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Planteamiento del problema

La infeccion del tracto urinario (1Tu) se ha clasificado
como una de las principales causas de consulta médi-
ca a nivel comunitario y hospitalario. Escherichia coli
es el microorganismo mas frecuente responsable del
75-85% de este tipo de enfermedades; estas bacterias
presentan resistencia a diferentes tipos de antibioti-
cos, especialmente a los de uso clinico, entre ellos a
cefalosporinas de tercera generacion, aminoglicosidos,
sulfas y quinolonas, mostrando un fenotipo de multi-
rresistencia; ademas posee varios genes de virulencia y
patogenicidad, los cuales junto con una serie de carac-
teristicas necesarias en el hospedero facilitan el desa-
rrollo de esta patologia [1,2].

Diferentes estudios realizados en E. coli uropato-
génica han identificado varios genes de resistencia que
producen enzimas capaces de inactivar diversos tipos de
antibioticos. Las enzimas mas frecuentes en estos ais-
lamientos son PB-lactamasas de espectro extendido, las
cuales hidrolizan penicilinas y algunas cefalosporinas de
tercera generacion. Entre estas enzimas las cTX-M son
las mas frecuentes y se han identificado en diferentes
tipos de Enterobacterias como: Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Salmonella typhimurium y con ma-
yor frecuencia en aislamientos de E. coli causantes de
infecciones del tracto urinario. Este fenomeno se ha co-
nocido como la pandemia de cTx-M, convirtiendo estas
enzimas en el tipo mas comtn de BLEE'S encontradas en
la mayoria de areas del mundo [3]. Las BLEE'S CTX-M son
codificadas por genes que han sido capturados por ele-
mentos moéviles y estan localizados en plasmidos conju-
gativos, que se consideran de importancia clinica por su
capacidad de transferencia de una bacteria a otra y alma-
cenamiento de genes de resistencia a diferentes clases
de antibidticos (aminoglicésidos y clotrimazoles entre
otros). E. coli uropatogénica productora de cTx-mM-15 se
ha identificado como un patéogeno importante causante

de infecciones adquiridas en la comunidad e infecciones
asociadas al cuidado de la salud. Este microorganismo
ha sido reportado en Europa, Asia, Norte América, Sur
América y Australia. La amplia diseminacion de este
fenotipo de multirresistencia se ha asociado con la dis-
persion de cepas genéticamente idénticas (clones) y la
transferencia de elementos genéticos como plasmidos,
los cuales movilizan diferentes genes de resistencia. Por
esta razon E. coli uropatogénica multirresistente se ha
identificando como un patégeno de importancia en salud
publica, por su alta tasa de resistencia, mayor virulencia
y su amplia diseminacion.

En Colombia, estudios realizados por el CIDEIM en
Cali, identificaron genes de resistencia a cefalospo-
rinas de tercera generacion, quinolonas y sulfas, los
antibioticos de eleccion para el manejo de este tipo
de infecciones, en aislamientos de E. coli causantes
de 1TU's de inicio en la comunidad, asi como la circu-
lacion de la cepa st131 que se ha reportado como la
responsable de la amplia diseminacion de este perfil
de multirresistencia y patogenicidad.

A pesar de la informacion disponible sobre los
principales genes y mecanismos de resistencia ex-
presados por estas bacterias, no se ha estudiado la
presencia de determinantes genéticos de resistencia
en ambientes diferentes al hospitalario, teniendo en
cuenta la importancia de la transferencia de informa-
cion genética vertical (teoria darwiniana) y horizontal
(teoria lamarckiana) en la expresion de multirresis-
tencia en aislamientos de E. coli causantes de infec-
ciones del tracto urinario, ni el papel de las activida-
des antropogénicas como fuente de multirresistencia.

Hipotesis
La multirresistencia a antibioticos en aislamientos

de E. coli causantes de 1TU’s provenientes de la comu-
nidad, de origen hospitalario y ambiental es generada



Escherichia coli uropatogénica resistente a multiples antibiéticos ....

por la presion ambiental ejercida por diferentes fuen-
tes antroprogénicas (agricultura, tratamiento de aguas
residuales, medio ambiente, hospitales) que permite la
expresion y movilizacion de determinantes genéticos de
resistencia entre microorganismos de la misma y dife-
rente especie.

Preguntas de investigacion

(Microorganismos aislados de diferentes ecosistemas
(comunitario, hospitalario y ambiental) presentan los mis-
mos determinantes genéticos de resistencia a antibiotica?

(Es posible identificar determinantes de resistencia
en ecosistemas con baja presion antibidtica como el co-
munitario y ambiental?

