico por cobertura total. Resultados. De 304
urocultivos positivos se identificd un 62.5% casos de infeccion
del tracto urinario en mujeres adultas y 37.5% en nifias,
presentandose a Escherichia coli como el agente etioldgico
méas comudn 82.2%, seguido de Proteus mirabilis 11.5%,
Klebsiella pneumoniae 1.6% y 4.7% de otros microorganismos
granmenegativos. Un 11.5% de casos positivos para la
presencia de BLEE, siendo Escherichia coli el agente
etioldgico con mas casos positivos para este mecanismo de
resistencia con un mayor nuimero de casos en la poblacion
infantil siendo de 21 casos. Conclusion. EL agente etioldgico
méas comun causante de Infeccion del tracto urinario en la
poblacion de esta casa de salud es Escherichia coli,
presentandose un mayor porcentaje de casos de betalactamasa
de espectro extendido en la poblacion infantil, lo que
demuestra la importancia de realizar un urocultivo vy
antibiograma para plantear un correcto esquema de tratamiento
en los pacientes y asi evitar que los microorganismos generen
mecanismos de resistencia bacteriana. Area de estudio:
Salud, Laboratorio clinico
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Keywords: Abstract

antibiotic  urinary Introduction. Urinary tract infection is one of the most
tract infection; frequent infections in humans, and is therefore considered a
urine; public health problem with high incidence and morbidity rates
cultureantibiotic in the pediatric and adult population in different regions of the

therapy;  bacterial ~ world, being the main cause of these infections of bacterial

resistance; extended origin, therefore the treatments are based on antibiotic therapy.

spectrum beta- However, over the years, the failure of empirical treatments due

lactamases (ESBL). to bacterial resistance has been observed globally, with a higher
incidence in  underdeveloped countries.  Objective.
Characterize the different bacterial agents that cause urinary
tract infection in women who come for consultation at the
Pablo Jaramillo Crespo Humanitarian Foundation during the
year 2022, also identify the most common causal agent and its
classification depending on whether or not they present the
beta-lactamase  enzyme ESBL extended  spectrum.
Methodology. Descriptive cross-sectional cohort study,
secondary documentary study of non-probabilistic sampling by
total coverage. Results. Of 304 positive urine cultures, 62.5%
cases of urinary tract infection were identified in adult women
and 37.5% in girls, with Escherichia coli as the most common
etiologic agent 82.2%, followed by Proteus mirabilis 11.5%,
Klebsiella pneumoniae 1.6% and 4.7% of other
granmenegative microorganisms. There were 11.5% of
positive cases for the presence of ESBL, with Escherichia coli
being the etiologic agent with the most positive cases for this
mechanism of resistance, with a greater number of cases in the
pediatric population (21 cases). Conclusion. The most
common etiological agent causing urinary tract infection in the
population of this health center is Escherichia coli, with a
higher percentage of cases of extended-spectrum beta-
lactamase in children, which demonstrates the importance of
performing a urine culture and antibiogram in order to establish
a correct treatment plan for patients and thus prevent
microorganisms  from generating bacterial resistance
mechanisms.
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Introduccion

La infeccién del tracto urinario (ITU), se define como la presencia y proliferacion de
microorganismos patogenos en el tracto urinario siendo habitualmente producidas por
bacterias pudiendo presentarse 0 no sintomas clinicos compatibles. Aunque, también
pueden presentarse a causa de virus, hongos o parasitos (1,2). Las ITU se pueden
manifestar de forma asintomatica o sintomética afectando a cualquier parte del aparato
urinario: los rifiones, la vejiga y la uretra siendo las mas comunes las que presentan en el
tracto inferior (3). Forma parte del grupo de infecciones mas frecuentes en los seres
humanos junto a infecciones respiratorias y gastrointestinales, por lo que se la considera
un problema de salud publica que afecta a millones de personas cada afio al presentar
altas tasas de incidencia y morbilidad en la poblacién pediatrica y adulta en diferentes
regiones del mundo (4).

Las infecciones urinarias son frecuentes en las mujeres y gran parte han presentado al
menos una vez a lo largo de su vida un episodio de este tipo de infeccion. La morbilidad
es alta, siendo de ella las Enterobacterias los uropatégenos mas frecuentes y, entre ellas,
la principal es Escherichia coli, el microorganismo implicado con mayor frecuencia en
estas infecciones y es el agente responsable en un 65-80% de los casos, otras bacterias
Gram negativas frecuentes suele encontrarse Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae y
otros bacilos Gramnegativos(5).

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se define como la capacidad de un
microorganismo para neutralizar y/o resistir el efecto del antimicrobiano a dosis
terapéuticas, pudiendo presentarse como natural o adquirida (6,7).

Se ladenomina como resistencia natural cuando todas las cepas pertenecientes a la misma
especie son resistentes a un antibidtico. Por otro lado, la resistencia adquirida aparece
como consecuencia de mecanismos de defensa que desarrollan los microorganismos
pudiendo; presentarse mutaciones en la secuencia de bases del acido nucléico de la
bacteria, transmitiendo esta informacion a su descendencia y por la trasmision de material
genético extracromosomico procedente de otras bacterias (plasmidos y los trasposones)
(7,8).

Dentro de los mecanismos de resistencia generados por las bacterias, destaca la
produccion de enzimas como las B-lactamasas, las cuales son principal causa de
resistencia a los antibidticos B-lactdmicos en bacterias Gramnegativas. Estas enzimas se
caracterizan porque su funcion dentro de la bacteria es romper el enlace amida en el anillo
B-lactamico, lo que hace que los antibidticos B-lactamicos sean inofensivos para las
bacterias (9).
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Las betalactamasas se diferencian por su espectro de resistencia, teniendo asi las de
espectro extendido (BLEE), las que se han descrito fundamentalmente en cepas de
Escherichia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp, aunque también en
microorganismos no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa la cual confiere
resistencia a todos los antibidticos B-lactdmicos con la excepcion de las carbapenemas,
las cefamicinas y las combinaciones de B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas
(10,112).

Anivel mundial, en 2019 se presentaron alrededor de cinco millones de muertes asociadas
a bacterias multirresistentes (12). En los paises subdesarrollados existe mayor riesgo para
el desarrollo de resistencia bacteriana debido a varios factores, entre ellos: la falta de
regulacion y control en la administracion de antibidticos, la deficiente adherencia al
tratamiento, venta libre y comercializacion de antibidticos sin prescripcion médica
(aproximadamente el 78% de los antibidticos) y deficientes sistemas de salud (13-15).

La Organizacion Mundial de la Salud en su Reporte global sobre la vigilancia de la
resistencia antimicrobiana del 2014, reveld porcentajes elevados de resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacién principalmente en Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae, tanto en infecciones nosocomiales como en infecciones adquiridas en la
comunidad. En este contexto, la OMS estima que en el afio 2050 el continuo incremento
de la resistencia antimicrobiana producira un impacto clinico-econdmico relevante,
estimandose diez millones de muertes anuales y la reduccion del producto interno bruto
mundial entre 2% y 3,5% (16).

En América Latina, existen varios reportes, en donde la realidad es la misma, diversos
estudios realizados en Colombia, Brasil y Perd, revelan la resistencia en Escherichia coli
fue para ampicilina presenta el mayor porcentaje (60% aproximadamente), seguido de
acido nalidixico y trimetoprim-sulfametoxazol (40% paroximadamente). En Klebsiella
spp., la frecuencia de resistencia fue menor con el 23% para trimetoprim-sulfametoxazol,
22% ampicilina-sulbactam, 19% cefalotina, 19% nitrofurantoina y 15% ciprofloxacina
(17,18).

En Ecuador, varios estudios realizados, determinaron el microorganismo que se presenta
con mayor frecuencia como el agente causal de infecciones del tracto urinario en mujeres
fue Escherichia coli, seguida de Klebsiella spp., ademés de estos en los perfiles de
resistencia bacteriana se registra que presenta tasas de resistencia a ampicilina >50%,
trimetoprim-sulfametoxazol >20%, ciprofloxacina 56.8%, gentamicina 19.4% vy
amikacina 3.6% (19-21).

Ademas, el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPI), en su informe
del Centro de Referencia nacional de resistencia a los antimicrobianos reportan cifras de
resistencia para Escherichia coli en infecciones de vias urinarias con valores muy altos
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como: resistencia a ampicilina entre 70.4 y 87.2 %, ampicilina-sulbactam entre 37.8 y
53.6 %, trimetoprim-sulfametoxazol entre 52.7 y 70.8 %, ciprofloxacina entre 45.5y 79.1
% y gentamicina entre 18.4 % y 30.2 % (22). La informacion actual respecto al
tratamiento de bacterias multirresistentes procede de estudios observacionales y ensayos
clinicos realizados mayoritariamente en adultos y es poca la informacion en poblacién
pediatrica (23).

El presente estudio pretende caracterizar los distintos agentes bacterianos causantes de
infeccion del tracto urinario en mujeres que acuden a consulta en la Fundacién
Humanitaria Pablo Jaramillo Crespo, asi también identificar al agente causal mas comun
tanto en niflas como en adultas, ademas se los clasificara dependiendo de si estos
presentan 0 no la enzima betalactamasa de espectro extendido (BLEE) causante de
resistencia bacteriana, con lo cual se aportar con datos importantes a esta institucién y a
la poblacién cuencana con el objetivo de dar a conocer la realidad actual respecto a este
problema de salud y de esta manera permitir dar un nuevo enfoque a los distintos
esquemas de tratamiento utilizados en la practica médica.

Metodologia

Se realizd un estudio retrospectivo de tipo descriptivo de cohorte transversal, documental
secundario. Se empleé un muestreo no probabilistico por cobertura total, en donde los
datos fueron obtenidos de la base de datos del area de microbiologia del laboratorio de la
Fundacién Humanitaria Pablo Jaramillo Crespo en un periodo comprendido desde enero
2022- diciembre 2022.

Tabla 1. Tipo y nivel de investigacion

Segun su - Se podré determinar el microorganismo mas comin causante de
AT Basica . iy o
finalidad infeccion durante el afio 2022
Segun su . N . . o
alcance Retrospectiva. Se analizaran los datos obtenidos de urocultivos del afio 2022
Segln su Descriptiva, El estudio pretende explorar los rendimientos de mano de obra en
profundidad transversal rubros de mamposteria, no se requiere hipdtesis
Segun sus . S N .
9 Mixta Se utilizaran fuentes primarias y secundarias
fuentes
Segun su I Se caracterizara el agente bacteriano mas comun, ademas de la
g Cualitativo :
caracter presencia BLEE.
Segun su . L . ~
g No experimental  Se recopilo datos de urocultivos del afio 2022
naturaleza
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La poblacion estudio se comprendio por 750 pacientes de sexo femenino de todo rango
de edad que se realizaron urocultivo durante el afio 2022, en donde se excluyeron
pacientes de sexo masculino, al igual que muestras de cualquier otro tipo que no fuese
orina, al igual que crecimientos con un recuento menor a 5.000 UFC/mL. La muestra
estuvo comprendida por 304 urocultivos positivos que se obtuvieron de aislamientos
cultivados en agar sangre y agar McConkey con crecimiento bacteriano > a 50.000 -
100.000 ufc/mL, de los cuales se realiz6 su identificacion mediante esquemas de
identificacién de microorganismos del Manual de bacteriologia sistematica de Bergey
(24), y para la determinacion de la susceptibilidad antimicrobiana se realizaba el método
de difusion en disco en agar establecido por Kirby y Bauber, de acuerdo a
las recomendaciones de Clinical and Laboratory Standards Institute, (CLSI,2022).
Ademas de la utilizacion de la técnica de microdilucion en caldo con
paneles deshidratados AutoScan Beckman Coulter®, para identificacion del
microorganismo, la concentraciéon minima inhibitoria (CIM) y la presencia o ausencia de
BLEE, Con los datos obtenidos se procedio al registro de los mismo en tablas de
Microsoft Excel y su posterior analisis de la estadistica descriptiva en el programa SPSS.

Dentro del estudio se garantizd el cumplimiento las normas establecidas en la Declaracion
de Helsinki Adendum de Taiwan, brindando proteccién, privacidad y confidencialidad
de los datos recolectados, de manera que no se agredio en ningin momento la integridad
fisica y psicoldgica de los mismos (25).

Resultados

Una vez culminado el estudio se observo que de un total de 750 urocultivos realizados en
mujeres durante el afio 2022 en la Fundacion Humanitaria Pablo Jaramillo Crespo, se
obtuvieron un total de 304 urocultivos positivos, en donde el agente etioldgico que se
presenta en mayor porcentaje como causante de Infecciones de tracto urinario en mujeres
fue Escherichia coli con un total de 250 casos que representa el 82.2%, seguido de
Proteus mirabilis 35 casos (11.5%) y Klebsiella pneumoniae 5 casos (1.6%),
Enterobacter cloacae 4 casos (1.3%), Citrobacter farmeri 2 casos (0.7%), Klebsiella
aerdgerenes 3 casos (1%), Kluyvera ascorbata 2 casos (0.7%), Klebsiella oxytoca 2
casos (0.7%) y Pseudomona aeruginosa 1 caso (0.3%) (Graficol).Presentandose 190
(62.5%) casos en mujeres adultas y 114 (37.5%) en nifias, siendo en mujeres no
embarazadas 153 casos (50.3%),en las que se presentaron mayor frecuencia estas
infecciones en la poblacion adulta mientras que en la poblacion de mujeres embarazadas
fue solo de 37 casos (12.2%).
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ESPECIES BACTERIANAS

= Escherichia coli = Proteus mirabilis = Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae m Citrobacter farmeri = Klebsiella aerdgerenes
= Kluyvera ascorbata = Klebsiella oxytoca s Pseudomona aeruginosa

=

N

Grafico 1. Especies bacterianas identificadas en la poblacion de estudio

En cuanto a la presencia de BLEE, se obtuvo un total de 269 cultivos negativos y solo 35
(11.5%) casos positivos para este mecanismo de resistencia bacteriana (tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de mecanismo de resistencia (BLEE)

Frecuencia Porcentaje
BLEE 35 11,5
Negativo 269 88,5
Total 304 100,0

Se pudo identificar a Escherichia coli como el agente etiolégico con méas casos positivos
para BLEE (28) (tabla 3), con un mayor nimero de casos en la poblacion infantil siendo
de 21 casos, mientras que en la poblacion adulta se presentaron 14 casos.

Tabla 3. Relacién Especie Bacteriana *Mecanismo de Resistencia

Mecanismo de Resistencia

BLEE Negativo Total
Especie Bacteriana Escherichia coli 28 222 250
Proteus mirabilis 0 35 35
Klebsiella pneumoniae 2 3 5
Enterobacter cloacae 2 2 4
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Tabla 3. Relacion Especie Bacteriana *Mecanismo de Resistencia (continuacion)

Mecanismo de Resistencia

BLEE Negativo Total
Citrobacter farmeri 0 2 2
Klebsiella aer6gerenes 2 1 3
Kluyvera ascorbata 0 2 2
Klebsiella oxytoca 1 1 2
Pseudomona aeruginosa 0 1 1
Total 35 269 304

Discusion

Las infecciones del tracto urinario son un problema de salud frecuente, que afecta en gran
mayoria a mujeres ya que segun datos epidemioldgicos mas del 50% de mujeres a nivel
global la han presentado a lo largo de su vida alguna vez (26), ya que estas tienen una
mayor predisposicion a la colonizacion vaginal por uropatdgenos, debido a una mayor
propension de las bacterias a adherirse a las células epiteliales, lo que sugiere una
determinacidn genética(27), segun estudio realizado los resultados obtenidos no se alejan
de la realidad global en donde de 750 urocultivos realizados se obtuvieron un total de 304
positivos en mujeres y un total de 30 urocultivos positivos en la poblacion masculina que
se atiende en esta casa de salud, con lo cual se puede observar que hay predominio muy
marcado en infecciones urinarias en mujeres.

Segun estudios realizados en el pais, en la provincia del Azuay el agente etiol6gico que
se presenta con mayor prevalencia es Escherichia coli lo cual tiene una similitud con el
estudio realizado en este articulo ya que se presenta al mismo agente bacteriano como el
mayor responsable de las infecciones del tracto urinario siendo del 82.2% (19,28), de
igual forma segun varios reportes de estudios realizados en Latinoamérica se presenta a
Escherichia coli como el uropatdgeno mas comun encontrado en los urocultivos
reportados como positivos (1,17,21,29).

A deméas de Escherichia coli se lograron identificar otros uropatégenos como Proteus
mirabilis y Klebsiella pneumoniae, los cuales segun autores describen a estos como
agentes comunes causantes de infecciones del tracto urinario en mujeres y suelen ser de
interés clinico ya que puede presentarse casos de bacteremia en pacientes hospitalizados
e inmunodeprimidos (30-34).

De acuerdo a los datos obtenidos en el presente estudio respecto a en qué poblacion existe
predominio de infeccidn de vias urinarias, se evidencio que las mujeres adultas superan
con 62.5% a un 37.5% de nifias, segun algunos autores explican que las infecciones en
este grupo etario puede estar relacionado con algunos factores como son el inicio de
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actividad sexual (26,35). De esta poblacion, los resultados obtenidos respecto al
porcentaje de mujeres embarazadas que presentaron infeccién fue de 12.2 %, pese a no
ser una cifra elevada que corresponde a un total de 37 mujeres se debe tener consideracion
a este dato ya que se afirma que el embarazo puede ser un factor que predispone y
aumenta el riesgo para presentar infecciones de tracto urinario, ya que se presentan
cambios fisioldégicos como variacion del pH y el influjo de la progesterona, que
disminuyen el tono del masculo liso uretral y la estasis del tracto genitourinario,
aumentando la probabilidad de la infeccion (36).

Otro punto destacar de este estudio es la determinacion de BLEE, en donde de los 304
cultivos positivos encontramos un total de 35 microorganismos que presentaban BLEE,
con 21 casos en nifios (6.88%) y con 14 en mujeres adultas no embarazadas, lo que se
pudo corroborar con el andlisis chi cuadrado en donde se qued6d demostrado que existe
relacion entre los datos referentes al microorganismo Escherichia coli y presencia de
BLEE, lo que presenta un panorama muy parecido a nivel global, ya que existen estudios
en Espafia sobre Enterobacterias productoras de BLEE en nifios en Espafia muestra una
tendencia similar ya que se evaluo la epidemiologia de las infecciones del tracto urinario
comunitarias en nifios < 14 afios , en donde se revelo una prevalencia de Enterobacterias
productoras de BLEE del 3,2%. Otro estudio en menores de dos afios ingresados por ITU
febril comunitaria entre 2005 y 2014 mostré una tasa similar del 3,5%, algo inferior que
la descrita en otro estudio que analizd 1TU comunitarias por Escherichia coli en nifios
menores de 14 afios durante 2015 y 2016 (9,2%) (23), otro estudio realizado en América
latina revelo que se identificaron 19 casos (3,5%), siendo 16 correspondientes a
Escherichia coli en nifios menores de 2 afios (37), lo cual es alarmante ya que este
mecanismo de resistencia tenga mayor prevalencia en la poblacién infantil de esta
poblacion nos demuestra que los microorganismo se pueden adaptar al medio y
desarrollar estos mecanismo de resistencia.

