Benemérita Universidad Autobnoma de Puebla

Facultad de Medicina Veterinariay Zootecnia

CARACTERIZACION DE CEPAS DE UROCULTIVOS EN PACIENTES
SOSPECHOSOS DE IINFECCIONES DEL TRACTO URINARIO DEL
HVPE BUAP

Presenta:

M.V.Z. ALEJANDRA HERNANDEZ RODRIGUEZ
TESIS
Presentada como requisito para obtener el grado de:

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA Y CIRUGIA EN PERROS Y
GATOS

Director:

Dr. Gerardo Castillo Sosa
Codirectores
Dr. Fernando Utrera Quintana
M.V.Z. EMICPG Marco Polo Pérez Pineda

Septiembre 2025



Dedicatoria
A mi hijo, que a pesar de no estar fisicamente conmigo, esto es por ti.

A mi esposo, por la paciencia, la comprension y su acompafiamiento durante este

periodo.
A mi familia, por siempre animarme a seguir adelante.

A mis compaferos de trabajo y amigos Leonardo, V. Aranza, Carolina y Arantxa,

por su apoyo incondicional durante este afio de ausencia.

A la vida, por darme una razén mas para seguir adelante.



Agradecimientos

Agradezco infinitamente al Laboratorio de Bacteriologia del Hospital Veterinario de
Pequefias Especies, especialmente al Dr. Gerardo Castillo Sosa, por la paciencia,
conocimiento y apoyo durante el desarrollo de este trabajo, sin €l no hubiera sido

posible nada de esto.

Al HVPE, por brindarme el espacio requerido durante este afio de especialidad para
mi desarrollo profesional, en especial al Dr. Fernando Utrera Quintana, por el apoyo

para la compra de insumos de este proyecto. Gracias



INDICE

RESUMEN ...ttt sttt ettt b et e st e s et ek et ke n e e e e s e e et e et eneetebeaeebeneebenessebansesens 6
L. INTRODUGCCION ...ttt ettt sttt ettt et ae s st et e et eaesteseseebenessenesteseneebenesseneasesensesens 8
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..ottt ettt 10
B OBUIETIVOS ...ttt etttk ket e st st b et et et et e st st et e st et eneebesensebeeesenenan 11
4. MARCO TEORICO......coumeimeimeeiseeeseesseessesssessssessssesssss s s ssssesss s sssssssssssssssssssesssssssssssnnes 12
4.1 Generalidades de las infecciones del tracto urinario (ITU’S) ......cccccvvvevecnieneneccseserienen, 12
4.2 FisSiopatologia de 18S ITU S. .ottt sttt st st e et s e 15
4.2.1 Defensas del NUESPEA ..ottt s 16
4.2.2 Factores de riesgo €N ITU’S ...........ccoiiiiniinince e 18

4.4 SigNOS ClINICOS AE 1AS ITU S ..ueeuiiiiiieieeeereee ettt sttt st sttt st s nene 19
R B T- To | [0 ] [ o OO OORORRSRRRPPRRRR 20
4.6 Bl UFOBNANISIS ...ttt sttt sttt ae st et et e st ebesbessentenestessensenens 22
A7 BELUFOCUITIVO ...ttt sttt sttt b e b bt et et b et e 24
4.8 TTATAIMIEINTO ...ttt ettt b bt e e bt b st et et e bt s b et et ese e b e st e nb et eneebesee e eneane 26
4.9 La resistencia a los antibidticos como un problema de salud publica.........cc.cccceeveevrveinene. 27
4.9.1 DefiniCioNes de reSISTENCIA. .. .cciiieieirerieeee et 28
4.9.2 Origen de la resistencia a antibiotiCOS .....cccccevevievieiisiiiereeseree e 29
4.9.3 Mecanismos de resistencia a antibiotiCoS. .....cocoeeveeireireerree e 29
4.10 Pruebas de susceptibilidad iN VItrO.........ccoveeeririieeesese et 35
4.00.1 ANTIDIOGIAMEB .....iiiiiiiiceceee ettt st e be et et e st e ere b et e teeaeenberans 37
4.11 La multirresistencia €n 188 ITU’S ..ot 38

. MATERIALES Y METODOS ..ottt ssss s sse s ssaesassssnns 40
5.1 ODBENCION dE 18 MUESTIA ..ottt sttt ettt st be e 40
5.2 MANEJO A€ 1A MUEBSIIA ...cueeieiiiiieeesesiee ettt ettt ae st b et e e te st eseneesessessensens 40
5.3 Aislamiento e identificacion de 1aS MUESIIAS .........cccoveririeiniienrereeee e 42
5.4 Prueba de susceptibilidad iN VItrO .........cccooiiiiieciesecee st 42
5.5 EXamen General e OFiNa .......cociiiiiieieieeeee ettt ettt sttt ebe e s 44
5.5 ANALISIS ESTAUISTICO. ... v ieeeeieieirieieeieie ettt ettt et e e st enessese s et enessenesaesenes 46

B. RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt et et e e st e sbe e se e s s e esseesseesseesseesseesseesssesseesseesseesseenneas 47