Estado del arte

La resistencia a antibidticos se define como la capacidad
que han adquirido algunos microorganismos de soportar
exposiciones a concentraciones clinicamente relevantes
de antibidticos, los cuales destruyen microorganismos
sensibles de la misma especie. El desarrollo de esta ca-
racteristica es inevitable ya que representa un aspecto
particular de la evolucion bacteriana, puede resultar de
mutaciones en genes reguladores o estructurales o por
la adquisicion horizontal de informacion genética fora-
nea. El acelerado crecimiento y la expansion global de
resistencia a antimicrobianos, es una demostracion de
evolucion bacteriana, en respuesta a la presion selectiva
ejercida en diferentes ambientes, por el uso, mal uso y
uso excesivo de antimicrobianos [4-6].

La resistencia empieza a ser un problema clinico
cuando las variantes de resistencia amenazan la efecti-
vidad de la terapia antibiotica utilizada. El nivel de ex-
posicion del patdgeno al antibidtico influye en la selec-
ciéon de microorganismos resistentes. Este depende de
la farmacocinética y la farmacodinamia del antibidtico,
parametros que afectan la eliminacion del patégeno o la
seleccion de variantes resistentes. La diseminacion de
bacterias resistentes depende de las medidas de higiene
y control de la transmision de estos microorganismos
a nivel hospitalario, con la cantidad y distribucién de
antibidticos que son liberados al medio ambiente donde
pueden seleccionar determinantes de resistencia y dise-
minarlos a otros microorganismo por transferencia ge-
nética horizontal. La amenaza causada por antibidticos
que son liberados al medio ambiente, lleva a la existen-
cia de un gran reservorio de genes de resistencia en la
microbiota normal humana que pueden potencialmente
servir como donantes para la transferencia de resistencia
a patégenos humanos.

Las bacterias tienen diferentes mecanismos de re-
sistencia a antibioticos, entre ellos estan: modificacion

enzimatica, expulsion mediante bombas de eflujo, cam-
bios en la permeabilidad de las proteinas de membrana y
la modificacion del sitio de accion del antibiotico [7]. La
expresion de estos mecanismos de resistencia genera un
gasto energético adicional a la bacteria, el cual depende
del tipo de resistencia expresada; este gasto puede dis-
minuir la capacidad del microorganismo para sobrevivir
y reproducirse. La magnitud del gasto energético es el
principal parametro biologico que influye en la tasa de
desarrollo de resistencia, en su estabilidad y reversibili-
dad. Se han planteado una serie de hipétesis alrededor de
esta teoria, algunos estudios reportan que la reduccion
en el uso de un antibidtico determinado puede llevar a
la pérdida de los genes de resistencia hacia dicho anti-
bidtico, esto se ha demostrado en genes de resistencia
localizados a nivel cromosomal, los cuales generan un
mayor gasto energético; sin embargo, genes de resisten-
cia localizados a nivel plasmidico, adquiridos por trans-
ferencia horizontal, generan un menor gasto energético
en la bacteria, favoreciendo su permanencia y expresion
por largo tiempo [1, 8].

La presion selectiva que favorece la expresion y es-
tabilidad de genes de resistencia a antibidticos es dife-
rente segun el entorno en el cual esté presente el microor-
ganismo. Davies presenta un modelo de tres ecosistemas
interconectados: 1) el medioambiente natural, donde los
microorganismos se enfrentan a bajas concentraciones
de antimicrobianos producidos por otros microorganis-
mos, llevando a una baja expresion de resistencia; 2) el
medioambiente no clinico, donde la presencia de anti-
microbianos hechos por el hombre aumenta la presion
selectiva; y el ambiente clinico, donde la concentracion
relativa de antibidticos es alta y hay mayor resistencia
[9, 10]. Algunos autores han refutado esta descripcion
de ecosistemas, resaltando la necesidad de evaluar el
ambiente natural, donde se cree que la presion antibio-
tica es alta, por el uso de antimicrobianos en la agricul-
tura, sistemas de alimentacion animal, desinfeccion de
superficies y alcantarillado [11].

Hay diferentes enfoques teoricos para explicar la va-
riacion, la evolucion y la expresion de resistencia a antibio-
ticos. Se han identificado dos teorias a partir de las cuales a
lo largo de la historia se ha explicado la evolucion de espe-
cies; estas teorias buscan determinar como los organismos
adquieren nuevas caracteristicas, las cuales les permitiran
sobrevivir y mantenerse en un ambiente determinado.