Conclusiones

e Mediante los resultados obtenido en el presente estudio se puede concluir
afirmando que el microorganismo més comdn causante de ITU es Escherichia
coli a nivel global ya al compararlo con varios estudios tanto a nivel nacional
como internacional en sus resultados se refleja esta realidad presentando alta
incidencia en la poblacion femenina.

e Como dato alarmante luego de procesar los resultados obtenidos se logré observar
que se presentaron mas casos de presencia de BLEE en la poblacion infantil, con
lo cual se puede concluir que en la actualidad la necesidad de realizar un correcto
abordaje de este tipo de infecciones, ya que es necesario conocer de primera mano
el agente causal de la infeccion ademas de su sensibilidad de los distintos
antibioticos empleados en los tratamientos y determinar si existe o no la presencia
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Il

de enzimas que le confieren resistencia, de esta manera se podria garantizar un
correcto tratamiento para erradicar al patdgeno y asi evitar que estos con el paso
de tiempo se puedan generar enzimas capaces de inhibir antibiéticos incluso si
estos presentasen inhibidores de betalactamasas ya que conforme pasan los afios
las baterias se siguen adaptando a su entorno para sobrevivir. Ademas de la
necesidad de actualizar los datos respecto a resistencia bacteriana en las distintas
poblaciones y concientizar a que no se tiene que usar antibidticos sin prescripcién
médica ya que se ha normalizado de tal manera que se presentan estos casos de
resistencia bacteriana y con ello el fallo terapéutico a la hora de tratar el proceso
infeccioso.

e Ademas, se espera contribuir con datos para evidenciar la realidad de la poblacién
y de esta forma mejorar la atencion a los pacientes que asisten a esta casa de salud
ademas de incentivar a los profesionales del area a que se realicen mas estudios
en la ciudad para lograr obtener una mayor cobertura de la realidad que vive la
poblacion respecto a la resistencia bacteriana.
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Palabras claves: Resumen

Enterobacteriaceae; Introduccion. La resistencia a los antibidticos constituye un
Antimicrobianos; problema global cada vez mas importante, el uso excesivo e
Carbapenemasas; irracional de antibioticos desencadena el desarrollo de cepas
Resistencia resistentes como las enterobacterias productoras de
bacteriana; Infeccién carbapenemasas (EPC), reduciendo las opciones de
Hospitalaria tratamiento disponibles en el campo clinico. Esta aparicion de

nuevas cepas resistentes a casi todos los agentes
antimicrobianos es un resultado del uso inadecuado de los
mismos, automedicacién e incumplimiento terapéutico.
Ademas del aumento de las tasas de resistencia a los
carbapenémicos, durante la pandemia de COVID-19 se han
demostrado emergencias con microorganismos altamente
resistentes, lo que puede estar relacionado con un mayor uso
de antibidticos de amplio espectro por parte de los pacientes.
Objetivo. Caracterizar Enterobacterias productoras de
carbapenemasas, a partir de su frecuencia en las areas
hospitalarias y tipo de muestra en pacientes que fueron
ingresados al Hospital Homero Castanier Crespo (HHCC) de
la ciudad de Azogues, Ecuador periodo enero 2020 hasta abril
2022. Metodologia. Es un estudio de tipo positivista con un
enfoque cuantitativo de corte transversal descriptivo, de tipo
documental. Resultados. El 2021 fue el afio con més
incidencia de EPC 69,6%, el grupo etario més afectado fue el
adulto (30-59 afios) con un 54,9% y se presentd con mayor
frecuencia en el género masculino 76,5%. La presencia de EPC
fue mas comun en muestras de secrecion endotraqueal del area
de unidad de cuidados intensivos 70,1%, el agente etioldgico
con mayor incidencia fue Klebsiella pneumoniae 90,19%.
Todos los aislados clinicos fueron resistentes a los
betalactamicos, los antibiéticos con mejor sensibilidad 96%
fueron gentamicina y amikacina Conclusion. Los resultados
demuestran un incremento de infecciones por enterobacterias
productoras de carbapenemasas y Klebsiella pneumoniae fue
la especie bacteriana con mayor prevalencia. Entre estos
aislados se determind resistencia del 100% a los antibidticos
betalactamicos, incluidos los carbapenémicos que se
consideran de Gltima linea, lo que resalta la importancia de un
manejo adecuado de la resistencia a los antimicrobianos. Area
de estudio: bacteriologia
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Keywords: Abstract

Enterobacteriaceae; Introduction. Antibiotic resistance constitutes an increasingly
Antimicrobials: important global problem. The excessive and irrational use of
Carbapenemases; antibiotics triggers the development of resistant strains such as
Bacterial resistance; carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE), reducing
Hospital Infection the treatment options available in the clinical field. This

emergence of new strains resistant to almost all antimicrobial
agents is a result of their inappropriate use, self-medication,
and therapeutic non-compliance. In addition to increasing rates
of resistance to carbapenems, emergencies with highly resistant
microorganisms have been demonstrated during the COVID-
19 pandemic, which may be related to increased use of broad-
spectrum antibiotics by patients. Objective. Characterize
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, based on their
frequency in hospital areas and type of sample in patients who
were admitted to the Homero Castanier Crespo Hospital
(HHCC) in the city of Azogues, Ecuador, period January 2020
to April 2022. Methodology. It is a positivist study with a
quantitative, cross-sectional, descriptive, documentary-type
approach. Results. 2021 was the year with the highest
incidence of CLD 69.6%, the most affected age group was
adults (30-59 years) with 54.9% and it occurred most
frequently in males 76.5%. The presence of CLD was more
common in samples of endotracheal secretion from the
intensive care unit area 70.1%, the etiological agent with the
highest incidence was Klebsiella pneumoniae 90.19%. All
clinical isolates were resistant to beta-lactams, the antibiotics
with the best sensitivity 96% were gentamicin and amikacin
Conclusion. The results demonstrate an increase in infections
by carbapenemase-producing  Enterobacteriaceae  and
Klebsiella pneumoniae was the most prevalent bacterial
species. Among these isolates, 100% resistance to beta-lactam
antibiotics was determined, including carbapenems that are
considered last-line, which highlights the importance of
adequate management of antimicrobial resistance.
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Introduccion

Las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) se han
convertido en una seria amenaza para la salud a nivel mundial principalmente a nivel
hospitalario (1). Estas infecciones son dificiles de tratar y se asocian con una alta
morbimortalidad debido a: las escasas opciones terapéuticas validas, su capacidad para
propagarse y rapida colonizacion a los pacientes (2,3). La creciente resistencia a los
carbapenémicos se genera por el uso de antibidticos de forma indiscriminada dejando a
los médicos sin alternativas terapéuticas para combatir eficazmente las infecciones
producidas y aumentando el tiempo de agonia de los pacientes, asi como el riesgo de
muerte ya que se consideran antibiéticos de Ultima linea en el tratamiento de estas
infecciones (4).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha presentado una lista de las principales
bacterias que en los Ultimos afios han mostrado mayores niveles de resistencia a diversos
antibidticos que ponen en riesgo la salud de la poblacion, encontrandose Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli (5,6).La resistencia en enterobacterias se atribuye a:
diferentes elementos genéticos moviles “plasmidos y transposones” lo que le permite
moverse entre géneros 0 especies bacterianas, mutaciones genéticas ya existentes, asi
como también obtencion de nuevos genes de resistencia mediante procesos de
conjugacién, traduccion y transformacion (7,8).

Las EPC pueden causar diferentes tipos de infecciones, incluyendo infecciones del tracto
urinario relacionadas con el uso de dispositivos urinarios, infecciones respiratorias debido
a microaspiraciones y con menor frecuencia se producen infecciones de localizacion
quirdrgica, infecciones de catéteres o de otros dispositivos intravasculares (9). Los
sintomas dependen de la localizacion de la infeccion y pueden incluir fiebre, dolor
abdominal, tos, dificultad para respirar, dolor al orinar y urgencia urinaria (10,11). En
algunos casos, las infecciones causadas por EPC pueden ser graves y potencialmente
mortales, especialmente en pacientes con sistema inmunitario debilitado o en pacientes
hospitalizados con otros problemas de salud graves (12).

En octubre del 2021 la OPS/OMS declaran alerta epidemioldgica mencionando: “durante
la pandemia de COVID-19 se ha documentado la emergencia de microorganismos
extremadamente resistentes y un aumento de la incidencia de resistencia a
carbapenémicos, posiblemente relacionados con el incremento del uso de antibidticos de
amplio espectro en pacientes con COVID-19 (13). En Asia en un estudio de casos
(COVID-19) y controles (no COVID-19) de pacientes infectados con enterobacterias
productoras de carbapenemasas en el afio 2020 identificaron la presencia de Klebsiella
pneumoniae (80,8%), Serratia marcescens (11%) y Enterobacter cloacae (4,1%) en
ambos grupos fueron las bacterias mas comunes con mecanismos de resistencias tipo
KPC 56,2%, OXA-48 26% y VIM 17,8% (14).En Espafia, la infeccion por enterobacterias
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se asocio con un 23,3% de mortalidad a los 30 dias por la facilidad de transmision, siendo
Klebsiella pneumoniae la enterobacteria mas frecuente (95,1%), seguida de Enterobacter
cloacae (4,9%) (15).

En América Latina la prevalencia de enterobacterias es preocupante, en una investigacion
realizada en el Hospital Regional de coronel Oviedo- Paraguay afio 2019 en la unidad de
cuidados intensivos constataron presencia de Klebsiella pneumoniae (14%) y al evaluar
la produccidn de enzimas, constataron produccién de enzimas tipo BLEE (85,7%) de las
muestras y produccion de enzimas tipo carbapenemasas (14,3%) de las muestras (16).

Estudios posteriores realizados en Ecuador en aislados clinicos de Klebsiella pneumoniae
en el Hospital Monte Sinai de la ciudad de Cuenca en los afios 2018-2020 demostraron
que la prevalencia de BLEE fue del 27,7 % y de carbapenemasas tipo KPC 7,7% con
mayor presencia en el sexo masculino (17).En los antecedentes descritos, se evidencia un
gran incremento de infecciones por EPC que contribuyen a la resistencia a antibiéticos
carbapenémicos. Por consiguiente; se limita a los profesionales de la salud con escasas
opciones terapéuticas frente a estos microorganismos, prolongando estancia hospitalaria
y aumentando significativamente los costes para el sistema de salud publico.

Por esta razon; resulta pertinente conocer las principales especies de enterobacterias
productoras de carbapenemasas més frecuentes, perfil de susceptibilidad antimicrobiana,
perfil de resistencia y su clasificacion segin multidrogorresistente (MDR),
extremodrogorresistente (XDR) y pandrogorresistente (PDR). De acuerdo con lo
planteado el objetivo principal de la investigacién fue caracterizar enterobacterias
productoras de carbapenemasas a partir de su frecuencia en area hospitalaria y tipo de
muestra en pacientes que fueron ingresados al Hospital Homero Castanier Crespo de la
ciudad de Azogues, Ecuador desde enero de 2020 hasta abril de 2022.

Metodologia

El presente estudio es de tipo positivista con un enfoque cuantitativo de corte transversal
descriptivo, de tipo documental. La muestra estuvo conformada por 102 registros de
aislados clinicos portadores de enterobacterias productoras de carbapenemasas, estos
conformaron la totalidad de la muestra con un muestreo por cobertura total. Dicha
informacion fue recopilada de fuentes secundarias ingresados en la base de datos del
departamento de microbiologia procedentes de diferentes servicios clinicos del Hospital
Homero Castanier Crespo de la ciudad de Azogues-Ecuador comprendidos desde enero
de 2020 hasta abril de 2022.

Criterios de Inclusién

Todos los registros de aislados clinicos que presentan informacion completa
(microorganismo, area hospitalaria, tipo de muestra, mecanismo de resistencia
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carbapenemasas) de pacientes que fueron ingresados en los servicios del HHCC en el
periodo enero 2020 — abril 2022.

Criterios de Exclusion

Registros de aislados clinicos que no tengan informacion completa, aislados clinicos
identificados con tipo de resistencia diferentes a las del estudio.

Procesamiento, analisis, resumen y presentacion de la informacion

Los datos fueron recolectados en una hoja de registro secundaria en el programa Excel,
constituida por las siguientes variables: grupo etario; sexo; afio bioldgico; area
hospitalaria; tipo de muestra; especie bacteriana; produccion de carbapenemasas;
susceptibilidad antimicrobiana y categorizacion de la resistencia. Para el analisis
estadistico se generd una base de datos en el programa SPSS, el andlisis se realizd
mediante estadistica descriptiva y andlisis de frecuencia. Para la presentacion de los
resultados se utilizaron tablas de doble entrada, tablas cruzadas y los graficos se
representaron mediante diagrama de barras

Aspectos Eticos

Este estudio se basa en los principios éticos establecidos en la Declaracion de Taiwan de
Helsinki, la cual sefiala se dara proteccion y privacidad a los datos de los pacientes que
obtuvieron los aislamientos de investigacion, se mantendran estrictamente confidenciales,
no se vulnerara los derechos de ningun paciente, no se manejaran los nombres de
pacientes pues se utilizara un sistema numérico en donde estaran codificados en clave,
dicha informacion no sera utilizada para otros fines, no seran de gestion publica y no se
realizaran nuevas investigaciones, respetando su finalidad.

Resultados

A partir de enero de 2020 hasta abril de 2022 se reportaron 102 (100%) aislados clinicos
de enterobacterias productoras de carbapenemasas, la principal especie aislada en la
poblacion en estudio fue Klebsiella pneumoniae (90,19%) seguido de Klebsiella oxytoca
(4,9%) y Klebsiella sp. (1,96%) (Ver grafico 1).
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Grafico 1. Porcentaje de las principales enterobacterias productoras de carbapenemasas presente en
aislados clinicos del HHCC.

La frecuencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas por afio fue de 29
(28,4%) aislados clinicos en el afio 2020, de 71 (69,6%) en 2021, y de 2 (2%) en 2022,
los cuales presentan diferencias significativas. Segun los resultados obtenidos se puede
observar que las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas se
presentan con mayor frecuencia en pacientes adultos (30-59 afios), con un porcentaje de
54,9%, adultos mayores (60 0 mas afios) con un porcentaje de 36,2% y con menor
frecuencia en pacientes jovenes (18-29 afios) con un porcentaje de 8,8% (Ver Gréfico 2).
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Grafico 2. Frecuencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas segln afio y grupo etario
presente en aislados clinicos del HHCC.

En este estudio la distribucion por género dio como resultado que 78 aislados clinicos
(76,5%) pertenecen al género masculino y 24 (23,5%) al género femenino mostrando
diferencias significativas (Ver tabla 1).
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Tabla 1. Prevalencia por género de las enterobacterias productoras de carbapenemasas presente en aislados

clinicos del HHCC.

GENERO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido Masculino 78 76,5 76,5 76,5
Femenino 24 23,5 23,5 100,0
Total 102 100,0 100,0

En relacion al area hospitalaria y tipo de muestra la gran parte de aislados clinicos
positivos vienen del area de UCI (Unidad de cuidados intensivos) 54 (70,1%) seguido de
clinica 20 (26,0%), donde el tipo de muestra de la que se aisl6 con mayor frecuencia
enterobacterias productoras de carbapenemasas fue secrecion endotraqueal (Ver tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas presente en aislados clinicos del

HHCC segun tipo de muestra y area hospitalaria.

AREA HOSPITALARIA

ucCl Clinica Cirugia  Ambulatoria Total

Secrecion endotraqueal 70,1% 26,0% (20) 2,6% (2) 1,3% (1) 100% (77)
(54)

Orina 75,0% (3) 25,0% (1)  0,0% (0) 0,0% (0)  100% (4)
Liquido Pleural 0,0% (0) 100% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 100% (1)
Esputo 50,0% (1) 50,0% (1 0,0% (0 0,0% (0) 100% (2
e 1) D ) ) 2
MUESTRA g3ngre 50,0% (3) 16,7% (1) 33,3%(2)  0,0% (0)  100% (6)
Rectal 66,6% (4) 16,7% (1) 16,7% (1) 0,0% (0)  100% (6)
Tejido 33,3% (1) 33,3% (1) 0,0% (0) 33,33(1) 100% (3)
Pus 66,7% (2) 0,0% (0) 33,3% (1) 0,0% (0) 100% (3)
66,7% 25,5% (26)  5,9% (6) 1,9(2) 100%
Total (68) (102)

De igual forma se analizd el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de las especies de
enterobacterias productoras de carbapenemasas, evidenciada en la tabla 3, donde se puede
observar resistencia del 100% a los antibidticos betalactamicos de la familia de las
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Il

penicilinas, cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, monobactamicos,
carbapenémicos e inhibidores de betalactamasas. Asi mismo se analiz6 el perfil de
susceptibilidad de fosfomicina donde el 75% de los casos presentaron sensibilidad y el
25% presentO resistencia a este antibidtico; mientras que la familia de quinolonas
(ciprofloxacino) present6 una sensibilidad del 17,6%, intermedia 12,7% y resistencia del
57,8 %. Quedando como opcion terapéutica Gentamicina y Amikacina con una
sensibilidad del 96%.

Tabla 3. Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de enterobacterias productoras de carbapenemasas
presente en aislados clinicos del HHCC.

ANTIBIOTICO Sensible % Intermedio % Resistente %
Amoxicilina Ac. clavulanico 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Ampicilina Sulbactam 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Piperacilina Tazobactam 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Ceftazidima 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Cefotaxima 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Ceftriaxona 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Cefepima 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Imipenem 0,0 (0) 1,0 (1) 99,0 (101)
Meropenem 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Aztreonam 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Gentamicina 96,1 (98) 0,0 (0) 3,9 (4)
Amikacina 96,1 (98) 0,0 (0) 3,9 (4)
Ciprofloxacina 17,6 (18) 12,7 (13) 57,8 (59)
Fosfomicina 75,0 (3) 0,0 (0) 25,0 (1)

No se realiz6 la categorizacion de la resistencia acorde a los lineamientos establecidos
por Re LAVRA 2019 segun los criterios de clasificacion multidrogorresistente (MDR),
extremodrogorresistente (XDR), pandrogorresistente (PDR) debido a que no se testearon
los antibioticos Trimetopima-sulfametoxazol, tigeciclina y colistina.