7. DISCUSION..........

8. CONCLUSIONES

9. BIBLIOGRAFIA ...



RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario (ITU’s) son una de las afecciones bacterianas
mas frecuentes en perros y gatos, generadas por un desequilibrio entre las defensas
del hospedero y la virulencia bacteriana, causando sintomas como disuria,
polaquiuria, hematuria y dolor. Los principales agentes implicados incluyen
Escherichia. coli, Staphylococcus spp., Proteus y Pseudomonas, siendo E. coli el
patégeno aislado con mayor frecuencia a nivel mundial (1) (2). La resistencia
bacteriana representa un desafio creciente, especialmente en bacterias
multirresistentes que complican el tratamiento y elevan el riesgo para la salud
publica (3). Ante la falta de datos locales, este trabajo busca aportar informacion
sobre el perfil bacteriano y de resistencia en pacientes del Hospital Veterinario para
Pequefias Especies de la BUAP. Objetivos: Caracterizar la susceptibilidad in vitro
de bacterias aisladas de urocultivos positivos de pacientes con sospecha de ITU’s;
identificar los principales agentes bacterianos implicados; correlacionar los
resultados de los antibiogramas con la resistencia bacteriana observada y reportar
estos patrones para orientar mejores practicas clinicas. Material y métodos: Se
recopilaron muestras de orina de pacientes sospechosos de ITU’s atendidos en el
HVPE-BUAP, realizando cultivo en medios densos de nutrientes y pruebas de
susceptibilidad in vitro para determinar la resistencia a diferentes grupos de
antibitticos. Posteriormente se analizaron estadisticamente variables como sexo,
especie del paciente y tipo de bacteria para evaluar su relacién con los patrones de
resistencia. Resultados y discusion: De 21 muestras procesadas, 9 resultaron
positivas en el urocultivo. Entre estas, se aislaron principalmente Escherichia. coli y
Enterobacter cloacae, concordando con estudios internacionales donde E. coli es el
agente mas frecuente. Se identificO que 6 cepas presentaron un perfil
multirresistente (MDR) y 3 un perfil XDR (resistencia extendida a drogas). Las
mayores resistencias se observaron contra [B-lactdmicos y aminoglucosidos,
hallazgos similares a reportes en otras regiones (4-7). El analisis estadistico mostré
gue el sexo del paciente no se asocio significativamente con mayor resistencia
(p=0.524), mientras que la especie (canino/felino) tampoco presentd diferencias
estadisticamente significativas, aunque los felinos mostraron tendencia a mayor
IRM >0.5. Sin embargo, la especie bacteriana si mostrd una diferencia significativa
(p=0.036): Enterobacter cloacae se asoci6 exclusivamente a alta resistencia,
Citrobacter mostrd baja resistencia, y E. coli tuvo un comportamiento intermedio,
destacando que la especie bacteriana es el factor mas determinante del patrén de
resistencia. Estos resultados sugieren la necesidad de enviar mas muestras para



diagndstico bacterioldgico, evitar tratamientos empiricos sin pruebas de sensibilidad
y actualizar protocolos locales de manejo antibiotico



1. INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas del tracto urinario son uno de los desdrdenes mas
comunes en perros y gatos, causado por un desbalance entre los mecanismos

naturales de defensa del tracto urinario del hospedero y la virulencia bacteriana. (1)

Dentro de los mecanismos de defensa perteneciente a la vejiga encontramos los
siguientes como: flujo de orina, pH de la orina, capa de mucina, sustancias

antibacterianas naturales como las proteinas Tamm Horsfall y el sistema inmune.

La pared de la vejiga urinaria tiene un sistema de defensa especifico, como lo es el
revestimiento por una capa de moco que proporciona una importante barrera de
defensa a la invasion contra bacterias, por lo tanto, un funcionamiento anormal de

esta capa es un factor importante para la predisposicion de una infeccion.

Las infecciones de tracto urinario causan entre otras cosas, la inflamacion de la
vejiga, con varios grados de signos de afeccion del tracto urinario bajo, por ejemplo,
miccién frecuente (polaquiuria), incontinencia urinaria, dificultad para orinar(disuria),
dolor durante la miccion (estranguria), sangre en la orina (hematuria) y miccién

inapropiada.

Dentro de los agentes mas comunmente encontrados son los siguientes:

Staphylococus spp, E. coli., Proteus, Pseudomonas.(2)

Las infecciones urinarias causadas por un solo agente, o en combinacion de varios,
requieren de un régimen de tratamiento mas complejo, los cuales pueden incluir
antibioticos multiples, o de amplio espectro, los cuales son un factor importante para
la resistencia bacteriana, la cual en la actualidad es de gran preocupacion a nivel

mundial.

Es importante tratar de prevenir o de reducir la resistencia bacteriana en los
tratamientos clinicos, monitoreando la susceptibilidad y la resistencia, en base a

esos resultados, los tratamientos antibiéticos deberan ser seleccionados.(3)



Para esto, los antibiogramas son la herramienta base para el diagnostico de agentes
bacterianos, estos son tablas donde se registran los resultados de susceptibilidad a
los antibibticos, de una sola especie bacteriana, de una sola especie animal, durante
un periodo especifico en un area geografica determinada y de una region anatémica

en particular.

La literatura marca que los farmacos de primera linea para el tratamiento de
infecciones del tracto urinario son amoxicilina con Acido Clavulanico y Sulfas —

trimetropin.

Por otro lado, el uso de fluoroquinolonas en los dltimos afios y cefalosporinas de
larga accién (cefovecin), o los carbapenems no son recomendados de uso rutinario
para tratamiento de infecciones urinarias sin complicaciones. Estas drogas deben
ser reservadas para tratamiento de infecciones de vias urinarias resistentes, donde

la primera linea de antibioticos no es funcional, o existe presencia de resistencia.

La duracion del tratamiento antimicrobiano de las infecciones bacterianas del tracto

urinario en animales pequefios suele ser mas larga que la de la medicina humana.