Una de ellas, la teoria de adaptacion de Lamarck,
se basa en la premisa de la evolucion dada por cambios
fenotipicos y genotipicos benéficos a lo largo del tiem-
po, generados por variaciones en el medioambiente, que
le permiten al organismo adaptarse al medio modifica-
do, los cuales no eran adquiridos al azar y se trasmitian
de una generacion a otra. Por otro lado, esta la teoria
de seleccion natural de Darwin, quien le da una mayor
importancia a los cambios al azar (mutaciones) que le
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proporcionan caracteristica de ventaja a ciertos organis-
mos, permitiendo que sobreviva quien presenta cierta
caracteristica, dandole peso a la seleccion natural don-
de perdura el mas apto [12, 13]. Alrededor de estas dos
grandes teorias se han creado diferentes propuestas para
explicar con mayor detalle el proceso de evolucion. Bac-
teridlogos de la época que apoyaban la teoria propuesta
por Lamarck, explicaron su punto de vista mediante una
serie de experimentos bioquimicos que mostraban la ca-
pacidad de las bacterias para sobrevivir en un ambiente
determinado. Por otro lado, genetistas bacterianos quie-
nes apoyaban la teoria darwiniana, ‘“neodarwinianos”,
identificaron genes de resistencia en pequeios segmen-
tos de pNA extracromosomal denominados pladsmidos,
los cuales pueden ser transferidos horizontalmente entre
bacterias de la misma o diferente especie.

La teoria de la evolucion darwinista describe la vida
como un arbol, en el cual todos los organismos vivos tie-
nen un mismo ancestro y donde cada nodo representa un
ancestro comun. En el siglo xx1 la revolucion genomica
trajo cambios en la forma de pensar sobre la evolucion,
demostrando que ésta proviene de multiples origenes,
con herencia de informacién genética tanto vertical
como horizontal. La evolucion representada como un
arbol en el cual todo proviene de un ancestro en comun
muestra una representacion incorrecta de la estabilidad y
herencia de evolucion; el analisis de diferentes genomas
y la comparacion de estos ha identificado la relacion ge-
nética entre los diferentes organismos, eucariotas, pro-
cariotas, arqueas y virus. Por esta razon, se ha propuesto
un nuevo concepto de evolucion que integra la teoria de
la multiplicidad y de la nueva creacion. Raoult plantea
que la evolucion de las especies se asemeja a un rizoma o
micelio, en el cual la evolucion se da por el reensamblaje
de un grupo de raices (genes) que muestran la multiplici-
dad y la relacion inter e intra especies. Emergiendo espe-
cies que crecen en el rizoma con un repertorio de genes
que provienen de varios origenes que permitiran bajo
condiciones ambientales favorables la multiplicacion y
conservacion de las especies, donde nuevas especies y
nuevos genes estan continuamente apareciendo, el éxito
de las especies y su evolucion depende principalmente
del fitness de los organismos dentro de un medioambien-
te y un tiempo especificos [14, 15].

Por esta razon, este proyecto analizara desde la teo-
ria de la complejidad (teniendo en cuenta tanto la teoria
darwiniana como la lamarckiana) las causas de resisten-
cia a antibidticos en E. coli uropatogénica, evaluando la
importancia de la transferencia de informacion genética
vertical (teoria darwiniana) y horizontal (teoria lamarc-
kiana) en la expresion de multirresistencia en aislamien-
tos de E. coli causantes de infecciones del tracto urina-
rio y la presencia de estos genes en tres ambientes con
diferentes niveles de presion selectiva, en un modelo de
tres ecosistemas interconectados: 1) el ambiente no cli-
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nico identificado a nivel comunitario, donde actividades
diarias (actividades antropogénicas) generan microam-
bientes contaminados con presion antibidtica constan-
te, seleccionando bacterias resistentes; 2) el medio am-
biente clinico identificado a nivel hospitalario, donde
se cree hay una mayor presion antibidtica y por tanto
un mayor nivel de resistencia; y 3) el medio ambien-
te natural donde se pretende demostrar la presencia de
estos determinantes de resistencia mostrando la amplia
diseminacion y contaminacion del medioambiente con
estos determinantes. A partir de este analisis se pretende
explicar la extensa diseminacion de estos determinantes
de resistencia, la importancia del manejo y restriccion
del uso indiscriminado de antibidticos y la presencia de
estos determinantes en ambientes que se cree no generan
una alta presion y seleccion antibiotica; ademas, identifi-
car cuales son las medidas necesarias para disminuir este
gran problema de salud publica.