Discusién

La creciente frecuencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas que bloquean
a los antibioticos carbapenémicos cruciales en el tratamiento de infecciones graves
principalmente en ambientes intrahospitalarios, representa un desafio importante para la
salud publica en términos de morbilidad, mortalidad y costes sanitarios debido a las
escasas opciones de tratamiento disponibles en el campo clinico para tratar estas
infecciones (18); por consiguiente la Organizacion Mundial de la Salud, ha categorizado
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a Enterobacteriaceae, resistentes a carbapenémicos como prioridad critica (Prioridad
1)(19).

En el presente estudio desde enero 2020 a abril 2022 se reportaron 102 aislados clinicos
positivos de EPC, procedentes de areas hospitalarias del HHCC. Los casos por EPC
presentes en aislados clinicos aumentaron significativamente en el afio 2020 (28,4%) y
2021 (69,6%) esto podria justificarse por la pandemia de COVID-19 pues cuando
aumentaron los casos en los hospitales también lo hicieron el uso de antibioticos, asi como
lo describe la CDC (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades) en el
reporte de 2022(20); Es importante destacar que las EPC son frecuentes en pacientes
criticos e inmunocomprometidos (21), en este sentido gran parte de los aislados clinicos
positivos en nuestra investigacion provenian del rea de Unidad de Cuidados Intensivos
(70,1%) seguido de Clinica (26,0%). Datos epidemioldgicos revelan un aumento
considerable de las infecciones por EPC que a menudo se aislan se aislan de muestra
clinicas como orina en infecciones del tracto urinario, sangre en bacteriemia, asi como
respiratorio en casos de neumonias (22) que difiere con esta investigacion en la cual se
presentd una mayor presencia de EPC en muestras de secrecion endotraqueal lo que
sugiere una diseminacion y una probable colonizacion del germen en el area de UCI
donde la causa mas frecuente de esta transmision es la transferencia de plasmidos
que conduce a la colonizacion de estos servicios hospitalarios, asi como también a
tratamientos prolongados con antibidticos de amplio espectro que recibieron durante su
estancia hospitalaria, conjetura que es coherente con la de diversos estudios en donde
refieren colonizacion por EPC en UCI y otros servicios hospitalarios (16).

La especie predominante en este estudio fue Klebsiella pneumoniae (90,19%) lo cual
coincide con lo reportado por Pintado et al en Asia en un estudio de casos (COVID-19)
y controles (no COVID-19) de pacientes infectados con EPC en el afio 2020, en esa
misma linea Antequera et al (15) en su estudio realizado en Espafa identificaron que la
infeccion por EPC se asocio con un 23,3% de mortalidad a los 30 dias por la facilidad de
transmision y Klebsiella pneumoniae fue el agente etioldgico mas frecuente (95,1%), la
incidencia de esta especie como principal agente causal de infecciones adquiridas en
hospitales e incluso en la comunidad ha tenido un incremento sustancial en las Gltimas
décadas, asociado con sus patrones de resistencia (23,24). Estos estudios nos confirman
que nuestro pais atraviesa la misma problematica que se refleja a nivel mundial. EI mayor
namero de aislamientos clinicos de esta especie se present6 en el grupo de adultos entre
30-59 afos, lo que verifica la capacidad de este microorganismo para infectar a individuos
inmunodeprimidos (25) estrechamente relacionado con pacientes infectados por Covid-
19. En la presente investigacion el genero masculino resulto mas susceptible a contraer
estas infecciones, que puede atribuirse a multiples patologias clinicas como infecciones
del tracto urinario complicadas, debilidad del sistema inmunitario y la principal el uso
inadecuado de antibidticos, lo cual difiere con estudios previos realizados por Alvarez et
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al., (17) o Guaraca et al., (26) en los cuales el género femenino fue mas susceptible a
estas infecciones.

Resulta preocupante la alta presencia de mecanismos de resistencia como las
carbapenemasas, que diversos estudios nacionales internacionales(3,14,15) demuestran
su capacidad de hidrolizar la mayor parte de los antibidticos betalactamicos los cuales
son considerados antibioticos de ultima linea. En este estudio todos los aislados clinicos
segun el perfil de susceptibilidad antimicrobiana presentaron resistencia del 100% a los
antibioticos betalactamicos incluidos los carbapenémicos este hallazgo concuerda con lo
expresado con anterioridad; sin embargo, gentamicina y amikacina que son considerados
como alternativas terapéuticas presentaron sensibilidad del 96% quedando como opcion
terapéutica valida en el presente estudio. Estos antibidticos deban ser utilizados en
regimenes combinados aun cuando estudios demuestran que el riesgo de toxicidad se ha
hecho presente (27). Es importante mencionar que el 4% de los aislados clinicos fueron
resistentes a gentamicina y amikacina reduciendo a casi cero las opciones terapéuticas,
condicién que demuestra la vulnerabilidad de los pacientes y la importancia de
conocimiento del personal que se desempefia en la atencion médica especialmente en la
UCI sobre estrategias de manejo antimicrobiano lo cual incrementara la posibilidad de
éxito terapéutico.

Conclusiones

e En el ambito de la salud, el incremento de infecciones por enterobacterias
productoras de carbapenemasas es preocupante porque limita las opciones de
tratamiento disponibles en el ambito clinico y aumenta la gravedad de la infeccién
y la mortalidad. En la poblacion objeto de estudio los casos aumentaron
significativamente durante la pandemia de Covid-19 en 2020 y 2021 lo que
demuestra que estos pacientes tienen un mayor riesgo de infecciones debido a
EPC altamente resistentes, que suelen aparecer en pacientes criticos, Klebsiella
pneumoniae fue el agente etiologico mas frecuente. La mayoria de los aislados
clinicos positivos correspondieron al area de unidad de cuidados intensivos en
muestras de secrecion endotraqueal, lo que sugiere diseminacion bacteriana y
posible colonizacion de esta &rea, la causa mas comudn de esta transmision es
adquisicion de nuevos genes de resistencia por transferencia horizontal. Los
resultados de susceptibilidad demostraron resistencia a los antibidticos
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Palabras claves: Resumen

Caracterizacion, Introduccion. Las infecciones del tracto urinario (ITU)
infeccion, urinario, durante el embarazo incrementan el riesgo de morbimortalidad
urocultivos, materna y neonatal. Las bacterias, debido a su gran capacidad
bacterias, de acondicionamiento, logran desarrollar varios mecanismos
enterobacterias de resistencia a antimicrobianos que anteriormente eran usados

para eliminarlos; siendo las enterobacterias BLEE las de
mayor prevalencia a nivel global. Objetivo. Caracterizar las
principales enterobacterias causantes de ITU, en mujeres
embarazadas atendidas en centros de salud de la ciudad de
Machala. Metodologia. Esta investigacion tuvo un enfoque
cuantitativo, descriptivo documental secundario, de corte
transversal realizado a partir de los registros de urocultivos
positivos del laboratorio de microbiologia del Hospital General
IESS Machala y Laboratorio Clinico Solidario. Resultados. Se
evidencio que el 85.5% (83/97) de urocultivos positivos
causantes de ITU pertenecen a Enterobacterias; siendo
aquellas especies uropatdgenas productoras de BLEE con
mayor dominancia en este estudio la E. coli (91.6%) y
Klebsiella aerogenes (1.2%). Conclusién. Escherichia coli y
Klebsiella aerdgenes fueron las enterobacterias productoras de
BLEE con mayor resistencia a antibiéticos como FEP, CRO y
KF (cada una con un 50% de resistencia), pudiendo estar
relacionado con el bajo costo de dichos medicamentos; por ello
es importante proporcionar una educacion continua en salud y
revisiones constantes acerca del perfil de resistencia
antimicrobiana para disminuir las repercusiones de las ITU y
de las bacterias con mayor resistencia en mujeres embarazadas.

Keywords: Abstract

Characterization, Introduction. Urinary tract infections (UTI) during pregnancy
infection,  urinary, increase the risk of maternal and neonatal morbidity and
urine cultures, mortality. Bacteria, due to their great conditioning capacity,
bacteria, manage to develop several resistance mechanisms to
enterobacteria. antimicrobials that were previously used to eliminate them;

Enterobacteriaceae ESBL being the most prevalent globally.
Objective. To characterize the main enterobacteria causing
UTI in pregnant women treated in health centers in the city of
Machala. Methodology. This research had a quantitative,
descriptive, secondary documentary, cross-sectional approach
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carried out from the records of positive urine cultures from the
microbiology laboratory of the IESS Machala General Hospital
and Solidarity Clinical Laboratory. Results. It was shown that
85.5% (83/97) of positive urine cultures causing UTI belong to
Enterobacteriaceae; the ESBL producing uropathogenic
species with the greatest dominance in this study were E. Coli.
and Klebsiella aerogenes (1.2%). Conclusion. E. coli and
Klebsiella aerogenes were the ESBL-producing enterobacteria
with the greatest resistance to antibiotics such as FEP, CRO
and KF (each with 50% resistance), which may be related to
the low cost of said medications; therefore, it is important to
provide continuous health education and constant reviews
about the antimicrobial resistance profile to reduce the
repercussions of UTI and bacteria with greater resistance in
pregnant women.

Introduccion

La infeccion del tracto urinario (ITU), se define como el crecimiento de microorganismos
en orina recogida de forma estéril, en un paciente con sintomas clinicos compatibles;
pueden presentarse como bacteriuria asintomatica, cistitis aguda o pielonefritis (1,2). Por
lo general, ocurren entre las edades de 16 y 35 afios, y mas del 10% de las mujeres
contraen una infeccion anualmente. El riesgo de ITU aumenta con la edad, entre el 30%
y el 50% de las mujeres mayores de 50 afios la padecen, y se cree que todas las mujeres
presentaron una ITU durante su vida, de las cuales entre el 10 al 60 % es sintomatica
(3,4).

Las ITU, se considera un problema de salud a nivel mundial. Las mujeres son las méas
afectadas debido a la anatomia propia del tracto urinario, y, la proximidad con 6rganos
reproductivos y el recto. En este contexto, las mujeres se consideran un grupo vulnerable
durante el embarazo y periodo perinatal por lo que constituyen un grupo de gran interés
para el estudio clinico de las infecciones urinarias (3). Las ITU son comunes durante el
embarazo, por lo que incrementa el riesgo de morbimortalidad materna y neonatal (5). El
factor mas importante que predispone a las mujeres de presentar esta afeccién en el
embarazo es la bacteriuria asintomatica (ASB), si no se trata durante esta etapa, es posible
el desarrollo de una pielonefritis, siendo esta Ultima la causa mas comdn de shock séptico
en mujeres embarazadas (1).

Las ITU se ubicaron dentro de las 4 primeras causas de muerte a nivel global atribuibles
y asociadas con la resistencia a los antimicrobianos por sindrome infeccioso en el 2019.
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Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae son las principales bacterias que contribuyen a
la resistencia a los antimicrobianos (RAM) en el 2019, y han sido identificados como
patdgenos prioritarios por la OMS (6).

Haciendo referencia a la familia Enterobacteriaceae, en el 2019 se publica una exhaustiva
revision sistematica y metaandlisis, en la cual se determind la prevalencia global de
Enterobacteriaceae productoras de BLEE (BLEE-P) en las infecciones del tracto
urinario, bacteriurias asintomaticas y sintomaticas entre mujeres embarazadas y posparto.
En lo esencial, se incluyeron veintitrés estudios (seis de Africa, dos de América del Norte,
uno de América del Sur, 12 de Asia y dos estudios europeos) que informaron datos sobre
20 033 cepas de Enterobacteriaceae. La prevalencia agrupada de Enterobacteriaceae
productoras de betalactamasas ESBL-P fue del 25 %. Las tasas de prevalencia estimadas
fueron 45% en Africa, 33% en India, 15% en otros paises asiaticos, 5% en Europa, 4%
en Ameérica del Sur y 3% en América del Norte (p < 0,001). Esta estimacion fue del 21
% (95 % IC 11, 31 %) en pacientes con ITU sintomatica y fue del 28 % (95 % IC 15, 41
%) en pacientes con bacteriurias asintomaticas (p = 0,40) (7).

En el contexto nacional, en el Hospital Basico de Paute, en el 2018 se publica que, de un
total de 67 pacientes hospitalizados con diagndstico de infeccién del tracto urinario, se
caracterizé a Escherichia coli como el agente causal mas frecuente de la infeccion al
tracto urinario; siendo diagnosticado en un 44,8% de los casos. Ademas, se incluye, que
los antibidticos para los que hubo mayor resistencia fueron la dicloxacilina (100%), la
ampicilina (95,2%) y la trimetoprima/sulfametoxazol (81%), y menor resistencia, la
gentamicina (37,5%), la amikacina (35,7%) y el meropenem (0%) (8).

En un estudio observacional en base a 73 historias clinicas de pacientes atendidos en el
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, en Quito; el 71,23% de mujeres
tuvieron infeccion del tracto urinario. Escherichia coli fue frecuente en un 48,39%, con
mayor resistencia al Cotrimoxazol (9). Por su parte en el Hospital General de Ambato, en
similar estudio con 233 pacientes, se determina mediante cultivo a Escherichia coli con
el 42,49 %, como el principal agente etiologico, y llama la atencion la presencia de
Escherichia coli productora de BLEE 2,58 % (10).

Las ITU, corresponden a una de las principales causas de morbilidad alrededor del
mundo. En Ecuador, segun datos del portal “Global Burden of Diseases” las ITU
representan el 0,16% de los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (DALYS) en la
poblacion, llegan al 0,33% (9).

El diagnostico de ITU se realiza a partir de la historia clinica (sintomas), el examen
microscopico de orina (EMO) y confirmacion mediante urocultivo, considerado este
Gltimo andlisis como el estandar de oro para el diagndstico de ITU; su eficacia dependera
de factores como la apropiada recoleccion de la muestra de orina (4,10).
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Por lo anteriormente expuesto, se ha considerado la necesidad de realizar en la ciudad de
Machala un estudio relacionado con la caracterizacién de las principales enterobacterias
causantes de infeccion del tracto urinario (Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae), en
mujeres embarazadas atendidas en centros de salud de la ciudad de Machala, razon por la
cual mediante la presente investigacion se pretende aportar con informacion actualizada
y con base cientifica en la tematica propuesta.

Metodologia

El presente estudio es de tipo positivista con un enfoque cuantitativo, descriptivo
documental secundario, de corte transversal realizado a partir de los registros de
resultados de urocultivos positivos del laboratorio de microbiologia del Hospital General
IESS Machala y Laboratorio Clinico Solidario. EI universo de estudio lo conformaron
las pacientes embarazadas que presentaron ITU, en edades de entre 20 y 30 afios, durante
el periodo enero y diciembre del 2022. EI muestreo fue de tipo no probabilistico por
cobertura total. Los datos fueron procesados mediante estadistica descriptiva, analisis de
frecuencia y chi cuadrado.

Criterios de inclusion: registro de pacientes embarazadas con edades de entre 20 y 30
afios que se realizaron urocultivos, registro de aislados que presenten resistencia al menos
a una familia de antimicrobianos, registro de aislados que presenten resistencia a
cefalosporinas de 1ra, 2da, 3ra generacion y monobactamicos, identificados de manera
fenotipica como productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), registro
de aislados que presenten resistencia a las cefalosporinas de 4ta generacion vy
carbapenémicos identificados de manera fenotipica como productores de carbapenemasas
del tipo KPC, AMPC.

Criterios de exclusién: registros incompletos de aislados clinicos, registro de
microorganismos patégenos aislados que no formen parte de la familia
Enterobacteriaceae.

El tamafio de la muestra obtenida fue de 97 registros de pacientes a partir de los criterios
de inclusidén y exclusion sefialados.

Procedimiento

Siembra microbioldgica: se realiz6 la siembra bacteriolégica de muestras de orina
recolectadas del segundo chorro, previo el aseo de la zona genital, se sembraron en placas
de CHROMmagar Orientation (Becton Dickinson) con un asa calibrada de 0,001 ml e
incubadas a 37°C en estufa durante 24 horas (11,12).

Identificacion y susceptibilidad antimicrobiana: la identificacion bacteriana se realiz6 de
manera fenotipica mediante la utilizacion de las siguientes pruebas bioquimicas: urea,
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sulfuro indol motilidad (SIM), triple azucar hierro (TSI), descarboxilacion de lisina,
citrato. En la realizacion del antibiograma se utilizé una escala de 0,5 de McFarland con
los aislados de estudio, la susceptibilidad antimicrobiana se realiz6 segun los lineamentos
establecidos para infeccion urinaria ambulatoria en pacientes sin patologia de base por el
CLSI 2020 (13).

Test confirmatorio BLEE: se empled las recomendaciones descritas por el CLSI 2021,
obtenida la suspensién bacteriana e inoculada en el agar Mueller — Hinton se procedi6 a
colocar discos de susceptibilidad antimicrobiana de ceftazidima (30png), cefotaxima
(30ug), cefepime (30ug), aztreonam (30ug) (centro a centro) y un disco con amoxicilina/
acido clavulanico. Efecto sinérgico fue interpretado como resultado positivo (14).

Identificacion de bacilos Gram negativos y andlisis de la susceptibilidad antimicrobiana
mediante equipo VITEK 2 compact: Se hizo uso de la tarjeta de identificacion VITEK®2
GN para la identificacion automatizada de Enterobacteriaceae, ademas Gram negativos
no-Enterobacteriaceae y otros organismos altamente patdégenos. Para el analisis de la
susceptibilidad antimicrobiana se utilizd las tarjetas VITEK® 2 AST.

Procesamiento estadistico: Para el analisis estadistico se generd una base de datos en el
programa IBM STATISTICS SPSS 22. Los datos fueron procesados mediante estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y medidas de
tendencia no central (cuartiles, deciles y percentiles), medidas de dispersion (rango,
varianza, desviacion tipica, coeficiente de desviacion de Pearson), anélisis de frecuencia
y chi cuadrado.

Para la presentacion de los resultados se emplearon tablas de simple y doble entrada,
tablas cruzadas y los graficos se representaron mediante el empleo de poligonos de
frecuencia y diagrama de sectores.

Aspectos éticos: En cuanto a los aspectos éticos, la informacion personal se conservo
bajo los principios éticos postulados en la declaracion de Helsinki Addendum de Taiwan
(15,16), manteniendo la confidencialidad de los datos obtenidos y sin vulnerar los
derechos de los pacientes. Por ultimo, no se requirié aprobacion de un Comité de Bioética
debido a los lineamientos de investigacion planteados en un principio.