(4)

Una mayor duracion del tratamiento tiene como consecuencias un mayor costo para
el propietario y potencialmente mas efectos secundarios para la mascota, asi como
un mayor riesgo de desarrollo de resistencia a los antimicrobianos en animales y

personas(4)



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia bacteriana es un problema a nivel mundial, que representa un riesgo
potente y actual a la salud publica, disminuyendo la efectividad de tratamientos

frente a enfermedades infecciosas.

En la clinica veterinaria diaria, los desafios son igual de grandes, ya que el uso
indiscriminado de los farmacos, principalmente antibiéticos, es una realidad; el uso
desmedido y sin justificacion de estos, promueve la aparicion de resistencia a

farmacos en patologias que hasta hace algunos afios no existia.

Esta investigacion se centra en la caracterizacidon bacteriana y evaluar su
susceptibilidad mediante el uso de antibiogramas, en pacientes caninos y felinos del

HVPE-BUAP sospechosos a enfermedad del tracto urinario.

Hasta el momento, no existe informacion reportada donde se evidencie la

resistencia bacteriana en pacientes con ITU o en pacientes sospechosos a esta.
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3. OBJETIVOS

Objetivo General

e Caracterizar la susceptibilidad in vitro de bacterias aisladas de urocultivos

positivos provenientes de pacientes con sospecha de ITU’s.
Objetivos Especificos

¢ Identificar los agentes bacterianos relacionados en pacientes con ITU’s
e Correlacionar antibiogramas obtenidos y resistencia bacteriana

e Reportar la resistencia bacteriana en pacientes sospechosos a ITU’s
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4. MARCO TEORICO

4.1 Generalidades de las infecciones del tracto urinario (ITU’s)
Una infeccion del tracto urinario (ITU) es una alteracién temporal o permanente de

los mecanismos de defensa del huésped que permite la colonizacion y multiplicacion
de un patégeno dentro del sistema urinario. El desarrollo de una ITU puede deberse
a una falla en las defensas del organismo, a la capacidad patogénica del
microorganismo, o a la combinacién de ambos factores. En la mayoria de los casos,
la infeccidn se origina por la ascension de patégenos desde la uretra, mientras que
la diseminacién por via hematdgena es poco frecuente (5).

Las ITU se clasifican segun la ubicacion en la que ocurren: el tracto urinario superior
(rifones [pielonefritis] y uréteres [ureteritis]) o el tracto urinario inferior (vejiga
[cistitis] y uretra [uretritis]). Las ITU pueden categorizarse ademas como no

complicadas o complicadas y clinicamente manifiestas o subclinicas.

La Sociedad Internacional de Enfermedades Infecciosas en Animales de Compafiia
(ISCAID) ha actualizado sus directrices y ahora clasifica las infecciones urinarias
bacterianas en varias categorias especificas para un diagndstico y tratamiento mas
precisos. Estas incluyen: cistitis bacteriana esporadica, cistitis bacteriana
recurrente, pielonefritis, prostatitis bacteriana y bacteriuria subclinica, ademas de un
apartado especial para gatos con catéteres urinarios permanentes. Como novedad
significativa, se ha creado una categoria independiente para abordar los casos de
perros y gatos que desarrollan ITU’s tras someterse a cirugia uroldgica,

procedimientos minimamente invasivos o que portan implantes en el tracto urinario

(6) (7).
Estas infecciones se definen como sigue:
a) Cistitis bacteriana esporadica

Infeccion bacteriana esporadica (menos de tres episodios en los Ultimos 12 meses)
de la vejiga con signos compatibles del tracto urinario inferior en un animal con o sin

factores predisponentes.
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b) Cistitis bacteriana recurrente

Tres 0 mas episodios de cistitis bacteriana clinica en los ultimos 12 meses o dos o

mas episodios en los Ultimos 6 meses.

- Recaida: La infeccién vuelve a aparecer poco después de que un tratamiento
aparentemente exitoso haya terminado, y esta causada exactamente por la misma
bacteria que la infeccion original. Suele indicar que la infeccion inicial no se erradico

por completo.

- Reinfeccién: Ocurre una nueva infeccién con una bacteria diferente después de
que la primera se hubiera curado correctamente. Es un episodio distinto y separado
del primero, que a menudo ocurre después de un intervalo de tiempo sin signos

clinicos.

- Infeccién persistente: Los cultivos de orina siguen siendo positivos para la misma
bacteria a pesar de que el animal esta recibiendo el tratamiento antibiético prescrito.
Esto sugiere que el antibiético no es efectivo contra esa cepa particular o que existe

una complicacion subyacente.

- Sobreinfeccion: Durante el tratamiento con antibidticos para la bacteria original,
aparece una nueva infeccion causada por un tipo de bacteria diferente. Esto puede
suceder porque los antibiéticos alteran el equilibrio normal de microorganismos,

permitiendo que otras bacterias resistentes se multipliquen.
c) Pielonefritis

El esquema de clasificacibn humano diferencia:

Pielonefritis aguda

- No complicada: sin comorbilidades subyacentes

- Complicada: presencia de una enfermedad sistémica predisponente o un trastorno

anatémico/obstructivo
Pielonefritis crénica
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d) Bacteriuria subclinica

Presencia de bacterias en la orina, determinada por un urocultivo positivo a partir
de una muestra de orina correctamente obtenida, en ausencia de evidencia clinica

de enfermedad infecciosa del tracto urinario.