Objetivo general

Caracterizacion epidemioldgica y molecular de E. coli
resistente a antibioticos de origen hospitalario, comuni-
tario y ambiental.

Objetivos especificos

* Determinar la prevalencia de bacterias gram ne-
gativas causantes de 1Tu’s de inicio en la comu-
nidad y asociadas a enfermedades del cuidado de
la salud en un hospital de tercer nivel de Bogota
durante un periodo de 6 meses.

*  Determinar la prevalencia de bacterias gram negativas
en plantas de tratamiento de agua residuales en Bogota.

* Caracterizar fenotipica y molecularmente los
microorganismos aislados de muestras clinicas
de origen comunitario y hospitalario (causantes
de 1TU’s y microbiota normal), e identificados en
plantas de tratamiento de agua residual.

» Establecer la relacion genética y principales de-
terminantes de resistencia a antibidticos en los
microorganismos de E. coli recolectados de los
diferentes ambientes analizados.

* Determinar la tendencia del uso de antibidticos
para el tratamiento de infecciones del tracto uri-
nario en el hospital en estudio.

» Establecer una posible asociacion de la resistencia
a antibioticos identificada con los datos clinicos
proporcionados por los pacientes (antecedentes
epidemioldgicos, farmacoldgicos, clinicos) y los
datos moleculares identificados.

Metodologia

Estudio descriptivo-prospectivo de corte transversal, el
cual se desarrollard en un periodo de seis meses en un
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hospital de tercer nivel y en tres plantas de tratamiento
de aguas residuales de Bogota.

Poblacion de estudio

A nivel comunitario: la poblacion de estudio estara cons-
tituida por pacientes de ambos géneros y cualquier grupo
de edad que consulte el servicio de urgencias y consulta
externa de la institucion en estudio, quienes a su ingreso
se haga una presuncion diagnostica de 1TuU.

A nivel hospitalario: la poblacion de estudio estara
constituida por pacientes de ambos géneros y cualquier
grupo de edad que estén hospitalizados, quienes a su in-
greso se haga una presuncion diagnostica de 1Tu asocia-
das a catéter.

A nivel ambiental: la poblacion de estudio estara
constituida por 3 plantas de tratamiento de agua residual
situadas en Bogota.

Aproximacion

A partir de un analisis descriptivo se determinara la fre-
cuencia de microorganismos causantes de 1TU’s a nivel
comunitario y hospitalario, ademas se establecera la
frecuencia de microorganismos parte de la microbiota
normal de los pacientes en estudio con resistencia a an-
tibidticos de importancia clinica. Asimismo, se determi-
nara la frecuencia de bacterias gram negativas aisladas
de muestras de agua obtenidas de tres plantas de trata-
miento de aguas residuales situadas en Bogota.

Las bacterias gram negativas identificadas en la di-
ferentes poblaciones en estudio, seran caracterizadas fe-
notipicamente, determinando el perfil de susceptibilidad
a antibidticos seglin los parametros establecidos por el
cLsien el 2012.

Se identificaran los principales genes de resistencia
a antibidticos presentes en los microorganismos en es-
tudio, segun el perfil de resistencia expresado, median-
te una técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
Multiple (pcr). Se caracterizaran mediante técnicas de
biologia molecular aislamientos de E. coli recolectados,
determinando el tipo de cepa circulante mediante la téc-
nica de MLST y la relacion genotipica entre los microor-
ganismos identificados en los ecosistemas analizados;
esta informacion se comparard con lo reportado en la
literatura para determinar la relacion de estos hallazgos
con los identificados en diferentes ambientes, donde se
cree hay una fuerte presion antibidtica ejercida por las
antes mencionadas actividades antropogénicas. Median-
te un analisis multinivel se determinara la asociacion de
los hallazgos antes mencionados con datos relevantes
del paciente como: antecedentes epidemiologicos, far-
macologicos y clinicos para determinar si estos factores
estan relacionados con la multirresistencia expresada
por los aislamientos en estudio.

Resultados esperados

Determinar cudl es el microorganismo mas frecuente
causante de infecciones del tracto urinario de origen co-
munitario y hospitalario; establecer la presencia de mi-
croorganismos en las plantas de tratamiento de agua e
identificar el perfil de susceptibilidad expresado por es-
tos microorganismos; ademas, determinar si existe algu-
na relacién entre los microorganismos identificados en
los diferentes ambientes estudiados. Por ultimo, estable-
cer la frecuencia de determinantes genéticos en ambien-
tes diferentes al hospitalario, mostrando la presencia de
estos en sitios con baja presion antibiotica.
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