Resultados

En el periodo de tiempo establecido en este estudio (enero a diciembre del 2022) se
obtuvieron un total de 97 resultados de urocultivos positivos en mujeres embarazadas de
20 a 30 afios de edad. De ese total, 83 urocultivos positivos correspondieron a ITU
causadas por enterobacterias (85.5 %), el restante 14.5% correspondid a infecciones
causadas por otras especies bacterianas.
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De acuerdo a lo esperable, E. coli fue la principal enterobacteria aislada con un valor de
91.6 %, seguido de Klebsiella sp. con el 3.6%, y Klebsiella aerogenes con el 1.2%. Otras
especies de importancia clinica como Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae y
Klebsiella pneumoniae repiten el 1.2% cada una. (Ver tabla 1).

Tabla 1. Porcentaje de uropatdgenos de infecciones del tracto urinario de mujeres embarazadas en el Lab.
Clinico Solidario — Lab. IESS Machala, periodo enero — diciembre 2022.

Enterobacterias LABORATORIO IESS MACHALA TOTAL
SOLIDARIO N° %
Escherichia coli 57 19 76 91.6
Klebsiella sp 3 0 3 3.6
Klebsiella pneumoniae. 1 0 1 1.2
Citrobacter freundii 1 0 1 1.2
Enterobacter cloacae 1 0 1 1.2
Kleibsiella aerogenes 0 1 1 12
TOTAL 63 20 83 100

En total se obtuvieron 5 resultados para enterobacterias BLEE positivas; de los cuales, 4
corresponden a E. coli, 3 obtenidos en el Lab. Solidario y 1 en el laboratorio del IESS.
El otro resultado positivo pertenece a Klebsiella aerogenes obtenido en el Lab. del
IESS. (Ver tabla 2).

Tabla 2. Mecanismo de resistencia BLEE de las infecciones del tracto urinario de mujeres embarazadas en
el Lab. Clinico Solidario — Lab. IESS Machala, periodo enero — diciembre 2022,

BLEE™* Tabulacion cruzada de especies de Enterobacterias

Enterobacteria

— (5] [<5]

S TR K S g S 38

S o g © 5§ & ¢ =g Total
o %2} o o %) 1= o 1% (=2}
. o o o 3 o = Q Q o
L K E = o 3 L T 2 =
X 5 ¥ g S - Y

Recuento 72 3 1 1 1 0 78

Negativo % dentro de
92,3% 3,8% 1,3% 1,3% 1,3% 0,0% 100,0%

i BLEE
|
2 Recuento 4 0 0 0 0 1 5
Positivo % dentro de
80,0%  0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 20,0% 100,0%
BLEE
Recuento 76 3 1 1 1 1 83
Total

% dentro de
91.6% 3,6% 1,2% 1,2% 1,2% 1,2% 100,0%

Enterobacteria
Nota: Lab. Solidario — Lab. IESS Machala, periodo enero — diciembre 2022.

Por lo que se refiere al perfil de susceptibilidad antimicrobiana, se consideraron las 2
especies de enterobacterias productoras de betalactamasas BLEE obtenidas
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anteriormente, mediante lo cual podemos demostrar que el mayor porcentaje de
resistencia para E. coli fue a cefepime 50.0%, ceftriaxona 50.0%, cefalotina 50%,
trimetropin + sulfametoxazol 40.0%, fosfomicina 25.0%, nitrofurantoina 20.0%,
gentamicina 20.0%, ciprofloxacino 20.0%, norfloxacino 20.0%.

En contraste, Klebsiella aerogenes evidencio porcentajes mas altos para cefalotina 50.0%
y nitrofurantoina 20.0%. (Ver tabla 3).

Tabla 3. Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de las principales enterobacterias productoras de
betalactamasas BLEE halladas en las infecciones del tracto urinario de mujeres embarazadas en el Lab.
Clinico Solidario — Lab. IESS Machala, periodo enero — diciembre 2022.

BLEE
ANTIBIOTICOS Klebsiella
E. coli aerogenes
S 0.0% (0) 50.0 % (1)
CRO R 500% (1) 0.0% (0)
| 0.0% (0) 0.0% (0)
s 0.0% (0) 50.0 % (1)
FEP R 50.0 % (1) 0.0 % (0)
| 0.0% (0) 0.0% (0)
S 600%(@3) 20.0 % (1)
CIP R 20.0% (1) 0.0% (0)
| 0.0% (0) 0.0% (0)
S 60.0%(@3) 20.0 % (1)
CN R 200% (1) 0.0 % (0)
| 0.0 % (0) 0.0% (0)
S 400%(2) 0.0 % (0)
F R 200% (1) 20.0% (1)
| 20.0 % (1) 0.0 % (0)
S 600%(3) 20.0% (1)
NOR R 20.0% (1) 0.0 % (0)
| 0.0 % (0) 0.0% (0)
S 400%(2) 20.0 % (1)
SXT R 40.0%(2) 0.0 % (0)
| 0.0 % (0) 0.0% (0)
S 250%(1) 25.0 % (1)
FF R 250%() 0.0% (0)
1 250% (1) 0.0 % (0)
s 0.0% (0) 0.0% (0)
KF R 50.0% (1) 50.0 % (1)
| 0.0% (0) 0.0 % (0)

CRO: ceftriaxona, FEP: cefepime, CIP: ciprofloxacino, CN: gentaminica, F:
nitrofurantoina, NOR: norfloxacino, SXT: trimetropin sulfametoxazol, FF: fosfomicina,
KF: cefalotina.

Discusién

La infeccion del tracto urinario (ITU) en mujeres gestantes actualmente son un grave
problema que afecta constantemente a muchas mujeres latinoamericanas, provocandoles
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a su vez varias enfermedades de importancia clinica como hipertension gestacional,
anemia, enfermedad renal cronica, partos pre-término, pielonefritis, cistitis y
mortinalidad (17,18) en caso de no ser tratadas a tiempo.

El estudio demostro la presencia de diferentes uropatégenos en mujeres embarazadas que
fueron atendidas en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital General del IESS
Machala y el Laboratorio Clinico Solidario de Machala, cuyas edades oscilan entre los
20 a 30 afios de edad, con diagndstico de infeccion de vias urinarias confirmadas. Este
estudio identifico que el 85.5% (83/97) de urocultivos positivos causantes de ITU
pertenecieron al grupo de Enterobacterias. Este hallazgo concuerda con varios estudios
realizados en Etiopia y Somalilandia, donde las bacterias gram-negativas prevalecen con
un 77.8% y 71% respectivamente (19,20); sin embargo, a pesar de que las bacterias gram-
positivas también se encuentran implicadas en la aparicion de ITU, es importante
mencionar que los bacilos aer6bicos gramnegativos que se originan en el tracto
gastrointestinal, son los principales causantes de ITU en mujeres embarazadas (20,21).

Las especies uropatdgenas productoras de BLEE mas dominantes en este estudio fueron
Escherichia coli (91.6%) y Klebsiella aerogenes (1.2%). Segun datos epidemioldgicos,
en otros paises la E. coli también fue considerada como la principal enterobacteria
productora de BLEE causante de ITU en mujeres embarazadas, pero con proporciones
diferentes en varios paises como Sudéafrica con un 49,9% (22), Etiopia con 47,8% (20),
Ghana con 47,0% (23) y Pakistan con un 37,3% (24); En Tanzania la especie Klebsiella
aerogenes fue el segundo uropatdgeno con mayor prevalencia en hasta el 23,6% de los
aislados (25), hallazgos que concuerdan con los de este estudio; sin embargo, estas
diferencias respecto a la tasa de prevalencia de cada pais, se deben a diferencias entre las
condiciones medioambientales, caracteristicas de la poblacién estudiada (cultura, habitos
alimenticios-sociales y nivel de higiene personal distintos) y metodologias aplicadas (26).
Otras enterobacterias productoras de BLEE en este estudio fueron Citrobacter freundii,
Enterobacter cloacae y Klebsiella pneumoniae con resultados similares a investigaciones
realizadas al Sur de Etiopia (20).

En base a lo anterior, es importante indicar que, la E. coli es el principal uropatdégeno
productor de BLEE con mayor dominancia, esto se debe a que presenta toxinas, fimbrias,
pili y adhesinas que ayudan a su union con el uroepitelio, las cuales dan proteccion a las
bacterias en la eliminacion de la orina y ayudan a la proliferacion de bacterias e ingreso
al tejido uroepitelial (27). Ademas, la especie Klebsiella aerdgena ha sido considerada
como una de las especies emergentes-predominantes para ser adquiridas en una
comunidad, esto debido a sus factores de virulencia inherentes-emergentes, entre ellas su
capsula, siderdforo, lipopolisacarido, fimbrias 1-3, creacion de biopeliculas y resistencia
antimicrobiana (28).
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El perfil de resistencia antimicrobiana en este estudio para E. coli demostré una
resistencia moderadamente alta (50%) para antibioticos pertenecientes a ciertos grupos
de cefalosporinas, entre ellos la cefalotina (primera generacion), ceftriaxona (tercera
generacion) y cefepima (cuarta generacion), cada farmaco con un 50% de resistencia para
E. coli; mientras que Klebsiella aerogenes presento resistencia mayormente a cefalotina
(cefalosporina - primera generacion) con un 50%. Estos resultados son similares a un
estudio realizado en Medio Oriente, donde E. coli y Klebsiella aerogenes alcanzaron una
resistencia moderadamente alta para tres antibioticos, entre ellas la cefalotina, ceftriaxona
y cefepima cada una con un 40.65%, 41.41% y 63,72% (29); a nivel Nacional, segin una
investigacion realizada en Ambato se determind que los uropatogenos aislados con mayor
frecuencia fueron E. coli (72%) y Klebsiella aerogenes (5%), sin embargo estos
demostraron ser altamente resistentes a otros antibioticos como amoxicilina/clavulénico,
ampicilina y ampicilina/sulbactan (30), lo cual difiere con los resultados del perfil de
resistencia antimicrobiana de este estudio.

En referencia a lo anterior, el MSP del Ecuador ha sefialado que los principales
antibidticos resistentes a ITU en mujeres embarazadas, son farmacos como la amoxicilina
y ampicilina (con o sin inhibidores de betalactamasas y sulfas), pues estos poseen valores
de resistencia a nivel nacional que superan los recomendados a nivel global (31). Asi,
mismo, es importante destacar que, cuando se obtiene una resistencia mayor a un 20% es
aconsejable no administrar un solo antibi6tico como tratamiento empirico (30); por este
motivo, segun los resultados de este estudio, se sugiere adoptar la recomendacion de no
prescribir aquellos antibidticos donde se ha encontrado una resistencia superior a la
proporcion anteriormente indicada (20%).

Finalmente, nuestros resultados corroboran la importancia de aplicar un diagndstico
apropiado y eficiente para las ITU; puesto que la produccion de BLEE esté asociada a
respuestas terapéuticas disminuidas, convirtiéndose en un grave impedimento para
contrarrestar las ITU al mostrar generalmente una elevada resistencia a determinados
agentes antimicrobianos y con ello causando una disminucion de opciones terapéuticas
para tratar las ITU en mujeres embarazadas (32). Por lo tanto, es imprescindible
implementar tratamientos con antibidticos apropiados y desarrollar conjuntamente una
recopilacion-analisis de estudios avanzados, aplicando metodologias rigurosas Yy
planificadas adecuadamente; para asi, efectuar una revision-control constante de las cifras
respecto a la resistencia de enterobacterias productoras de BLEE y gracias a ello
incrementar a futuro la efectividad del tratamiento de ITU mediante la recopilacion de
medicamentos eficaces, con las dosis y posologias adecuadas (30).

Conclusiones

e Los hallazgos actuales reflejan que hay una elevada prevalencia de ITU en

mujeres embarazadas (85,5%). Escherichia coli y Klebsiella aerogenes fueron las
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Il

enterobacterias productoras de BLEE con mayor resistencia a antibidticos como
FEP, CRO y KF, cada una con un 50% de resistencia. La tasa de resistencia fue
considerada moderadamente alta, por lo cual estos farmacos no pueden ser usados
en tratamiento complementarios para tratar ITU en mujeres embarazadas; ademas
pueden estar relacionadas a los bajos precios, que a comparacion de otros agentes
antimicrobianos provocan que los antibidticos de este estudio identificados con
mayor resistencia pudieran haber sido mas accesibles. Por lo tanto, una educacion
en salud, control y vigilancia permanente de las ITU acompafiado de la revision
constante del perfil de resistencia antimicrobiana son acciones imprescindibles
para disminuir las repercusiones de ITU y de las bacterias mayormente resistentes
en mujeres embarazadas.
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Resumen

Introduccion: El cuerpo humano, para la obtenciéon de
energia, descompone carbohidratos a partir de la dieta y los
convierte en glucosa. Este proceso de aporte de glucosa al
organismo se limita a las 2-3 horas postprandiales, por cuanto,
es indispensable un mecanismo que garantice el aporte
sostenido y suficiente de este recurso, fundamental para el
metabolismo energético. Las glucogenosis son un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias, en su gran mayoria
de herencia autosémica recesiva, que se caracterizan por un
fallo en la ruta metabdlica del glucdgeno, también se las
denomina enfermedades “raras” o “huérfanas”, ya que pocas
personas las padecen o han sido diagnosticadas. Objeto:
sintetizar la mas vigente informacion respecto a las
glucogenosis tipo la y Ib. Metodologia: Se realiz6 una
revision bibliogréfica narrativa a partir de una busqueda de
articulos cientificos en las bases de especializadas SCiELO y
PubMed. Los criterios de seleccion para la construccion del
manuscrito son: articulos en inglés y/o espafiol que incluyeran
informacion respecto a la fisiopatologia, manifestaciones
clinicas, diagndstico y abordaje terapéutico de la glucogenosis
tipo lay Ib. Resultados: Se construyé un documento cientifico
de facil lectura y que aborda los principales topicos de las
glucogenosis la 'y Ib de forma accesible a todos los niveles de
salud. Conclusion: La glucogenosis abarca una amplia gama
de enfermedades relacionadas a anomalias enzimaticas
especificas que, en funcién del tipo en concreto, resulta de
mayor o menor complejidad su diagndstico y abordaje. Area
de estudio general: medicina. Area de estudio especifica:
pediatria y genética médica. Tipo de estudio: revision
narrativa.

Abstract

Background: The human body, to obtain energy, breaks down
carbohydrates from the diet and converts them into glucose.
This process of providing glucose to the body is limited to 2-3
postprandial hours, therefore, a mechanism that guarantees the
sustained and sufficient supply of this resource, essential for
energy metabolism, is essential. Glycogenosis is a
heterogeneous group of hereditary diseases, mostly of
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phosphatase autosomal recessive inheritance, which are characterized by a

translocase failure in the glycogen metabolic pathway. They are also called
“rare” or “orphan” diseases, since few people have them. suffer
or have been diagnosed. Objective: synthesize the most current
information regarding glycogen diseases type la and Ib.
Methodology: A narrative bibliographic review was carried
out based on a search for scientific articles in the specialized
databases SciELO and PubMed. The selection criteria for the
construction of the manuscript are: articles in English and/or
Spanish  that include information regarding the
pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and
therapeutic approach of glycogenosis type la and Ib. Results:
An easy-to-read scientific document was constructed that
addresses the main topics of glycogenosis la and Ib in a way
that is accessible to all health levels. Conclusion:
Glycogenosis covers a wide range of diseases related to
specific enzymatic abnormalities that, depending on the
specific type, are more or less complex to diagnose and
approach. General area of study: medicine. Specific study
area: pediatrics and medical genetics. Type of study: narrative
review.

Introduccion

El cuerpo humano, para la obtencion de energia, descompone carbohidratos a partir de la
dieta y los convierte en glucosa. Este proceso de aporte de glucosa al organismo se limita
a las 2-3 horas postprandiales, por cuanto, es indispensable un mecanismo que garantice
el aporte sostenido y suficiente de este recurso, fundamental para el metabolismo
energético (1).

El glucdgeno, polisacarido ramificado de glucosa, constituye la principal forma de
almacenamiento de glucosa para el cuerpo humano, este se encuentra fundamentalmente
en el células hepéticas y musculares, siendo la masa muscular, ante su mayor volumen
con relacion a la masa del higado, responsable de albergar aproximadamente tres cuartas
partes de glucogeno(2). La diferencia esencial entre ambas locaciones de almacenamiento
es la finalidad de este; el glucdgeno hepatico, entre comidas y en condiciones de ayuno
de hasta 12-18 horas aproximadamente, permite el mantenimiento de la homeostasis de
la glucosa, mientras que el glucégeno muscular suministra glucosa 1-fosfato a nivel local
ante episodios de intensa actividad fisica (1-4).
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Las rutas metabdlicas implicadas en el metabolismo del glucégeno no comprenden dos
vias de una misma ruta, son vias separadas (3). La glucogénesis es la ruta anabdlica
mediante la cual, a partir de moléculas de glucosa, se obtiene glucégeno, mientras que la
glucogendlisis es la ruta catabolica mediante la que se descompone glucogeno en glucosa
(1,4).

La glucogénesis parte de la obtencién de glucosa-6-fosfato a partir de glucosa y enzima
glucocinasa. La enzima fosfoglucomutasa media la transformacion de glucosa-6-fosfato
a glucosa-1-fosfato, esta Gltima es activada por la UDP-glucosa-pirofosforilasa, formando
uridina difosfato glucosa (UDP-glucosa). La incorporacion de glucosa a la molécula de
glucogeno preexistente es mediada por la enzima glucdgeno-sintasa mediante un enlace
o(1-4). Son agregados 8 residuos de glucosa o,(1-4) antes de que la enzima ramificante
transfiera 7 de estas glucosa a(1-4) a una union o(1,6). Tras esto la enzima glucogeno-
sintasa continda el proceso de adhesion de glucosa con enlaces a(1-4) (4).