En la medicina felina, los problemas que afectan la vejiga y la uretra no se suelen
tratar como entidades separadas, sino que se agrupan bajo el diagndstico
de Enfermedad del Tracto Urinario Inferior Felino (FLUTD). Este sindrome abarca
diversas condiciones, siendo la mas frecuente la cistitis idiopatica felina (una
inflamacion de la vejiga sin causa aparente). Es crucial destacar que este tipo de
trastornos inflamatorios sin un agente infeccioso identificable son mucho mas

habituales en los gatos que las infecciones bacterianas propiamente dichas (8).

Los estudios indican que aproximadamente el 14% de los perros padecera una
infeccion urinaria a lo largo de su vida. El diagndstico suele realizarse alrededor de
los 7 a 8 afios, si bien los machos de razas grandes pueden presentarla antes. Las
hembras tienen una mayor predisposicion a sufrir estas infecciones, un factor de
riesgo atribuible a su uretra mas corta. Entre las razas con mayor incidencia se

encuentran el Shih Tzu, el Akita, el Terranova, el Golden Retriever y el Gran Danés

(9).

Entre los diversos agentes causales de las infecciones urinarias, Escherichia coli y
Enterococcus se encuentran entre los mas frecuentes en perros, ya que se aislan
en aproximadamente el 55% y el 23% de los cultivos de orina de perros con ITU,

respectivamente (10).

Las infecciones del tracto urinario suelen ser causadas por una sola especie
bacteriana (75% de los casos), mientras que en el 20% de los casos se encuentran
dos especies coexistiendo, y en un 5%, tres. Los principales agentes bacterianos
responsables de las ITU son muy similares tanto en perros como en gatos. La
bacteria Escherichia coli es la que se identifica con mayor frecuencia. Le siguen en

frecuencia los cocos Gram positivos (como los estafilococos y estreptococos) v,
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bacterias como Proteus, Klebsiella, Pasteurella, Pseudomonas y Corynebacterium,

entre otras menos comunes (11).

La implicacion de Mycoplasma como causa de enfermedad urinaria es menos clara.
Se detecta en menos del 5% de las muestras de perros con signos, y su papel en
las infecciones de los gatos aun es objeto de debate (12). Un hallazgo particular en
los gatos es la bacteria Staphylococcus felis, una cepa especifica de esta especie.
Su identificacion en laboratorio puede ser compleja, ya que los métodos comerciales
standard pueden confundirla con otros estafilococos. Estudios genéticos avanzados
(secuenciacion de ADN) han revelado que S. felises, de hecho, la especie
de Staphylococcus que con mayor frecuencia causa ITU en gatos, llegando a ser el

tercer agente bacteriano mas comunmente aislado (13).

E. colitambién se aisla cominmente en infecciones urinarias persistentes y
recurrentes, junto con Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Staphylococcus
spp., Enterococcus spp. y Proteus spp (14). Se ha observado que las cepas de E.
coli que causan infecciones recurrentes presentan una mayor resistencia a los
antimicrobianos en comparaciéon con aquellas aisladas en infecciones primarias. E.
coli representé el 52% de los aislados en infecciones urinarias caninas complicadas
en general y el 58% de los aislados en perros con presunta pielonefritis. Ademas, E.
coli es el microorganismo bacteriano mas comunmente aislado en el tracto urinario
de perros bajo tratamiento con ciclosporina o glucocorticoides, perros con
enfermedad renal crénica y perros con diabetes mellitus o hiperadrenocorticismo
(15).

4.2 Fisiopatologia de las ITUs.
El tracto urinario se considera estéril, excepto en la uretra distal y los genitales

externos, donde existe una microbiota comensal. En términos generales, las
infecciones del tracto urinario (ITU) son ocasionadas principalmente por
microorganismos pertenecientes a esta microbiota, mediante un mecanismo de
infeccion ascendente. Con menor frecuencia, los agentes infecciosos pueden

alcanzar el tracto urinario a través de una via descendente, es decir, por

15



diseminaciéon hematégena desde el rifion. En esencia, para que una ITU se
desarrolle deben concurrir dos condiciones: 1) un déficit temporal o permanente en
los mecanismos inmunitarios del huésped y 2) la presencia de patégenos en nimero

suficiente y con factores de virulencia adecuados (16).

En las infecciones ascendentes, la microbiota residente de la uretra distal, los
genitales y el intestino puede transformarse en fuente de patdégenos. Diversas
investigaciones han evidenciado que, en perros, durante el episodio infeccioso, las
bacterias que colonizan la vejiga urinaria corresponden a las mismas que
predominan en el tracto gastrointestinal. Aunque con menor frecuencia, las
infecciones urinarias también pueden originarse por diseminacion hematégena. En
estos casos, el foco bacteriano puede derivar de una endocarditis infecciosa o de la
propagacion desde tejidos vecinos al tracto urinario, como la glandula prostéatica
(17).

4.2.1 Defensas del huésped

Aunque el tracto urinario se comunica con el ambiente externo cargado de
microbios, la mayor parte la via urinaria es estéril, y las defensas locales estan
presentes en todo el tracto para resistir la infeccion. Los mecanismos de resistencia
del huésped a las ITU se dividen en factores naturales de resistencia inherentes y

factores de resistencia adquiridos o inducidos por la bacteriuria o la ITU (5).

Tablal. Defensas naturales y adquiridas del huésped en el tracto urinario (5)

Miccién normal
e Volumenes adecuados de orina
e Vaciamientos frecuentes
e Vaciamiento completo

e Continencia urinaria

Estructuras anatdmicas

e Zonas uretrales de alta presién
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Caracteristicas de la superficie del urotelio
Peristasis uretral
Células mesangiales glomerulares

Suministro y flujo extenso de sangre renal

Defensas de barrera mucosa

Produccion de anticuerpos

Glucosaminoglicanos de capa superficial

Propiedades antimicrobianas intrinsecas de la mucosa

Exfoliacion de células endoteliales

Interferencia bacteriana por microbios comensales del tracto urogenital
distal

Inmunidad innata de la mucosa: receptores toll-like

Propiedades antimicrobianas de la orina

pH de la orina extremadamente alta
Hiperosmolalidad

Alta concentracion de urea

Acidos organicos

Carbohidratos de bajo peso molecular
Mucoproteinas Tamm-Horsfall

Péptidos de defensa del huésped (defensinas)

Inmunocompetencia sistémica

Inmunidad mediada por células

Inmunidad humoral

(66)
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4.2.2 Factores deriesgo en ITU’s
Algunos de los factores de riesgo identificados en perros y gatos para ITU’s y

bacteriuria asintomatica son:
e Sexo hembra (D, C)
o Edad avanzada (D, C)
« Disminucién de la condicion corporal (puntuacién baja) (D, C)
o Anomalia anatdbmica del tracto urinario inferior (D, C)
« Anomalia funcional del tracto urinario inferior (D, C)
e Incapacidad para vaciar la vejiga (D, C)
« Incontinencia urinaria (D)
« Urolitiasis (célculos urinarios) (D, C)
« Enfermedad renal crénica (D, C)
« Hipertiroidismo (C)
« Uso reciente de antibioticos (D)
e Inmunosupresion (D)
Abreviaturas: C, gato; D, perro (7).

La probabilidad de que un microorganismo infecte el tracto urinario inferior esta
determinada por su adaptacion al entorno de la vejiga o por la disminucién de las
defensas naturales del animal. Se confirma que las hembras de ambas especies
poseen una susceptibilidad significativamente mayor. En gatos, el riesgo de
desarrollar una infeccion del tracto urinario (ITU) es 3.5 veces superior al de los
machos (18). Asimismo, la edad avanzada y un pobre estado corporal se han
identificado como factores de riesgo clave. Otras condiciones que predisponen a
esta afeccion incluyen trastornos neurolégicos que impiden el vaciado completo de

la vejiga, la formacion de calculos urinarios, la incontinencia y un sistema
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inmunologico comprometido. Cabe destacar que, aunque la glucosuria predispone
especificamente a los perros a sufrir cistitis enfisematosa, una infeccion vesical
grave causada por bacterias formadoras de gas, no se asocia con un mayor riesgo
de otros tipos de ITU (19).

Las propiedades antibacterianas de la orina contribuyen a las defensas del huésped
mediante efectos bacteriostaticos y posiblemente bactericidas, dependiendo de su
composicién. Entre los mecanismos potenciales para estas propiedades
antibacterianas se incluyen un pH bajo, altas concentraciones de urea y acidos
organicos débiles, y una alta gravedad especifica de la orina (GEO) (20). En nifios
con infecciones urinarias recurrentes, se observé que la inhibicién del crecimiento
bacteriano se correlacionaba con el aumento de la GEO. La osmolalidad de la orina
y la GEO se han propuesto como una de las razones por las cuales los gatos sanos
presentan relativamente pocas infecciones urinarias; sin embargo, dado que una
GEO alta no siempre se correlaciona con actividad antimicrobiana, es probable que
existan otros factores o sustancias en la orina concentrada que inhiban el

crecimiento bacteriano (21).

4.4 Signos clinicos de las ITU's
En la cistitis bacteriana esporadica se suelen reportar los siguientes signos clinicos:

polaquiuria, disuria, estranguria, hematuria o una combinacién de estos signos. Es
una razén comun para las visitas veterinarias y la administracion de antimicrobianos

tanto a perros como a gatos (22).

La fiebre rara vez se encuentra a menos que el animal tenga prostatitis o
pielonefritis. Es importante distinguir entre la polaquiuria (micciones pequefas y
frecuentes), en la que la vejiga inflamada se vuelve dolorosa incluso con pequefias
cantidades de distension, y el marcaje conductual, en el que el animal puede
contener la orina y llenar su vejiga durante un tiempo apropiado entre micciones.
Los pacientes pueden exhibir malestar a la palpacién de la vejiga o alrededor de los
rifones o la préstata si tienen pielonefritis o prostatitis asociada con la ITU. Muchos

perros y gatos se acicalan en exceso la zona genital o el abdomen caudal cuando
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hay una ITU, lo que potencialmente contribuye a la irritacion del pene o la vulva que

puede estar relacionada con la infeccién subyacente (23).

La pielonefritis puede presentarse de forma aguda o cronica. La pielonefritis aguda
suele asociarse con signos de enfermedad sistémica grave (por ejemplo, uremia,
fiebre, rifones dolorosos, posible nefromegalia y/o sepsis). Por el contrario, la
pielonefritis cronica suele tener una presentacion mas insidiosa: azotemia de
progresion lenta que puede no estar asociada con uremia, dafio renal progresivo y,
finalmente, insuficiencia renal si no se trata. La pielonefritis bacteriana puede

asociarse unicamente con hematuria (11).