La glucogendlisis inicia con las isoenzimas (muscular, hepatica y cerebral) glucgeno
fosforilasa activada, estas rompen los enlaces o(1-4) en la periferia del glucogeno,
liberando glucosa-1-fosfato, que, por intervencion de la enzima fosfoglucomutasa se
isomeriza en glucosa-6-fosfato. A nivel hepatico, esta glucosa-6-fosfato es hidrolizada en
glucosa por la glucosa-6-fosfatasa, esto permite su incorporacion a la sangre. La
glucogeno fosforilasa escinde exclusivamente enlaces glucosidicos a.(1-4), es incapaz de
escindir enlaces glucosidicos a,(1,6) ni a(1-4) proximales al punto de ramificacion a(1,6),
cuatro residuos antes del enlace a(1,6) esta es relevada por la enzima desramificante, con
actividad 4-a-glucano-transferasa y a(1,6)-glucosidasa. La enzima desramificante, por
actividad transferasa, moviliza un segmento de glucosas ramificadas en un enlace a(1,6)
al enlace a(1-4) y deja 1 residuo de glucosa ramificado, este es eliminado en forma de
glucosa por actividad glucosidasa, el resultado es una cadena lineal de enlaces
glucosidicos a(1-4) que son escindidos por la glucégeno fosforilasa hasta que alcance la
proximidad de un nuevo punto de ramificacion a(1,6), donde se repetira el proceso
descrito. Cerca del 90% de glucosa se

Las glucogenosis son un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias, en su gran
mayoria de herencia autosdmica recesiva (AR), que se caracterizan por un fallo en la ruta
metabdlica del glucégeno, también se las denomina enfermedades “raras” o “huérfanas”,
ya que pocas personas las padecen o han sido diagnosticadas(2,3,5-10). En esta
enfermedad, se presentan fallas en una de las enzimas encargadas de formar o gastar el
glucégeno, lo que genera que se usen rutas metabdlicas alternas; reflejandose en una
acumulacion anormal y disminucion de los niveles de azicar en sangre, disponibles en el
estado de ayuno(5,7,9). Los sintomas mayormente se presentan en la infancia, pero
también pueden estarlo en la fase intrauterina(5). Siendo la deficiencia de glucosa-6-
fosfatasa (tipo I), la deficiencia de glucosidasa a 4cida lisosoémica (tipo II), la deficiencia
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de la enzima desramificante (tipo I11) y la deficiencia de PhK hepatica (tipo 1X) las méas
frecuentes en la infancia y la deficiencia de miofosforilasa (tipo V, o enfermedad de
McArdle) en el adulto(9).

El diagnostico nace de la exploracion clinica y se confirma posteriormente con una
biopsia hepética y/o muscular, que muestra el depésito anormal de glucégeno(7,9). Para
clasificar esta enfermedad hay que identificar la anomalia genética; se ha observado que
su frecuencia estimada es de aproximadamente uno en cien mil habitantes(5,11).

Su clinica varia desde asintomaticas y cursar Unicamente con intolerancia al ejercicio,
hasta aquellas que pueden causar la muerte. Las glucogenosis mas importantes en orden
de frecuencia son el tipo I, 111, IX, II, V, VII correspondiendo a cerca del 95% del
total(9,12).

Histéricamente han sido clasificadas en el orden que se identificaron los defectos
enzimaticos, también se lo hace de acuerdo con el 6rgano afectado (higado, musculo,
corazon o ambos), fenotipo clinico y hallazgos histopatoldgicos (glucogenosis hepética,
glucogenosis muscular y glucogenosis generalizada) (9,11). En la actualidad existen 10
tipos de Glucogenosis ya sea de implicacion muscular, hepaticas o mixtas, siendo las
Glucogenosis de origen hepatico las mas comunes(5). De este modo, se abordaran las
glucogenosis tipo la y Ib en el desarrollo del presente trabajo.

Metodologia

Se realizd una revisién bibliografica narrativa a partir de una busqueda de articulos
cientificos en las bases de especializadas SCIELO y PubMed. Los criterios de seleccion
para la construccion del manuscrito son: articulos en inglés y/o espafiol que incluyeran
informacion respecto a la fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y abordaje
terapéutico de la glucogenosis tipo la y Ib.

Para la busqueda inicial se emplearon las combinaciones de descriptores “enfermedad del
almacenamiento de glucogeno”; “enfermedad del almacenamiento de glucogeno tipo I7;
“glucosa-6-fosfatasa”; “glucosa-6-fosfatasa translocasa”. Se encontraron un aproximado
de 437 articulos, libros y otras formas de produccién cientifica, de las cuales se
seleccionaron 31 que cumplieron con los criterios de seleccion y resultaron mas
relevantes para el objetivo de la revision, en funcion de una revision rapida de titulo,

palabras clave y resumen.
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Resultados y discusion
Glucogenosis Tipo |
Generalidades

La GSD tipo | es un trastorno metabdlico raro, de caracter hereditario cuya incidencia
oscila aproximadamente 1/100.000 a 1/400.000 nacidos vivos en la poblacion general del
Céaucaso, la alteracion se da en la glucosa-6-fosfatasa que compromete principalmente el
higado, rifion y mucosa intestinal(9,13). En esta enfermedad puede haber anomalia en la
enzima glucosa-6-fosfatasa(Tipo la) o en la translocasa que transporta la glucosa-6-
fosfato a traves de la membrana microsémica(Tipo IB)(9).

Glucogenosis Tipo la

Por definicion es una alteracion en el metabolismo del glucégeno, es poco frecuente y la
alteracion se encuentra en el gen G6PC y G6PT1, que se expresa bioguimicamente como
un déficit de la glucosa-6-fosfatasa (G6Pase) o de sus proteinas transportadoras, esta
enzima se encuentra principalmente en el higado y los rifiones (14-16)

Epidemiologia

La edad de presentacion esta entre tres a seis meses y su incidencia es de 1 en 20.000
nacimientos(14,17).

Defecto genético

La alteracion se sitia en los genes G6PT1 y G6PC, ubicado en el cromosoma 17921 y
codificacion para la subunidad catalitica G6Pase, que causa la pérdida de la funcion
G6Pase y representa aproximadamente el 80% de GSD(13,14). EI complejo funcional
G6Pasa-o. / G6PT mantiene la homeostasis de glucosa en sangre interprandial; su funcion
principal in vivo de la proteina G6PT es trasladar G6P desde el citoplasma a la luz del
RE, llevandola al sitio catalitico de G6Pasa-o. o G6Pase-f para su hidrélisis en glucosa y
fosfato(18).

Mayor afectacion

En un proceso temprano el drgano mayormente afectado es el higado y al enfocarse en
complicaciones a largo plazo tenemos que la enfermedad se centra en tres 6rganos
principalmente, que son el higado (adenomas y carcinomas hepatocelulares), los rifiones
(proteinuria, insuficiencia renal, calculos) y el hueso (osteopenia, osteoporosis)(9,15).
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Manifestaciones clinicas

La clinica se hace manifiesta desde los tres a seis meses con hepatomegalia y signos y
sintomas de hipoglucemia; o durante el periodo neonatal con hipoglucemia y acidosis
lactica(17). Los sintomas y signos incluyen intolerancia grave al ayuno, falta de desarrollo
y hepatomegalia, hipoglucemia no cetosica, hiperlactidemia, hiperuricemia e
hiperlipidemia (15); producto de la acumulacion de glucosa-6-fosfato (G6P) en los
hepatocitos y células renales hay un almacenamiento excedente de glucdgeno y
triglicéridos en el higado suscitando higado graso simil al higado graso no alcohdlico
(NAFLD)(19).

Diagnostico

Se lo realiza con la clinica y anormalidades en los niveles de lactato y los lipidos en el
plasma; pero el analisis genético de mutaciones es la opcidén para establecer un
diagnostico definitivo(9).

Tratamiento

El tratamiento se orienta a mantener la normo-glucemia y consecuentemente normalizar
los niveles de triglicéridos (TG); bésicamente consiste en implementar comidas a
intervalos cortos, ricas en carbohidratos, con preparaciones de glucosa de liberacion lenta,
como almidén de maiz sin cocinar que es usado para prolongar el periodo de
ayuno(16,19).

La alimentacion continua por goteo gastrico nocturno en nifios mantiene los niveles
normales de glucosa, permitiendo el descanso durante la noche(14,16). En un reporte de
caso Raza y colaboradores informaron que “la estricta adhesion a la terapia dietética
conduce a una mejor calidad de vida, aumenta la supervivencia y minimiza las
complicaciones, y el trasplante de higado puede revertir anomalias bioquimicas”(17).

En un meta analisis realizado el 2013, en el cual se identificaron cinco ensayos
controlados (49 participantes) con seguimiento de 2 dias a 14 afios donde se comparo la
administracion intermitente de almidén de maiz sin cocinar con alimentacion nocturna
continua de dextrosa, con almidon de maiz sin cocinar modificado y dextrosa y una
mezcla de almidén de maiz sin cocinar; obteniendo como resultado que veintiséis
participantes (tres ensayos) que recibieron almidon de maiz sin cocinar mostraron un
aumento significativo en la concentracion de glucosa en sangre, 21 (dos ensayos) aumento
de la insulina sérica y 22 (tres ensayos) aumentaron el colesterol total plasmatico en
comparacion con la alimentacidn nocturna continua de dextrosa donde veintiocho sujetos
(tres ensayos) mostraron disminucion del lactato plasmatico, esto llevando a la conclusion
de que “el almidon de maiz no cocido a corto y largo plazo previene la hipoglucemia
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nocturna en los nifios GSD-1a de manera mas eficaz que la alimentacion nocturna
continua de dextrosa” (20)

Debe estimularse la autorregulacién de glucosa estandar, generalmente prepandial pues
se observa que el miedo a la hipoglucemia lleva a la sobrealimentacion y luego a
obesidad, lo que genera en un franco riesgo de aterosclerosis y enfermedades
cardiovasculares (16).

Glucogenosis Tipo Ib
Epidemiologia

La deficiencia de G6PT (GSD-Ib) representa el 20% de los casos de GSD-I y los judios
Ashkenazi tiene una prevalencia 5 veces mayor en comparacion con el resto de la
poblacion.

Defecto genético

En este subtipo hay un déficit en la G6PT expresada de forma ubicua o también
denominada G6Pase-p, en contraste tenemos que un complejo G6Pasa-B / GO6PT
funcional mantiene la homeostasis energética y funcionalidad en neutrofilos y
macrdfagos (18,21) . Esta codificada por el gen SLC37A4 ubicado en el cromosoma
11923 y es miembro de la familia de portadores de solutos 37 (SLC37)(22-24)

Mayor afectacion

Los drganos de mayor afectacion en este caso es un poco mas extenso debido a que la
enzima afectada se expresa de forma ubiqua, el depdsito de glucogeno mayormente se ve
en el higado y rifion donde se expresa como megalias a méas de esto tenemos defectos
marcados, cuando se expresa, en la serie blanca (neutropenia). Esto Gltimo también se
refleja en el tracto gastrointestinal como colitis y en el higano con mayor propensién a
neoplasias(18,23,25).

Manifestaciones clinicas

Comparte el mismo fenotipo metabolico de alteracion de la homeostasis de la glucosa con
GSD-la, pero conlleva las complicaciones adicionales de neutropenia y disfuncion
mieloide como sindrome de neutropenia congénita grave tipo (18). El sello distintivo del
fenotipo metabdlico del GSD-1b es la hipoglucemia después de un ayuno breve(24).

La actividad depende de su capacidad para formar un complejo funcional con una
G6Pasa, que, en ausencia de esta, la actividad de transporte de G6P es minima.
Consecuentemente la G6PT es importante para mantener tanto la homeostasis de la
glucosa en sangre interprandial como la homeostasis de la energia de las células
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mieloides, lo que hace que GSD-Ib sea un trastorno metabolico e inmunologico; a pesar
de lo cual no parece haber una relacién estricta entre genotipo y fenotipo(24)

El complejo defectuoso G6PT / G6Pase-a altera el transporte de ER y la hidrdlisis de
G6P, lo que conduce a niveles elevados de G6P citoplasmico y pérdida de la homeostasis
de la glucosa en sangre, esto en los 6rganos gluconeogénicos carentes de G6PT funcional,
estimula vias competitivas que usan el G6P citoplasmico elevado que finalmente da las
manifestaciones clinicas de hipoglucemia en ayunas, hepatomegalia, nefromegalia,
hiperlipidemia, hiperuricemia y acidemia lactica caracteristicas de esta entidad(21,24).
La hepatomegalia y la nefromegalia son producto de una acumulacion de glucogeno y de
grasa neutra(24).

Diagnostico

Manifiesta una clinica muy similar a las de GSD la, sin embargo, la hepatomegalia, cara
como mufieca, baja estatura, y fatiga crénica son mas graves, todo esto sumado a
disfuncion de los neutréfilos y neutropenia que hace susceptible a infecciones bacterianas
frecuentes. La neutropenia no es fiable como diferencial del GSDIa ya que es periddica,
nunca se desarrolla en GSD-Ib o resulta normal en los dos primeros afios de vida (22,26)

La presencia de hepatomegalia mas hipoglucemia debe ser motivo para realizar una
bateria de pruebas gque incluyan lactato, acido urico, perfil hepético incluyendo pruebas
de funcién hepatica, colesterol, triglicéridos, panel quimico basico, creatina quinasa,
recuento completo de células sanguineas con recuento diferencial manual de células
blancas, plasma total y carnitina libre, acylcarnitina perfil de aminodcidos, B-
hidroxibutya, y &cidos orgéanicos de orina (26). En el laboratorio se hallar hipoglucemia,
acidosis lactica, hiperuricemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, se debe evitar
la prueba de estimulacion del glucagbn por el riesgo de acidosis aguda y
descompensacion(27).

La primera y mejor opcién para confirmar la sospecha clinica y diagndstico son las
pruebas genéticas moleculares que permiten la secuenciacion completa de
genes G6PC (GSD la) y SLC37A4 (GSD Ib y no son invasivas, se estima que su tasa de
deteccion es de hasta el 100%(22,27). En una revision sistematica de la literatura Beyzaei
Z y colaboradores afirman que “el analisis de secuenciacion de genes dirigidos se puede
considerar como el método de diagndstico de primera linea con resultados valiosos y la
secuenciacion de exomas se puede utilizar para diagnosticar casos complejos de GSD, y
que estos métodos moleculares se consideran formas precisas de diagnostico” (25).

Otra opcion cada vez menos aconsejada es la biopsia hepatica donde se analiza la
actividad enzimatica G6Pase para confirmar el diagnostico(27).
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Tratamiento

En el aspecto nutricional el tratamiento es el mismo, pero se requiere una intervencion
dietética adicional consecuencia de la neutropenia que se presenta como enterocolitis
similar a la enfermedad de Crohn(26).

La estrategia alimentaria consiste en pequefias alimentaciones frecuentes con alto
contenido de carbohidratos complejos (preferiblemente los méas altos en fibra) se
distribuyen uniformemente durante 24 horas. EI régimen debe estructurarse de 60—70%
de calorias de carbohidratos, 10-15% calorias de proteina (para proporcionar la ingesta
diaria recomendada), y las calorias restantes de la grasa (<30% para nifios mayores de 2
anos)(26).

Conclusién

e La glucogenosis abarca una amplia gama de enfermedades relacionadas a
anomalias enzimaticas especificas que, en funcién del tipo en concreto, resulta de
mayor o menor complejidad su diagnostico y abordaje.

e La glucogenosis tipo la es poco frecuente y la alteracion se encuentra en el
gen G6PC y G6PT1, que se expresa bioguimicamente como un déficit de la
glucosa-6-fosfatasa (G6Pase) o de sus proteinas transportadoras; mientras la
glucogenosis tipo Ib cursa con déficit en la G6PT expresada de forma ubicua o
también denominada G6Pase-, en contraste tenemos que un complejo G6Pasa-f3
/ G6PT funcional mantiene la homeostasis energética y funcionalidad en
neutrofilos y macréfagos.

e Ambas patologias tienden a iniciar antes del primer afio de edad, cursando con
afectacion de la serie blanca y teniendo como 6rganos blancos al higado y rifiones.
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Palabras claves: Resumen

Rituximab; Introduccion: EI cancer como una enfermedad que se
anticuerpos caracteriza por la proliferacion descontrolada de ceélulas,
monoclonales; pudiendo asi invadir otros tejidos y la multiplicacion de
protocolos manera autbnoma; asi, existen hace algunos afios una amplia
antineoplasicos. gama de alternativas en materia de anticuerpos monoclonales

para el tratamiento del cancer, entre estos rituximab que se
dirige contra el antigeno CD20 de los linfocitos B, siendo su
mecanismo de accion la disminucion de la célula B,
apareciendo como una opcion dentro del tratamiento en nifios
con enfermedades autoinmunitarias graves y resistentes dando
buenos resultados Objeto: determinar la eficacia del
Rituximab en pacientes con leucemia linfoblastica durante su
primer afio de tratamiento . Metodologia: se realizd una
busqueda no sistemética de articulos originales, reportes de
caso Yy revisiones bibliogréficas publicadas en SciElo,
ScienceDirect,  UpToDate;  descriptores:  Rituximab;
anticuerpos monoclonales; protocolos antineoplasicos. Se
incluyd trabajos con antigliedad menor a 5 afios, idioma inglés
y/o espafiol. Resultados: Se construyd un documento
cientifico de facil lectura y que aborda los principales tépicos
para el conocimiento del personal de todos los niveles de
atencion. Conclusion: Para mejorar los resultados se deberian
de administrar vacunas antes de la terapia con rituximab
debido a que puede producir una hipogammaglobulinemia lo
que representaria un aumento en el riesgo de infecciones. En
casos donde existen pacientes con infecciones recurrentes
después de la terapia con rituximab se sugiere una profilaxis
antibiética o incluso un reemplazo de inmunoglobulina. Area
de estudio general: medicina. Area de estudio especifica:
oncologia. Tipo de estudio: revision narrativa.

Keywords: Abstract

Rituximab; Background: Cancer as a disease that is characterized by the
antibodies, uncontrolled proliferation of cells, thus being able to invade
monoclonal; other tissues and multiply autonomously; Thus, for some years
antineoplastic now there has been a wide range of alternatives in terms of
protocols. monoclonal antibodies for the treatment of cancer, including

rituximab, which is directed against the CD20 antigen of B
lymphocytes, its mechanism of action being the reduction of
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the B cell, appearing as an option within the treatment in
children with severe and resistant autoimmune diseases giving
good results. Objective: to determine the effectiveness of
Rituximab in patients with lymphoblastic leukemia during their
first year of treatment. Methodology: a non-systematic search
of original articles, case reports and bibliographic reviews
published in SciElo, ScienceDirect, UpToDate was carried out;
descriptors: Rituximab; monoclonal antibodies; antineoplastic
protocols. Included are jobs with less than 5 years of seniority,
English and/or Spanish language. Results: An easy-to-read
scientific document was constructed that addresses the main
topics for the knowledge of staff at all levels of care.
Conclusion: To improve results, vaccines should be
administered before therapy with rituximab because it can
produce hypogammaglobulinemia, which would represent an
increased risk of infections. In cases where there are patients
with recurrent infections after therapy with rituximab,
antibiotic prophylaxis or even immunoglobulin replacement is
suggested. General area of study: medicine. Specific study
area: oncology. Type of study: narrative review.