4.5 Diagnostico
El diagnostico se enfocara al tipo de UTI presente.

a) Cistitis bacteriana esporadica

El diagndstico se basa en la presencia de signos del tracto urinario inferior,
idealmente con evidencia concurrente que respalde la cistitis bacteriana, como
hematuria, piuria o bacteriuria citolégicamente evidente, junto con los resultados del
cultivo bacteriano. El andlisis de orina, que incluye el uso de tira reactiva, la medicién
de la gravedad especifica y el examen citolégico del sedimento debe realizarse en
todos los casos para aportar evidencia complementaria y detectar posibles
comorbilidades como glucosuria o cristaluria (6). Las muestras para cultivo deben
obtenerse preferiblemente mediante cistocentesis, a menos que exista una
contraindicacioén, lo cual es poco comun en animales con cistitis esporadica, o se
anticipen dificultades significativas en la obtencién de la muestra, como en perros
de gran tamafio con obesidad morbida. La guia ecografica no solo facilita la
cistocentesis, sino que también permite evaluar la vejiga en busca de anomalias
como urolitos o masas (24). Si las muestras no pueden procesarse inmediatamente,
deben refrigerarse y cultivarse dentro de las 24 horas posteriores a su recoleccion.
El cultivo de muestras obtenidas por miccion espontanea solo debe considerarse
cuando la cistocentesis esté contraindicada, debido al riesgo de resultados falsos
positivos 0 negativos, y siempre que se refrigeren inmediatamente y se procesen en

el laboratorio en pocas horas o se cultiven in situ (25).
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b) Cistitis bacteriana recurrente

La cistitis recurrente puede estar vinculada a la presencia de una causa subyacente
identificable, por lo que la deteccion y el manejo de los factores de riesgo y de las
comorbilidades asociadas (endocrinopatia, enfermedad renal, obesidad, tumor en
vejiga) son esenciales para lograr un control a largo plazo. Sin embargo, en muchos
casos no es posible determinar un origen especifico y, aun cuando se identifique,
algunos de estos problemas no pueden abordarse de manera efectiva. En estas
circunstancias, el uso repetido de antimicrobianos rara vez logra una resolucion
definitiva y conlleva riesgos adicionales, como el desarrollo de resistencia

bacteriana, mayores costos de tratamiento y la posibilidad de efectos adversos (6).

En situaciones clinicas resistentes al tratamiento convencional, la evaluacion
complementaria mediante ecografia, radiografia simple, estudios contrastados o, en
algunos casos, cistoscopia, puede ser necesaria para investigar posibles
comorbilidades y, de estar indicado, obtener biopsias de la mucosa vesical.
Asimismo, cuando los signos clinicos persisten pese a la ausencia de bacterias en
urocultivos, se recomienda la toma de biopsias vesicales durante la cistoscopia, las
cuales pueden enviarse para cultivo e histopatologia con el fin de descartar
infecciones intramurales u otras etiologias (26).

c) Pielonefritis

El diagnéstico certero de la pielonefritis constituye un reto clinico. La sospecha de
pielonefritis aguda puede establecerse cuando un urocultivo aerdbico resulta
positivo y se acompafa de signos sistémicos como fiebre, letargo y/o poliuria-
polidipsia; dolor renal a la palpacion abdominal; ademas de alteraciones de
laboratorio como azotemia, cilindruria y neutrofilia periférica, con o sin desviacion a
la izquierda, siempre que no exista otra causa que lo justifique (6). No obstante,
algunos pacientes con pielonefritis aguda pueden presentar oliguria o anuria, 0
manifestar Unicamente signos clinicos inespecificos. En los estudios de imagen, la

ecografia puede mostrar hallazgos como dilatacion de la pelvis renal o aplanamiento
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de las papilas renales, aunque estos cambios carecen de especificidad diagnostica
(27).

4.6 El uroanalisis
El uroanalisis es la examinacion de lo normal y anormal de los constituyentes de la

orina. Es facil de realiza, econdmico y vital para el diagnostico inicial en la clinica
veterinaria. El uroanalisis completo incluye el andlisis del color, olor, volumen,
gravedad especifica, proteinas, glucosa, eritrocitos, sangre, leucocitos, cuerpos
cetdnicos, células epiteliales, cristales, etc. (28). Los métodos de recoleccion son

de gran importancia y son un determinante para la interpretacion clinica.

Tabla 2. Ventajas y desventajas de cada método de coleccién de orina.

Método

Recoleccion directa a chorro Ventajas: se recolecta por miccion
normal, no requiere equipo o personal
especializado.
Desventajas: alto riesgo de
contaminacion.

Recoleccion por cateterismo Ventajas: la vejiga no necesita estar
completamente distendida.
Desventajas: se requiere personal
habilitado, riesgo de trauma o
iatrogenia.

Recoleccion por cistocentesis Ventajas: baja probabilidad de
contaminacion. Ideal para

procedimientos como el urocultivo.
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Desventajas: requiere personal
habilitado, se requiere que la vejiga esté
distendida. Si se derrama contenido,
existe riesgo de contaminacion en

cavidad abdominal.

Cabe mencionar que, como cualquier método diagnostico de laboratorio, hay

metodologia ya descrita, por lo cual se resume en el siguiente diagrama.

emiccion directa
ecateterismo
ecistocentesis

Recoleccion de la
muestra

Evaluaciény

conservacion de |*se conservaenun recipiente esteril,

| perfectamente identificado, sin que le de Ia
a muestra luz y se debe de procesar lo antes posible

EVALUACION
FISICA, QUIMICA [ cada una de las
Y evaluaciones debe ser

MACROSCOPICA | completa, no olvidando

cada valor a revisar.

Es importante recordar, que el método de recoleccion si es un determinante en el
diagnéstico clinico, asi como relacionar el examen fisico con el examen quimico, ya

gue ambos van de la mano (29).

El analisis de orina puede ser util para diferenciar una infeccién del tracto urinario

de otros trastornos que causan signos del tracto urinario inferior (como neoplasia
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vesical), para realizar recomendaciones iniciales de antibioticos y, en algunos
casos, identificar posibles trastornos predisponentes (como glucosuria o cristaluria).
En casos de infeccidn del tracto urinario, frecuentemente se observa hematuria y

proteinuria en el analisis con tira reactiva (26).

4.7 El urocultivo
Si bien los signos clinicos y los resultados del uroanalisis pueden aumentar la

sospecha de una infeccion urinaria, el urocultivo representa el método diagndstico
definitivo. De manera ideal, la recoleccidén de la muestra de orina para cultivo debe
realizarse antes de iniciar cualquier tratamiento antimicrobiano (29). En pacientes
que ya se encuentran bajo terapia, puede ser necesario interrumpir la medicacién
por un periodo de 3 a 5 dias previo a la toma de la muestra. Asimismo, resulta
esencial garantizar un adecuado almacenamiento y transporte de las muestras en
aguellos casos en que el cultivo no pueda procesarse de forma inmediata. Para este

fin, deben emplearse recipientes estériles libres de aditivos o conservadores (30).

La recoleccion de orina para cultivo debe efectuarse preferentemente mediante
cistocentesis, ya que este método reduce el riesgo de contaminacién con bacterias
presentes en la uretra distal, prepucio o vulva (31). Los métodos alternativos de
obtencion, como la cateterizacion o la miccidon espontanea, deben reservarse
Gnicamente para situaciones en las que la cistocentesis esté contraindicada, por
ejemplo en casos de sospecha de carcinoma de células transicionales de vejiga o
de pioderma en la regién ventral abdominal (26), o cuando no resulte viable, como
en pacientes con manifestaciones clinicas graves de infeccion urinaria. En este
sentido, Van Duijkeren et al. documentaron que el cultivo de orina fue negativo en
el 79% de las muestras recolectadas por cistocentesis, mientras que la proporcion
disminuy6 a 55% en las obtenidas por cateterizacion y a tan solo 17% en aquellas

derivadas de miccién espontanea de chorro medio (32).

Las alternativas al envio de muestras a un laboratorio comercial para cultivo
incluyen el uso de un asa bacteriana calibrada (0.01 mL o 0.001 mL) para inocular
placas de agar sangre o MacConkey de forma interna. Las placas de cultivo se

incuban durante 24 horas y, si se producen numeros significativos de colonias
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considerando el método de recoleccidn, la placa puede sellarse y enviarse a un
laboratorio de microbiologia para identificacién bacteriana y pruebas de sensibilidad
antimicrobiana. En la mayoria de los casos, un urocultivo cuantitativo ayudara a
interpretar los resultados. Ademas del numero bacteriano por mL de orina, el
conocimiento de la microbiota normal, o urobioma, también puede ser til para
determinar contaminacion versus infeccién cuando se utilizan métodos distintos a la

cistocentesis (21).

El recuento de células bacterianas, tipicamente expresado como Unidades
Formadoras de Colonias/Mililitro (UFC/mL), no puede diferenciar entre bacteriuria
subclinica y cistitis bacteriana. La bacteriuria subclinica se diferencia de la cistitis
bacteriana por la ausencia de signos clinicos y no por la carga bacteriana. Un
crecimiento abundante en urocultivos cuantitativos (ej. >100,000 UFC/mL) puede
estar presente en animales con bacteriuria subclinica (33) y no existe evidencia de
que recuentos elevados de UFC indiqguen un mayor riesgo de desarrollo de
enfermedad. La bacteriuria subclinica tampoco se define por la presencia o

ausencia de piuria en el examen de sedimento urinario (6).

El recuento bacteriano puede aumentar en orina almacenada a temperatura
ambiente en pocas horas. En muestras refrigeradas, los recuentos bacterianos
cuantitativos difieren después de 6 horas de almacenamiento segun un estudio; sin
embargo, esto no se asocié con un cambio en la interpretacion de la significancia
clinica. Se recomienda cultivar inmediatamente las muestras de orina; no obstante,
es aceptable refrigerar la orina en un recipiente cerrado hasta por 6 horas antes del
cultivo (26).
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Tabla 3. Significancia de los Urocultivos Cuantitativos en Perros y Gatos

segun el Método de Recoleccion (26)

Método de recoleccion*  Significativo Sospechoso Contaminante
Perros | Gatos Perros | Gatos Perros | Gatos
Cistocentesis > 1.000 | = 1.000 100-1.000 | 100-1.000 <100 | < 100
Cateterizacion > 10.000 | = 1.000 1.000-10.000 | 100-1.000 <1.000| < 100
Miccion espontinea’ > 100.000 | = 10.000  10.000-90.000 | 1.000-10.000 < 10.000 | < 1.000

*Valores en unidades formadoras de colonias (UFC)/mL de orina. Los datos representan
generalidades. Ocasionalmente, las infecciones bacterianas del tracto urinario (ITU) pueden
detectarse con menos microorganismos (es decir, resultados falsos negativos). Para la miccion
espontaneay la expresién manual, el nivel de contaminacion puede ser de 10,000 UFC/mL o superior

(resultados falsos positivos). Estas muestras no deben utilizarse para cultivos diagnésticos de rutina.

4.8 Tratamiento
Infeccion clinica

Se caracteriza por la presencia de signos clinicos de polaquiuria, disuria, estranguria
y hematuria. Si hay fiebre es probable que se asocie a pielonefritis. Puede
observarse alopecia focal en region abdominal debido a dolor vesical. Se

subclasifican en cistitis esporadica y recurrente (23).