Introduccion

Hoy en dia se define la palabra cancer como una enfermedad que se caracteriza por la
proliferacion descontrolada de células, pudiendo asi invadir otros tejidos y la
multiplicacion de manera autonoma (1) hace referencia que la carcinogénesis se inicia
por cambios epigenéticos y genéticos que cambian la estructura del genoma, y al mismo
tiempo permiten una alteracion abrupta en la célula afiadiendo mecanismos como la
apoptosis, la proliferacion e inestabilidad en la matriz extracelular.

Al existir un trastorno en el sistema hematopoyético originando una transformacion
maligna de células progenitoras dando inicio en la medula 6sea y recorriendo el cuerpo a
través de la sangre llegando a alojarse en otras partes del cuerpo podemos estar seguros
que estamos frente a una neoplasia de nombre leucemia, la cual se divide en dos tipos:
tipo agudo y las de tipo cronico. En el subtipo de leucemias agudas se encuentran las
linfoides, como la leucemia linfoblastica aguda (LLA). Esta produce linfocitos en exceso
generando la neoplasia (2).
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La neoplasia mé&s comdn en la edad pediatrica con el 80% de los casos es la leucemia
linfoblastica aguda, esta incluye manifestaciones clinicas como astenia, alza térmica,
sudor nocturno, artralgias e infecciones a nivel articular sumado a hematomas y
hemorragias que se generan con gran facilidad (3).

Aproximadamente el 30 al 40% de las leucemias linfoblasticas agudas B presentan el
antigeno CD20. El anticuerpo monoclonal rituximab se dirige contra el antigeno CD20
de los linfocitos B, siendo su mecanismo de accion la disminucion de la célula B,
apareciendo como una opcion dentro del tratamiento en nifios con enfermedades
autoinmunitarias graves y resistentes dando buenos resultados (1-3).

Metodologia

El trabajo de investigacion se realiz de acuerdo al objetivo determinar la eficacia del
Rituximab en pacientes con leucemia linfoblastica durante su primer afio de tratamiento;
se clasifica en modalidad explicativa de documentos encontrados en la web, por ejemplo:
tesis, articulos cientificos del portal entre otros. Estos documentos de apoyo fueron
recopilados en revistas cientificas de la salud de reciente publicacion entre los Gltimos 5
afios. De acuerdo, a la informacién actualizada se puede estudiar el tema tratado con
mayor facilidad, de esta manera la investigacion se manifestara hacia el area publica
donde se podra observar la efectividad del uso del Rituximab en los pacientes con
leucemia linfoblastica y en que consiste las infecciones obtenidas durante el primer afio
del tratamiento.

La informacién obtenida de los diferentes articulos cientificos y con el tema a tratar
“Efectividad de Rituximab en pacientes con leucemia linfoblastica y su relacion con el
nimero de infecciones obtenidas durante su primer afio de tratamiento” se pudo
evidenciar cuales son los conceptos que mas predominan y se generalicen con el tema de
acuerdo a los objetivos planteados, se usaron revistas cientificas como “Elsevier”
“ScienceDirect” y UpToDate que es sistema de software de recurso médico en el punto
de atencion, el sistema UpToDate es un recurso clinico basado en la evidencia. Hoy en
dia la tecnologia nos brinda una ayuda para tratar diferentes tipos de enfermedades y
llevar un tratamiento adecuado para lograr tener un buenos resultado en los pacientes.

Resultados y discusion

La leucemia linfoblastica aguda es el trastorno oncoldgico mas frecuente en la nifiez es la
leucemia, esta se caracteriza por una afeccion de la medula 6sea que produce excesivas
células inmaduras, las que reciben el nombre de blastos. Estas leucemias presentan una
gran variedad de caracteristicas para poder clasificarlas de diversas formas, segin su tipo
celular pueden ser linfoblasticas o mieloblasticas, en este caso las linfobléasticas son
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aquellas que aparecen a partir de células linfoide, como linfocitos B y T respectivamente

(4).

Existen factores que vuelven favorable o desfavorable la presencia de anemia
linfoblastica aguda, de ellos depende la eficacia del tratamiento y la mortalidad de los
pacientes. Véase tabla 1. A grandes rasgos los tratamientos constan de 3 fases, induccion,
consolidacién y mantenimiento. Sin embargo, en los Gltimos afios se han realizado ciertos
cambios en el tratamiento de la LLA, arraigada principalmente a la inmunoterapia y que
ha demostrado buenos resultados en pacientes con recaida, siendo estos actualmente
investigados como Utiles en la primera linea de ataque tales como (5,6):

e Anticuerpos monoclonales (Rituximab, Ozogamicina, Blinatumomab).
e Modificaciones de linfocitos T que atacan a las células leucémicas.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido al antigeno CD20, cuya dosis y via de
administracion varia segun el tratamiento para cada paciente, mas del 50% de las primeras
infusiones con rituximab van acompafiadas de una reaccion a su infusién siendo alguno
de los efectos secundarios la cefalea, fiebre, escalofrios, erupciones cutaneas, disnea,
hipotension leve, nauseas, angioedema y astenia, estos sintomas suelen ser mas comunes
dentro de los 30 a 120 minutos posterior a la exposicion y suelen resolverse una vez se
detiene la infusion (5).

Mark Ballow Menciona que los productos biolégicos pueden llegar a tener efectos no
deseados en el sistema inmune que comprometen las defensas de este y provocan
infecciones, desarrollo de enfermedades autoinmunes o neoplasias malignas. Para
manejar estas inmunodeficiencias inducidas por medicamentos como el rituximab se
incluyen antibioticos profilacticos, antivirales o inmunoglobulina en casos de
hipogammaglobulinemia. Con cualquier agente bioldgico existe una probabilidad de
infeccion significativa, el grado de infeccién depende principalmente de las acciones del
medicamento a usar, su dosis y la duracion del tratamiento (7).

Tabla 1 Factores prondésticos de leucemias linfoblastica agudas

Caracteristica Favorable Desfavorable
Edad (afios) Nifio 1-9 Nifios <1 0 >9
Adulto 15-30 Adulto >30
Leucocitos (x100.000) <50 >50(LAL infantil tipo B)
>30 (LAL adulto tipo B) >100 (LAL tipo T)
Fenotipo ProTyProB
Citogenética Hiperdiploidia >50 crom t (12.21) Hiperdiploidia >44 crom t
(TEL-AMLY) (4:11) (MLL.AF4) t (9,22)
(BCR. SBL)
Infiltracion SNC No Si
Respuesta al tratamiento Répida (blasto <5-10%) Lenta (blasto>10%)
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Tabla 1 Factores prondsticos de leucemias linfoblastica agudas (continuacion)

Caracteristica Favorable Desfavorable
Enfermedad residual Disminucidn rapida y mantenida. Disminucién lenta o
Negativa después de la induccion o persistencia.
consolidada. Positivas tras la induccion o
posterior.

La seleccidn de la terapia inicial para leucemia linfocitica sobre una serie de anticuerpos
monoclonales, entre los cuales figuran aquellos anticuerpos anti-CD20 como el
Rituximab, Rituximab, Rituximab. Mencionado autor indica que estos medicamentos
pueden estar relacionados a reacciones adversas como la reactivacion del virus de la
hepatitis B, quien recomienda que todo paciente debe ser examinado para detectar la
hepatitis B antes de comenzar el tratamiento con alguno de estos farmacos. Todo esto
bajo la evidencia de reactivacion durante la terapia y durante varios meses después de
completar la terapia. Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 se dirigen a las células B
y pueden provocar una inmunodeficiencia secundaria, ademas existe un riesgo pequefio
de presentar leucoencefalopatia multifocal progresiva con el uso de estos farmacos,
presentando déficits neuroldgicos subagudos, incluyendo estado mental alterado,
sintomas visuales, ataxia y paralisis (8,9).

El rituximab se diria a las células B desde la etapa pre-B hasta la etapa de pre-plasma a
través de una lisis mediada por células dependientes de anticuerpos. Este medicamento
tiene como uso principal en neoplasias malignas de células B y trastornos autoinmunes
seleccionados, entre ellos la artritis reumatoide, citopenias autoinmunes, enfermedades
de la piel autoinmunes y algunas formas de vasculitis. Esta suele interrumpir las
interacciones de las células B y T, dando como resultado el deterioro de la inmunidad
celular y dando como consecuencia un mayor riesgo a una reactivacion viral (8,9).

El rituximab merma las células B que se encuentra en sangre periférica, para que este
numero de células B vuelvan a la normalidad se requiere de seis a hueve meses 0 incluso
maés. En un estudio de pacientes la recuperacion de las células B se dio en un rango de 8
a 44 meses, a medida que las células B se agotan la capacidad del paciente para responder
a las vacunas se ve afectada y es muy comun que se encuentre cierto grado de
hipogammaglobulinemia transitoria (7).

El impacto que tiene el uso del rituximab en la vacunacién ha ido evolucionando con el
pasar de los ensayos clinicos, algunos estudios sugieren que el uso del fArmaco puede
llegar a perjudicar la respuesta de la vacuna a cierto grado, sobre todo en vacunas
polisacaridos. Por tanto, se sugiere que las vacunas polisacaridos y vacunas primarias no
vivas deben administrarse minimo cuatro semanas antes de iniciar la terapia con
rituximab con el fin de maximizar las respuestas y mejorar la proteccion del paciente
durante el periodo de inmunosupresion de células B. En el caso de las vacunas vivas como
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la del sarampidn o varicela zoster a la actualidad no se encuentran datos de seguridad por
lo que se aconseja no aplicarlas ni antes o durante del tratamiento si no hasta seis meses
después de haber finalizado el tratamiento (10).

El impacto de las vacunas con terapia de rituximab se evalué en un estudio de 75 pacientes
dando el tratamiento durante un mes y posterior a doce meses evaluar los resultados dando
como conclusion a este estudio lo siguiente(10):

e La inmunidad preexistente a las vacunas estandar no se vio afectada por el
tratamiento, haciendo énfasis en que no se administro ninguna vacuna durante el
estudio.

e Gran parte de los pacientes respondieron a vacunas administradas doce meses
después de la terapia con rituximab, haciendo que el paciente obtenga un titulo
protector adicional gracias a vacunas como la del tétano y la hepatitis A.

Rituximab no disminuye en la mayoria de los pacientes los niveles sustanciales de
anticuerpos preexistentes porque las células plasmaticas que no expresan CD20 en la
superficie producen 1gG especifica de antigeno. Sin embargo, algunos pacientes
desarrollan hipogammaglobulinemia, que puede ser persistente y clinicamente
significativa, lo que lleva a una infeccion. Se requiere profilaxis antibidtica seria o terapia
de reemplazo de inmunoglobulina para prevenir la infeccion. Se desconoce la incidencia
de una nueva hipogammaglobulinemia después del tratamiento con rituximab, en parte
porque en muchas especialidades en las que se usa ampliamente rituximab, las
inmunoglobulinas séricas previas al tratamiento aun no se han vuelto estandar (10).

En un estudio de 179 pacientes con linfoma de células B con niveles basales normales de
IgG en suero, el 39% de los pacientes desarrollaron hipogammaglobulinemia. Las
infecciones pulmonares recurrentes ocurrieron en el 6.6%. alrededor del 7% de los
pacientes requieren terapia de reemplazo de inmunoglobulina para controlar las
infecciones (11).

En una investigacion retrospectiva de 114 pacientes que habian recibido rituximab por
cualquier enfermedad durante un periodo de un afio en cuatro hospitales de Londres el
24% desarrollo hipogammaglobulinemia. Posteriormente, diecinueve pacientes fueron
evaluados por hipogammaglobulinemia persistente y sintomatica en ausencia de
neutropenia. Casi dos tercios de este subgrupo, 1gG, IgA e IgM disminuyeron. Se
disminuyeron los anticuerpos especificos contra Haemiphilus influenza tipo b, el toxoide
tetanico y el neumococo, y los pacientes no desarrollaron una respuesta de anticuerpos
después de la vacunacion. EI mayor experimento bronquitis recurrente, rinosinusitis y
neumonia, pero tres pacientes tuvieron meningoencefalitis por enterovirus con muertes.
Aunque la mayoria fueron tratados inicialmente con antibidticos profilécticos,
aproximadamente el 18 por ciento requirio terapia de reemplazo de inmunoglobulina (11).
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Se  investigaron  cuestiones  adicionales  relacionadas con casos de
hipogammaglobulinemia inducida por rituximab en un gran estudio de cohortes en el que
participaron casi 5000 pacientes. Rituximab se administro para tratar neoplasias malignas,
trastornos autoinmunes o hematoldgicos o condiciones autoinmunes en pacientes con
inmunodeficiencia primaria. En todo el grupo, aproximadamente el 30% desarrollo una
infeccion grave que requirio hospitalizacion dentro de los 18 meses posteriores al primer
tratamiento con rituximab, la mayoria dentro de los primeros 6 meses. Los niveles de 1gG
previos al tratamiento se midieron en solo el 15%, casi la mitad de los cuales tenian
antecedentes de hipogammaglobulinemia lo que sugiere que este hallazgo no es
infrecuente. En este subgrupo, los niveles de inmunoglobulina generalmente continuaron
disminuyendo durante el tratamiento y la incidencia de infecciones graves permanecid
alta después de suspender el rituximab. Este grupo de alto riesgo parecié beneficiarse de
la terapia de reemplazo de inmunoglobulina (7).

Finalmente, en el estudio de Mark Ballow menciona que los niveles de 1gG antes del
tratamiento con rituximab y la hipogammaglobulinemia persistente después del
tratamiento se asociaron con infecciones graves en otro estudio de pacientes con
enfermedad autoinmune. Esto ha resuelto en una declaracion de consenso que recomienda
que los pacientes que necesitan recibir tratamiento con rituximab se debe medir los
niveles de 1gG antes del tratamiento y antes de agregar Rituximab (7).

Hablando de infecciones especificas Mark ballow indica que cuando el rituximab causa
hipogammaglobulinemia, las infecciones pulmonares son la manifestacién mas comdn.
Sin embargo, la terapia con rituximab se ha asociado con infecciones graves por
citomegalovirus asociadas con leucoencefalopatia multifocal progresiva, reactivacion de
la infeccion latente por hepatitis B e hipogammaglobulinemia asociada con infecciones
graves y mortales. Esto puede ser el resultado de la alteracion de la presentacion del
antigeno, la disminucion de la captacion de células B por parte de las células T y una
alteracion de la interaccion con otras celulas efectoras inmunes (7).

Segun Kanti Rai los pacientes con leucemia linfocitica presentan respuestas inmunes
anormales mediadas por células debido a efectos cuantitativos y cualitativos en las células
efectoras inmunitarias, los cuales pueden deberse al proceso de la enfermedad subyacente
0 a la terapia utilizada para el tratamiento. Esto concuerda con la investigacion al
mencionar que existen reacciones en pacientes tratados con rituximab que los vuelven
mas susceptibles a contraer una infeccion, este autor defiende que el espectro de
infecciones en estos pacientes ha cambiado en las Gltimas décadas con la introduccion de
nuevos tratamientos que tienen accionar especifico en la funcion inmune, en especial la
inmunidad mediada por las células (8,9)

Por otro lado, Vicki A Morrison resalta que los pacientes sin tratamiento tienen un mayor
riesgo de infecciones bacterianas causadas por patdgenos comunes, como staphylococcus

Ciencia
L Digital

Edtvial Laboratorio Clinico Padgina 106 | 111




l D Anatomia
Pa ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.3, pp. 99 — 111, marzo 2024

www.anatomiadigital.org

aureas, streptococcus pneumoniae, haemophilus influenza, escherichia coli, klebsiella
neumonia e incluso pseudomona aeruginosa. Siendo las infecciones bacterianas
recurrentes con origen sea mucoso o respiratorio las mas comunes. Sin embargo, al usar
rituximab las infecciones grado 3 0 4 y las infecciones oportunistas son poco comunes al
recibir terapia anti-CD20 pero la reactivacion de la hepatitis B y la leuco encefalopatia
multifocal son complicaciones que al usar este medicamento aparecen o reaparecen en un
mayor porcentaje, sobre todo en pacientes positivos para el antigeno de superficie de la
hepatitis B (12,13).

Las infecciones toman un gran papel en el curso clinico de los pacientes con leucemia
linfocitica, dado que tienen defectos inmunitarios inherentes en la inmunidad humoral y
mediada por células que se relacionan con el proceso de la enfermedad primaria, aquellas
que incluyen la hipogammaglobulinemia, anomalias en las células T y defectos en la
actividad del complemento. En casos de terapias especificas que causan defectos
inmunitarios con complicaciones infecciosas posterior se recomienda una profilaxis la
cual varia dependiendo del tipo de terapia utilizada (12,13).

El uso de las vacunas es muy importante para pacientes con leucemia linfocitica, pero
debemos recordar que no deben administrarse durante periodos de inmunosupresion
causados por inmunoterapia porque, en esos momentos, pueden no ser efectivas y las
vacunas Vivas pueden llegar a causar infecciones derivadas de la propia vacuna (11). Ver
Grafico 2

Finalmente, en un estudio sobre dosis bajas de rituximab en nifios Julia Esther realiza una
investigacion de forma retrospectiva analizando 78 pacientes, diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda B CD-20 aceptando participar en el protocolo, resaltando
del mismo el uso del rituximab en la fase de induccion a la remision en el dia 8 y en el
dia 22 una dosis de 100 mg de rituximab. Durante la fase de intensificacion se aplico
nuevamente rituximab los dias 8 y 22 del protocolo nuevamente con una dosis de 100 mg.
Algunos de ellos presentando efectos adversos como exantema, escalofrios y fiebre(11).
Ver Tabla 2.

Tabla 2 Profilaxis antimicrobiana recomendada segtn el régimen de tratamiento de la LLC

Régimen Antibacteriano Antifangico
Agentes alquilantes (p. ej, cloracmciolo) No No
Bendamustina No No
Monoterapia con analogos de purina (p. €j., No No
fludarabina)

Andlogo de purina: anticuerpo monocional No No
anti-CD20

Clorambucito — anricuerpo monocional anti-  No No

CD20
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Tabla 2 Profilaxis antimicrobiana recomendada segun el régimen de tratamiento de la LLC
(continuacion)

Régimen Antibacteriano Antifangico
Anélogo de purina- clicloflostamida No* No
Andlogo de purina- clicloflostamida- No* No
anricuerpo monocional anti- CD20

Anricuerpo monocional anti- CD20 (p. ej, No No
Rituximab, ofatumamab, obnutuzumb)

Alemtuzumab No* Sin
Lenalidomida No No
Ibrutinid, acalabrutinib No No
Idelasibid, duvelisib No No
Venetoclax No No

Como resultado del estudio se concluye que incluir dosis reducidas de rituximab al
esquema de quimioterapia en nifios que padecen de leucemia linfobléstica aguda no
demuestra mejoras en la tasa de respuesta, ni en la de supervivencia global, a pesar de no
ser un estudio con amplio numero de pacientes los datos obtenidos apoyan la
administracion de dosis completas de rituximab en enfermedades neoplasicas, teniendo
en cuenta los efectos secundarios como el riesgo a contraer infecciones (2)

Conclusién

e En términos generales las terapias bioldgicas que suprimen el sistema inmune
tienen gran potencial de causar efectos no deseados graves, COmo un mayor riesgo
a infecciones o el desarrollo de enfermedades malignas o incluso autoinmunes.
Claro esta que esto depende por el agente especifico a usar, su dosis y duracion,
asi como factores especificos de cada paciente, como la enfermedad subyacente,
el estado funcional y su fragilidad médica.

e El rituximab como hemos argumentado en esta investigacion es un anticuerpo
monoclonal que actla contra las células B y disminuye su presencia en la sangre
periférica durante un periodo de meses. Cuando es posible, se deberian de
administrar vacunas antes de la terapia con rituximab debido a que puede producir
una hipogammaglobulinemia lo que representaria un aumento en el riesgo de
infecciones.

e En casos donde existen pacientes con infecciones recurrentes después de la terapia
con rituximab se sugiere una profilaxis antibidtica o incluso un reemplazo de
inmunoglobulina.
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Palabras claves: Resumen

Vértebras cervicales, En la practica clinica ortodoncica, el analisis detenido de las
Maloclusion, clase estructuras craneofaciales es imperativo para evaluar la
I1, asociacion, armonia y equilibrio anatomico en los pacientes, la columna
postura. vertebral desempefia un papel crucial en la anatomia y

funcionalidad del sistema estomatognatico. Objetivo.
Analizar la informacion disponible en diferentes bases de datos
digitales, con el fin de establecer la relacion entre la postura
craneo-cervical y la maloclusién clase 1l. Materiales y
métodos. Se realizd una exhaustiva revision de la literatura
cientifica utilizando bases de datos como PubMed, Scielo,
Google Scholar, Taylor&Francis, Redalyc, Scopus, mediante
la utilizacidn de palabras clave obtenidas del Medical Subject
Heading (MeSH), asi como en Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCs). Se consideraron estudios analizaron la relacion
entre la posicion de las vértebras cervicales, la postura craneal
y la maloclusion en clase esquelética 11, se aplicaron criterios
de inclusion y exclusién para seleccionar estudios relevantes
para evaluar la relacion entre las mediciones craneocervicales
y los tipos de maloclusion. Justificacion. La evaluacion
craneocervical ha emergido como un &rea de interés crucial en
la ortodoncia, y comprender su relacion con la maloclusién es
fundamental para una evaluacién integral y un tratamiento
ortodéncico preciso. Esta revision pretende sintetizar y
analizar la evidencia existente para subrayar la importancia de
considerar la postura craneocervical en el diagnostico y
tratamiento de la maloclusién. Resultados: El equilibrio
postural craneo-facial se produce cuando la cabeza por medio
de la articulacion occipito-atloidea se mantiene en equilibrio,
la columna cervical, los maxilares, la musculatura, el hioides y
todas las estructuras en relacion con esta mantienen un
equilibrio de fuerzas. Area de estudio general: Odontologia.
Area de estudio especifica: Ortodoncia. Tipo de articulo:
revision bibliografica.

Keywords: Abstract

Cervical vertebrae, In orthodontic clinical practice, careful analysis of craniofacial
Malocclusion, Class structures is essential to assess the harmony and anatomical
I, association, balance in patients. The spinal column plays a crucial role in
posture the anatomy and functionality of the stomatognathic system.
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Objective: To analyze the information in digital databases to
establish the relationship between craniocervical posture and
Class 1l Malocclusion. Materials and Methods: A
comprehensive literature review was conducted using
databases such as PubMed, SciELO Google Scholar, Taylor &
Francis, Redalyc, and Scopus by using keywords obtained from
Medical Subject Heading (MeSH) and Health Sciences
Descriptors (DeCs). Studies analyzing the relationship between
cervical vertebral position, cranial posture, and Class Il
Malocclusion were considered, and inclusion and exclusion
criteria were applied to select the most relevant studies.
Justification: Craniocervical evaluation is crucial in
orthodontics. This review analyzes its relationship with
malocclusion, highlighting its importance for accurate
diagnosis and treatment through synthesizing and analyzing
existing evidence. Results: Cranio-maxillofacial postural
balance occurs when the head is maintained in equilibrium
through the atlanto-occipital joint. The cervical spine, maxillae,
musculature, hyoid bone, and all related structures maintain a
balance of forces.

Introduccion

En el &mbito de la Ortodoncia, el andlisis detenido de las estructuras craneofaciales es
imperativo para evaluar la armonia y equilibrio anatémico en los pacientes.! La Posicion
Natural de la Cabeza (PNC) emerge como un parametro fisiolégico clave, relacionado
con la postura natural del cuerpo y la disposicion de la columna cervical. Este concepto,
basado en la direccion de la vista cuando el individuo mira directamente hacia adelante,
desempefia un papel esencial en el examen clinico ortodoncico, contribuyendo a un
diagndstico preciso.?

La columna vertebral, compuesta por treinta y tres vértebras, desempefia un papel crucial
en la anatomia y funcionalidad del cuerpo humano; de estas, las siete vértebras cervicales
son especialmente relevantes para el soporte de las estructuras craneo faciales y por
consiguiente influye en la posicion maxilomandibular. La region cervical, aunque casi
constante en el nimero de vértebras, presenta caracteristicas distintivas, como el tamafio
méas pequefio y ancho de los cuerpos vertebrales, asi como la presencia de apdfisis
transversas Yy articulares con direcciones especificas. La vértebra C1 llamada atlas, y la
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C2, axis, destacan por sus peculiaridades anatomicas, siendo esenciales para el sostén del
craneo y la articulacion atlantooccipital,® ya que su estructura musculo-tendinosa
posibilita una posicion adecuada de la cabeza y por consiguiente de la articulacion
temporo-mandibular (ATM). En este contexto, la destacada importancia recae en la
capacidad de estas vértebras para facilitar la colocacion precisa de la cabeza y la funcion
de ATM. La distancia entre la primera vértebra y el hueso occipital, asi como la posicién
de la cabeza y cuello, estan vinculadas a diferentes aspectos como la forma de la cabeza
y el rostro, la estructura basal del craneo, el espacio en las vias respiratorias superiores,
la alineacion dental y los trastornos temporomandibulares.®

En este contexto la maloclusion dental, segun la definicién de Wylie (1941), es la relacion
alternativa maxilo-mandibular dando como resultado partes desproporcionadas, este
desajuste puede afectar uno o varios elementos del sistema bucal, como los dientes, los
huesos, los musculos, la articulacion temporomandibular y los nervios. Es importante
destacar que el término maloclusion no puede considerarse como un criterio absoluto de
lo normal o anormal. En cambio, se presenta en diferentes grados de afectacion,
influenciados por la presencia de una variedad factores de riesgo y como interacttian con
las caracteristicas individuales.*

En contraste, la maloclusion, segiin Angle (1899), se refiere a la falta de armonia entre
las superficies masticatorias de los dientes superiores e inferiores al cerrar la mandibula.
La etiologia de esta condicidn es multifacética y diversa, ya que involucra una variedad
de factores de riesgo, tales pueden ser de origen externo o interno, ejercer su influencia a
nivel general o local, la gravedad de la maloclusion estard condicionada por la
susceptibilidad del individuo y la duracién de la exposicion a dichos factores. Estos
representan una probabilidad cuantificable con valor predictivo y su identificacion puede
ser beneficiosa para la prevencion a nivel individual o comunitario.*

Desde esta perspectiva la relacion entre las vértebras cervicales y la maloclusién ha sido
objeto de un creciente interés en la odontologia y la ortodoncia ya que la investigacion ha
evidenciado la influencia significativa que poseen las alteraciones en la columna vertebral
en la posicion de la mandibula y la articulacion temporo-mandibular, lo que repercute
directamente en la alineacion dental. Esta comprension mas profunda ha llevado a un
enfoque mas integral en los tratamientos ortodonticos y odontolégicos, buscando abordar
no solo los aspectos dentales, sino también aquellos vinculados a la postura y alineacion
de la columna cervical para obtener resultados mas completos y duraderos en la salud
bucodental.® La columna cervical, que sostiene la estructura de la cabeza, desempefia un
rol fundamental en la posicién y el desarrollo de los maxilares. Desde una perspectiva
biomecanica, las alteraciones en la alineacion de las vértebras cervicales pueden influir
en la posicion dental y la relacion entre el maxilar superior y la mandibula. Este fendmeno
es especialmente relevante dentro del marco de la maloclusion clase Il de Angle,
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caracterizada por una posicion adelantada del maxilar superior en relacion con la
mandibula.®* La relacion entre la postura craneal, las estructuras faciales y la respiracion
ha sido objeto de estudio, sefialando patrones especificos asociados con la posicion
natural de la cabeza.*

En este sentido la relacion Biomecanica Craneo-Mandibular-Cervical se presenta como
una "Unidad Funcional Indivisible". El analisis propuesto por el Dr. Rocabado (1984)°,
evallUa diversos aspectos, desde la inclinacion angular entre el craneo y la columna
cervical hasta la posicion de reposo de la lengua y las vias respiratorias, destaca la
necesidad de un diagnostico exacto fundamentado en métodos objetivos de evaluacion
radiografica. Esta comprension profunda de las interrelaciones anatémicas Yy
biomecanicas es esencial para abordar no solo la maloclusion clase 11, sino también para
promover la salud bucal y la funcién craneofacial de manera integral.®

Metodologia

Esta revision bibliografica es de tipo descriptivo, documental destinado a recopilar datos
sobre la relacion entre la posicion de las vértebras cervicales y la maloclusion clase 11 la
cual se realizo a traves de una busqueda exhaustiva electronica en diversas plataformas
digitales, como Pubmed, Scopus, Scielo, Google Academic, Taylor & Francis y Redalyc,
incluyendo informacidn en los idiomas inglés y espafiol.

Dado el planteamiento del tema la estrategia de busqueda se fundamento en la utilizacion
de palabras clave obtenidas del Medical Subject Heading (MeSH), asi como en términos
de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCs). Se emplearon descriptores
controlados e indexados especificos para cada base de datos involucrada en esta revision
de alcance, combinandolos mediante el operador booleano AND, como se detalla en la
tabla 1.

Tabla 1. Estrategia de bisqueda

Estrategia de bisqueda. Palabras claves o descriptores de coleccion de bases de datos

((Cervical Vertebrae) AND (Malocclusion))

PUBMED
(malocclusion clase 11 AND postura cervical)
REDALYC
SCOPUS (malocclusion, AND class AND 111, AND posture, AND cervical)
SCIELO (maloclusion AND class Il AND postura cervical)

TAYLOR & FRANCIS [Todos: maloclusién] Y [Todos: clase] Y [Todos: 11] Y [Todos: cervical] Y
[Todos: postura]

GOOGLE ((assaciation) and (malocclusion) and (class I1) and (posture cervical))
ACADEMIC
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Los criterios de inclusion y exclusion del articulo de revision bibliogréafica sobre la
relacién entre la posicion de las vértebras cervicales y la maloclusion clase Il fueron
escogidos segun el enfoque y el objetivo del estudio.

Criterios de inclusion:

1. Relevancia tematica: Articulos que aborden especificamente la relacion entre la
posicion de las vértebras cervicales y la maloclusion clase Il.

2. Tipo de estudio: Inclusion de revisiones sistematicas, meta analisis y estudios
originales que proporcionen una sintesis o analisis exhaustivo de la relaciéon mencionada.

3. Idioma: inglés y espariol.

Criterios de exclusién:

1. Irrelevancia tematica.

2. Duplicacion de datos.

3. Conflicto de interés.

4. Ensayos clinicos en pacientes sindromicos.

Aspectos Eticos:

El presente estudio, al ser un articulo revision bibliografica, no implica ningun riesgo, ya
que su enfoque esta basado en la recopilacion y analisis de informacion ya existente. Al
no requerir la participacion de sujetos ni experimentacion directa, es considerado de tipo
documental.

Resultados

En este articulo de revision bibliogréafica se establecié un registro de base de datos: 49
articulos de Pubmed, 32 de Scopus, Scielo, 1,460 Google Academic, 74 de Taylor &
Francis y 32,591 Redalyc. Dando como resultado un total de 34,211 articulos como se
desarrolla en el grafico, de los cuales se utilizaron 16 articulos para la elaboracién de los
resultados de este estudio.
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MeSH
+ Assaociation
* Cervical vertebrae

» Maloclussion
* Class Il
+ Posture

Operador boleano +
AND

Articulos encontrados a través de
bases de datos

« Pubmed 49
« Google scholar 1,460 Criterios de inclusién
» Tayloré&Francis 74 _’ « Ultimos 5 afios

« Scopus 32
* Redalyc 32,591
* Scielo 5

n=34.211

* Pubmed 29
* Google scholar 942
+ Tayloré&Francis 17

(?:riterios de inclusién

* Scopus 7 —p| * Ultimos 5 afios
* Redalyc 28 « Inglés y Espafiol
* Scielo 5

n=1,028

« Pubmed 29

+ Google schaolar 157
« Taylor&Francis 17

Criterios de inclusion
= Ultimos 5 afios

= Scopus 7 _’ » Inglés y Espafiol

+ Redalyc 28 * Lectura de titulos

« Scielo 5 * Lectura de abstract
n=243

* Pubmed 1
* Google scholar 6
« Taylor&Francis 3
* Scopus 5
* Redalyc 1
* Scielo 5
n=26

v

Articulos después de eliminar los
duplicados (n=16)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de articulos

Se realiz6 una primera basqueda obteniendo 34.211 articulos de los cuales al aplicar la
temporalidad declarada se obtuvieron de 1,028; luego de incluir criterios de inclusion de
inglés y espafiol arrojo un resultado de 243 articulos, después de verificar todos los
articulos registrados se excluyeron 217 articulos que no cumplieron con los criterios de
seleccion, al hacer la eliminacion de los duplicados resulté en 16 articulos aptos para esta
revision de la literatura. En esta revision se considerd que los ensayos clinicos representan
el 44%, articulos de revision sistematica de la literatura el 25%, y articulos de revision
bibliografica 31%.

LCiencia
Digii2!




l D Anatomia
Pa ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.3, pp. 112 — 131, marzo 2024

www.anatomiadigital.org

TIPOS DE ARTICULOS

M Ensayos clinicos (7) M Revision bibliografica (5) M Revision sistematica de la literatura (4)

Figura 2. Porcentaje de los tipos de estudio de los articulos seleccionados

En el proceso de basqueda bibliografica destinado a respaldar la investigacion, se logro
recopilar un total de 16 fuentes bibliograficas. Estas se distribuyen en diversas categorias,
incluyendo 7 ensayos clinicos?*69101L16. 5 revisiones bibliograficas’8121417 y 4
revisiones sistematicas'>!>!81°, Este conjunto diverso de fuentes proporcionara una base
solida para abordar los distintos aspectos de la investigacion y enriquecera el analisis
mediante una variedad de perspectivas y enfoques.

A partir de la evaluacion de los datos recopilados, es posible decir que la dinamica del
sistema craneo-cervical constituye una parte esencial del cuadrante superior del cuerpo,
compuesto por la cabeza, cuello y cintura escapular. La maloclusion clase |1 se asocia con
cambios en la posicién cervical, llevando la cabeza y los hombros hacia adelante; esta
conexién biomecanica entre el craneo, la mandibula y la columna cervical destaca la
importancia de Un enfoque completo en el diagnéstico y tratamiento de ortodoncia.* Esta
conformado por estructuras 6seas, como el craneo y las vértebras cervicales, que estan
interconectadas mediante articulaciones como la atlantooccipital, la atlantoaxoidea y las
articulaciones vertebrales. Ademas, incluye conexiones musculares, ligamentosas,
nerviosas compartiendo aponeurosis y suministro sanguineo.®

La interaccion de este sistema se enfoca en conservar la estabilidad del craneo sobre la
columna vertebral, logrando esto cuando los 0jos se encuentran posicién horizontal, en
esta alineacién, tanto el plano auriculonasal como el plano oclusal son horizontales,
atravesando la parte superior del canal auditivo externo y la protuberancia nasal anterior.
Durante la biomecéanica de la interaccion craneocervical, se forma un sistema de palancas:
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‘craneo peso de la cabeza
\ ceniro de aravedad

x‘ rfﬁioides
ﬁ columna

cervical

fuerza de los
musculos de
la nuca

Figura 3. Biomecanica de la cabeza y cuello

e Un punto de soporte en los condilos occipitales.

e Lafuerza contrarrestada por el peso de la cabeza, que se ejerce sobre su centro de
gravedad cerca de la silla turca.

e Laenergia generada por la fuerza de los musculos suboccipitales, los cuales deben
compensar continuamente el peso de la cabeza para evitar que se incline hacia
adelante.

La posicion adelantada del centro de gravedad de la cabeza explica por qué los musculos
posteriores del cuello ejercen una fuerza mayor en comparacién con los masculos
flexores. Los musculos extensores, como los suboccipitales, deben trabajar contra la
gravedad, mientras que los musculos flexores, incluidos los supra e infrahiodeos, reciben

asistencia de esta.® La adaptacion fisiologica de la columna vertebral se encuentra
influenciada por los musculos que se insertan en las distintas vértebras.’

Los musculos rectos anteriores menor y mayor provocan flexion en la union entre el atlas
y el axis®. Por otro lado, los misculos delanteros del cuello, tanto los supra hioideos como
los infrahioideos, que tienen un brazo de palanca mas largo, actian como potentes
flexores tanto de la cabeza como de la columna cervical. Estos musculos encuentran
apoyo en el hueso hioides, cuya accion de contraccion muscular, combinada con los
ligamentos y la fascia que se conecta a él, establece una conexion entre la cabeza y cuello.
Esta estructura sirve como punto de anclaje para los musculos y ligamentos que se unen
en la base del craneo, la mandibula, la escapula y la region superior del mediastino.”®
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hueso occipital

Membrana Arco para el paso de
atlantooccipital * *la arteria vertebral
posterior y el primer nervio
cervical
Capsula ——
ligamento ~— Altias primera
e vértebra cervical
Membrana «
atlantoaxilar ~— g segundia
posterior vértebra cervical
"~ ligamento de
* las vertebras
c2-c3

Figura 2. Estructuras cervicoccipitales (Vista posterior)

Parte Basilar

Atlanto

-occipital ., Atlento capsula articular

lateral -occipital y membrana sinovial
membrana -7 - f .

anterio = ~_, Atlanto capsula articular

Atlanto -axial Y membrana sinovial
{ Ligamento
¥ * longitudinal
posteior

Figura 3. Estructuras cervicoccipitales (Vista anterior)

Rocabado ha investigado la conexion biomecéanica entre el craneo, las vias respiratorias
y la region hioidea mediante un enfoque de evaluacion por medio de radiografias que se
utiliza actualmente. Este enfoque de analisis considera varios pardmetros, Esto abarca la
relacion de angulo entre el craneo y la columna cervical, ademas de la distancia desde la
base del hueso occipital hasta el arco posterior del atlas.’
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La informacion relevante obtenida sobre la correlacion entre la posicién de las vértebras

cervicales y la maloclusidn clase Il se resumen en las siguientes tablas.

Tabla 1. Relacidn entre la clase esqueletal y la posicion vertebral

Autor y Afio

Titulo

Resultado

Rocio Serrano
Herrera

Oscar Norambuena
Lama

Andrés Celis Sercen
Cristian Vergara
Nufez

20212

Luisa Cardenas.
Fernando Morales.
Roberto Justus.
Ricardo Ondarza.

2019°

Iris Ocampo Fonseca
Maria de la Paz
Consuelo Aguilar
Francisco Manuel
Sénchez

20138

Suami Gonzales
Maiyelin Llanes
Nurys Batista
Lucia Pedroso
Maykel Pérez

20197

Estudio comparativo
de la posicién natural
de cabeza entre las
clases esqueléticas
mediante
fotogrametria facial.

Estudio comparativo
de la posicion
craneocervical de la
cabeza y su relacién
con patrones
esqueléticos de clase 11

il

Cambios en la
posicién de las
estructuras

esqueléticas del
complejo craneo-
cervical posterior a
una cirugia

ortognatica

Relacion entre
oclusion dentaria y
postura craneo-

cervical en nifios con
maloclusiones clase 11

vall

Se empledé como plano de referencia la horizontal
verdadera con el plano formado por el punto trago (t)
y el exocanto (ex), se tom6 la medida del &ngulo
formado determinado asi la PNC y dando como
resultado que los pacientes con una estructura
esquelética de Clase Il muestran una PNC mas
inclinada en sentido horario en comparacion con los
pacientes de Clase I, segln los datos de la muestra
analizada.

Se observé una discrepancia estadisticamente notable
entre los pacientes que presentan maloclusiones Clase
Il 'y Il al considerar su relacion con el éangulo
craneocervical.

Se apreci6 una disparidad estadisticamente
significativa entre los pacientes que tienen
maloclusiones Clase Il y Il al relacionarse con la
distancia C0-C1-C2.

Se evidencié una divergencia estadisticamente
relevante entre los pacientes que padecen
maloclusiones Clase 1l y Il al considerar su relacion
con la via aérea inferior.

Se observan cambios en la posicion de las estructuras
Oseas del complejo craneo-cervical en pacientes que
se someten a cirugia ortognatica combinada. Se
registra una reduccién en el angulo formado por los
planos de McGregor y el plano odontoideo, lo que
sugiere una rotacion posterior del créneo,
posiblemente como respuesta a la reduccién de los
espacios faringeos. Ademds, se encuentra una
disminucion significativa en la distancia entre la base
del créneo y el atlas en mujeres, lo que indica una
tendencia hacia la rotacion posterior del craneo. Esto
podria desencadenar compresion suboccipital y, como
resultado, cefalea.

A medida que aumenta la discrepancia en la relacion
molar y canina, se incrementa el angulo craneo-
vertebral y el espacio suboccipital. Esto sugiere una
inclinacién anterior de la cabeza en la Clase Il y una
inclinacion posterior en la Clase I11.
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Tabla 1. Relacion entre la clase esqueletal y la posicion vertebral (continuacion)

Autor y Afio

Titulo

Resultado

Camilo Sandoval

Alejandro Diaz
German Manriguez

20218

Mishell Mufioz

2020°

Camilo Sandoval
Alejandro Diaz
Germéan Manriquez

20211

René Gonzélez
Cristina Adriazola

2020'2

Relationship between
craniocervical posture
and skeletal class: A
statistical multivariate
approach for studying
Class Il and Class 111
malocclusions.

Relacion créneo
cervical en clase Il y
clase 1l esqueletal
mediante tomografia
Cone Beam

Assessing cervical

spine and craniofacial
morphology in Class |1
and Class Il
malocclusions: A
geometric
morphometric
approach. Cranio

Alteraciones en la
postura como
etiologia de anomalias
dentomaxilares:
Scoping Review

La maloclusion Clase Il mostré una inclinacién hacia
atrés mas pronunciada de la mandibula en
comparacion con el craneo, y también una posicion
mas extendida de la cabeza en comparacién con la
maloclusion Clase Ill. Ademas, se encontraron
relaciones significativas entre la inclinacion de la
mandibula y la curvatura natural del cuello (lordosis
cervical), Ademas, la relacion entre la inclinacion de
la mandibula y la posicién de la cabeza y el cuello.
En tomografias de pacientes clase Il esqueletal se
encontro, que el promedio del angulo craneo cervical
fue de 94°, lo que significa que, en cuanto a la norma,
los valores variaron entre 78° y 99°. Al medir el
espacio occipitoatloideo en tomografias de pacientes
con estructura esquelética Clase 11, la distancia fue de
3.9 mm. lo que nos dice que también esta dentro de la
norma y sus valores fluctuaron entre -4,6 mmy 9,8
mm.

Los individuos esqueléticos de Clase Il mostraron un
cuerpo mandibular més corto, rotacion posterior de la
rama mandibular, protrusion maxilar y rotacion
anterior de la base del craneo. Ademas, se observo una
inclinacion de la columna cervical hacia adelante y
una columna cervical superior/media mas recta en los
individuos de Clase Il, en relacién con los de Clase I11.
En contraste con la Clase Ill, los individuos
esqueléticos de Clase Il mostraron una altura menor
del tercer y cuarto cuerpo vertebra. Los individuos de
Clase Il esquelética mostraron una protrusion maxilar,
retrusion mandibular, cuerpo mandibular mas corto,
rotacion de la rama posterior y rotacién anterior de la
base del craneo, una columna cervical mas pequefia y
adelantada, un cuerpo de vértebras cervicales mas
pequefio y una columna méas baja. tamafio del
centroide.

La correlacion mas destacada entre la posicion
craneocervical y las irregularidades dentomaxilares se
observa principalmente en el plano sagital,
especialmente en la extension de la cabeza en casos de
maloclusion Clase 11 esquelética. En lo que respecta a
la conexién entre la postura corporal y las anomalias
dentomaxilares, esta es mas notable en el plano
transversal, especialmente en situaciones de escoliosis
y mordida cruzada. La evaluacion de la postura
corporal se llevd a cabo mediante examen clinico,
mientras que la evaluacion de las irregularidades
cervicales se realiz6 mediante cefalometria.
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Tabla 1. Relacion entre la clase esqueletal y la posicion vertebral (continuacion)

Autor y Afio

Titulo

Resultado

Karen Luna Ramirez
Gloria Julieth

2020

Houli Peng
Weihan Liu
Lanxin Yang
Wenjie Zhong
Yuanyuan Yin
Xiang Gao
Jinlin Song
202215

Camilo Sandoval
Alejandro Diaz
Germén Manriquez

2019%¢

C Alvarez Solano
LA Gonzélez
Camacho SP Castafio
Duque

T Cortés Velosa

JA Vanoy Martin

L Chambrone

20207

Tatiana Cortés
Jenny Vanoy Martin
202118

Sebastian Erazo

20211°

Relacion entre
maloclusién, forma
del céndilo y postura
corporal en nifios
mediante una revision
literaria, afio 2020.
Does head and
cervical posture
correlate to
malocclusion? A
systematic review and
meta-analysis

Relationship between
craniocervical posture
and skeletal class: A
statistical multivariate
approach for studying
Class Il and Class Il
malocclusions

To evaluate whether
there is a relationship
between occlusion and
body  posture as
delineated by a
stabilometric
platform: A systematic
review

Relacion entre
oclusion  dental vy
postura corporal: una
revisidn sistematica

Asociacion entre la
postura craneocervical
y los  trastornos
temporomandibulares.
una revision de la
literatura

Se pudo observar que todos los estudios que
examinaron la relacion entre la maloclusion dental y
la posicién del cuerpo encontraron una asociacion
significativa cuando una de ellas estaba alterada, lo
gue sugiere una conexién entre ambas.

La posicion del cuello y la cabeza puede estar asociada
con la maloclusion de Clase Il y II; sin embargo, las
pruebas disponibles actualmente no son lo bastante
solidas como para respaldar esta afirmacion.

La maloclusion Clase Il exhibia una rotacion posterior
mas pronunciada de la rama mandibular en
comparacion con el craneo y una inclinacién de la
cabeza mas hacia atras que la maloclusion Clase 111
Ademas, se identificaron relaciones significativas en
los sujetos con maloclusién Clase Il entre la
inclinacion de la mandibula y la curvatura cervical, asi
como entre la inclinacion de la mandibula y la postura
craneocervical.

Identificaron una conexidn entre la maloclusion dental
y la postura corporal, se fundamentaron en la
observacidn del desplazamiento del baricentro de los
individuos, y observaron una postura inclinada hacia
adelante en aquellos con maloclusion de Clase I,
mientras que en los casos de Clase 111 la postura tendia
a inclinarse hacia atras.

Todos los estudios examinados experimentaron
cambios en la posicion del cuerpo como resultado de
ajustes en la posicion de la mandibula. Se sugiere que
la posicién miocéntrica esta relacionada con una
mejoria en la postura corporal.

En este estudio de revision de literatura reciente, se
concluye que la relacién entre la disfuncién
temporomandibular  (DTM) 'y la  postura
craneocervical, asi como las diversas alteraciones de
la cabeza y el cuello, sigue siendo un tema
controvertido entre los investigadores. A pesar de que
se reconoce al sistema estomatognatico como un
sistema créneo-cérvico-mandibular interconectado,
los resultados atin muestran una falta de claridad sobre
si la alteracion patolégica comienza en la columna
cervical o en la articulacion temporomandibular
(ATM).
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Il

Los resultados relacionaron la posiciéon cervical y la maloclusion clase Il mediante
analisis imagenoldgicos, mostraron una serie de caracteristicas distintivas tanto a nivel
craneofacial como cervical en comparacion con los pacientes de Clase I11. Estos hallazgos
pueden ser importantes para comprender la etiologia y las caracteristicas clinicas
asociadas con cada tipo de maloclusion y pueden ser relevantes para la planificacion del
tratamiento ortoddncico y ortopédico en pacientes con estos tipos de maloclusion.

Tabla 2. Postura craneo cervical en nifios con maloclusion I, 11, 111

Autor y Afio Titulo Resultado: Mediciones

Lucia Bernal Craniocervical posture Se encontraron mas pacientes en maloclusion clase I,

Harold Marin in children with class I, siendo méas prevalente en nifias. En cambio, la clase 1l

Claudia Herrera Il and 11l skeletal predomindé mas en los chicos. La clase Il fue la

Carolina Montoya  relationships maloclusién menos prevalente, siendo igual entre nifios

Yudy Herrera y nifias. Se encontraron diferencias significativas en
varias variables posturales entre nifios y nifias.

201710 Las variables posturales que mostraron diferencias
significativas entre géneros incluyen lordosis, CCA
(4ngulo cervical craneal), espacio inferior.

Bohorquez Rios, Alteracion postural El tipo de maloclusién mas cominmente identificado en

John Henry créaneocervical el estudio fue la Clase I1.

Rodriguez Var6n, asociada a maloclusién Esta maloclusion se asocié con la presencia de una

Tania dental, revision  columna cervical rectificada y cifosis cervical (curvatura

sistematica de la anormal hacia adelante de la columna cervical).
202113 literatura en la base de

datos Scielo, Google
Académico y PubMed

Se encontr6 mayor cantidad de pacientes en maloclusion clase |, siendo méas prevalente
en nifias. En cambio, la clase Il predomind mas en los chicos. La clase Il fue la
maloclusion menos prevalente, siendo igual entre nifios y nifias. Se asocié la presencia de
cifosis cervical con la maloclusion clase 1. Se hallaron diferencias significativas en
variables posturales entre géneros, incluyendo lordosis y angulo cervical craneal. La
maloclusion dental mas comun fue la Clase Il, asociada con una columna cervical
rectificada y cifosis cervical.

Discusion

La revision bibliografica realizada para analizar la conexion entre la postura craneo-
cervical y la maloclusion dental tipo 11 revel6 una serie de hallazgos significativos. En
primer lugar, Gonzales, et al” encontré que la posicion natural de la cabeza esta vinculada
a una posicion molar neutra, lo que sugiere que la maloclusion de Clase Il puede
desencadenar un desajuste postural que lleva a la hiperextension de la cabeza. Este
desequilibrio postural puede generar tensiones musculares en la region cervical, lo que a
su vez puede afectar la posicion de la mandibula y la articulacion temporomandibular.”
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Ademas, se observd que las maloclusiones de Clase 11l pueden aumentar la funcion de
los musculos prevertebrales provocar una verticalizacion de la columna cervical, lo que
con el tiempo puede ocasionar una curvatura excesiva en la region cervical, manifestada
como una cifosis cervical y una doble curvatura en las vértebras cervicales, con
desplazamiento craneal al hiperextenderse dorsalmente.” En relacion con lo anterior
Fonseca y colaboradores® aseguran que esto podria provocar compresion en la region
suboccipital y, como resultado, causar dolor de cabeza en la region occipital.®

El estudio de Gonzalez, et al. (2020)* aborda los factores de riesgo de la maloclusion, lo
que sugiere que ciertas caracteristicas de la oclusion pueden alterarse debido a la
presencia de factores como la respiracién bucal, la deglucion atipica e interposicién
lingual, entre otros. Estos factores pueden estar asociados con alteraciones en la posicion
de las vértebras cervicales, lo que respalda la conexion entre la maloclusion de Clase 11y
la posicion craneocervical.*

Bernal, et al (2017).1° han reportado una reduccion de la lordosis cervical en pacientes
con maloclusion clase I, utilizando métodos para medir la curvatura lordética similares
al utilizado en tu estudio. Esto sugiere una posible asociacion entre la posicion de las
vértebras cervicales y la maloclusion clase 11, lo cual es relevante para comprender la
influencia de la postura cervical en la morfologia craneofacial en esta poblacion.°

En relacion con lo anterior Sandoval, et al. (2021)® encontr6 que los individuos de Clase
Il presentaban una rotacion mas posterior del proceso mandibular que los individuos de
Clase Il1. Esto respalda estudios anteriores que muestran que los individuos de Clase Il
tienen un efecto retrusivo relacionado con una rotacion mas posterior del proceso
mandibular.®

Mientras que Fonseca, et al.® En su estudio determind que con cirugia ortognatica
combinada se logran obtener también cambios en la postura cervical.®

Conclusiones

e La evidencia disponible en la literatura respalda la existencia de una conexion
entre la posicién de las vértebras cervicales y la maloclusion de Clase Il. Estos
descubrimientos tienen importantes implicaciones en la practica clinica, ya que
indican que los ortodoncistas y los profesionales de la salud bucodental deben
considerar la postura craneo-cervical al evaluar y tratar las maloclusiones dentales
tipo Il.

e El andlisis de la PNC revel6 una inclinacion mas pronunciada en sentido horario
en pacientes de clase Il esquelética. Ademas, se observéd que una mayor distancia
en la relacion entre los molares y los caninos estuvo relacionada con una
inclinacion hacia adelante de la cabeza en la Clase 1.
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e En términos de prevalencia, la maloclusién clase 1l predominé mas en nifios. En
cuanto a las modificaciones observadas en la region cervical y la forma
craneofacial, los individuos de clase Il esquelética exhibieron caracteristicas como
un cuerpo mandibular mas corto, protrusion maxilar, rotacién anterior de la base
del craneo y una columna cervical mas recta.

e Se observo una correlacion relevante entre la maloclusion Clase 11 y la posicion
cervical, donde las alteraciones en la columna vertebral pueden influir en la
disposicion dental y la conexion entre el maxilar superior y la mandibula. Se
destaca la influencia crucial de las vertebras cervicales, especialmente C1 y C2,
en la posicién de la mandibula y la articulacion temporomandibular, lo que
repercute directamente en la alineacion dental y la presencia de maloclusiones.

e La PNC se presenta como un factor fisiolégico esencial asociado con la posicién
organica del cuerpo y la alineacion de la columna cervical., lo que contribuye
significativamente al diagndstico preciso en la ortodoncia. Esto resalta la
importancia de un enfoque integral que no solo aborde los aspectos dentales, sino
también aquellos relacionados con la postura y alineacion de la columna cervical
para obtener resultados mas completos y duraderos en la salud bucodental.

e Elestudio resalta la importancia de realizar un anélisis detallado de las estructuras
craneofaciales en la practica clinica ortodoncica para evaluar la armonia y el
equilibrio en los pacientes. Ademas, evidencia una conexion biomecanica entre el
craneo, la mandibula y la columna cervical, subrayando la necesidad de
comprender las interrelaciones anatémicas y biomecanicas para un tratamiento
efectivo de las maloclusiones.

Conflicto de intereses

Los autores de este articulo de revision bibliogréafica, Yamanua Ledn, Evelyn Guiracocha,
e Isabel Cabrera, declaran que no tienen ningun conflicto de interés que pueda influir en
la objetividad o imparcialidad de este trabajo. No tienen relaciones financieras o
personales con organizaciones u entidades que podrian tener interés en los resultados
presentados en este articulo. Ademas, no han recibido financiamiento ni apoyo de ninguna
empresa o institucion que pueda tener intereses en el tema tratado en este trabajo.

Declaracién de contribucion de los autores

Autor 1: Ha contribuido con una revision exhaustiva de la literatura cientifica relevante,
contextualizando y fundamentando adecuadamente el estudio. Se ha tenido en cuenta los
avances mas recientes en el campo, lo que ha permitido establecer un marco teérico
solido.

Autor 2: Participacion en la interpretacion de los datos y en la elaboracion de las
conclusiones.
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Autor 3: Revisién y correccion de la redaccion del manuscrito, de las figuras y tablas que
han sido llevadas a cabo garantizando la precision y claridad en la presentacion de los
resultados.

En resumen, la contribucion de Evelyn Guiracocha e Isabel Cabrera en este articulo
cientifico ha sido fundamental para el desarrollo y la finalizacidn exitosa del estudio. Los
esfuerzos han permitido avanzar en el conocimiento del tema y proporcionar nuevas
perspectivas para futuras investigaciones en este campo.
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