1. Cistitis esporadica (previamente infeccion no complicada)
Ocurre en pacientes sanos, sin historial reciente de haber tomado antibi6ticos y
sin alteraciones anatoémicas que promuevan las infecciones urinarias. Se
considera esporadica cuando suceden menos de 3 episodios durante un intervalo
de 12 meses. Son poco frecuentes en gatos.
Tratamiento: Segun guias internacionales, se deben tratar en funcion de los
resultados del cultivo ademas de administrar terapia analgésica siempre y

cuando sea posible. Si se considera que se debe iniciar el tratamiento antibiético
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antes del cultivo, se comenzara como recomendacion con amoxicilina o
amoxicilina/ &cido clavulanico.

La duracioén de la terapia antibidtica sera de 3-5 dias. Si se inici0 terapia antes
del resultado del cultivo y la amoxicilina/clavulanico no fuera un antibiético
apropiado segun el antibiograma ni eficaz en el control de signos, se elegiran
fluoroquinolonas y cefalosporinas de 3ra generacion igualmente con duracion de
3-5 dias. Si el antibiotico es eficaz, se debe observar respuesta clinica en las
primeras 48 horas de tratamiento. Si no lo hay se debe investigar algunas otras
complicaciones. Como seguimiento se puede repetir el cultivo a los 7 dias
finalizado el tratamiento, corrigiendo o no el antibiético prescrito y la dosificacion
administrada antes de cambiar a otro antibiético. (34)

2. Cistitis bacteriana recurrente (previamente infeccién complicada). Son las que se
producen en pacientes con comorbilidades como hipertiroidismo, diabetes,
enfermedad renal, ademas de uso constante de antibiéticos, dentro de este grupo
también entran aquellos pacientes que han tenido infecciones urinarias con 3 o

mas episodios en un afio.

El tratamiento siempre sera en funcion del antibiograma y hasta su llegada se
recomienda el uso de antibiéticos de guias ya establecidas en guias internacionales

como la:

e Australasian Infectious Diseases Advisory Panel
e American Veterinary Medical Association

e Guias internacionales para tratamientos de infecciones (6)

4.9 La resistencia a los antibiéticos como un problema de salud publica
Los antibidticos son las drogas con mas éxito en su desarrollo. Sin embargo,

rapidamente después de su descubrimiento, se obtuvieron evidencias de que
diferentes bacterias podrian ser resistentes a estos. Por algunas décadas, este
problema fue resuelto mediante la constante introduccién de nuevos antibiéticos,
aun con esto, la prevalencia de resistencia bacteriana a seguido en aumento. Esto,

puede impactar a la salud humana y animal, por ende, en dos niveles, primero, con
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el efecto directo en la posibilidad de tratamientos a infecciones, segundo, se pueden

comprometer tratamientos que requieren inmunosupresion (35).

El uso responsable de antimicrobianos es un tema que ha cobrado creciente
relevancia tanto en medicina veterinaria como en medicina humana, conforme se
hace mas evidente la magnitud y el impacto de la resistencia antimicrobiana. Este
fendbmeno constituye ademas un desafio dentro del enfoque de Una Salud, ya que
involucra la interacciéon entre seres humanos, animales y medio ambiente (36). La
utilizacion de antimicrobianos en cualquiera de estos ambitos puede favorecer la
seleccién de bacterias resistentes y la diseminacion de genes de resistencia entre
los distintos componentes de la triada. El objetivo principal de la administracion
responsable de estos farmacos es optimizar la terapia antimicrobiana, logrando los
mejores resultados clinicos posibles y, al mismo tiempo, reduciendo al minimo los
efectos adversos en el paciente (como las complicaciones gastrointestinales) y en

la poblacion en general (37).

La resistencia a los antimicrobianos en pacientes veterinarios muestra una
tendencia creciente. Las bacterias con resistencia antimicrobiana (RAM) pueden
transmitirse entre mascotas y humanos en ambas direcciones, con la posibilidad de
persistir o generar infecciones en diferentes especies (38). En medicina humana,
las ITU’s se han vuelto progresivamente mas dificiles de tratar, y de forma paralela
se ha observado un aumento de la resistencia en bacterias aisladas de perros y
gatos en diversos paises, segun lo reportan estudios longitudinales realizados en
Europa, Nueva Zelanda y Estados Unidos. Ademas, se ha constatado que los
aislamientos bacterianos provenientes de ITU complicadas muestran una mayor
resistencia frente a todas las clases de antimicrobianos en comparacién con los

obtenidos de ITU no complicadas (39).

4.9.1 Definiciones de resistencia
La resistencia a un antibiético ocurre cuando un microorganismo es capaz de crecer

0 sobrevivir en presencia de una concentracién del antibiético que normalmente
seria suficiente para inhibir o eliminar organismos de la misma especie. Los

términos «susceptible» y «resistente» en el contexto de los antibidticos se utilizan
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generalmente en la practica clinica para predecir el probable éxito o fracaso del

tratamiento (40).

Desde un punto de vista clinico, un microorganismo es definido como susceptible
por el nivel de actividad antimicrobiana asociada con alta probabilidad de éxito
terapéutico, y un microorganismo es definido como resistente por el nivel de
actividad antimicrobiana asociada con una alta probabilidad de fallo terapéutico
(41).

4.9.2 Origen de laresistencia a antibioticos
Los microorganismos pueden ser intrinsecamente resistentes a un antibiético o

desarrollar resistencia tras la exposicién a dicho antibiético (resistencia adquirida).
La resistencia puede desarrollarse como resultado de mutaciones o de la
transferencia directa de genes que codifican un mecanismo de resistencia (40). La
transferencia de genes de resistencia puede ocurrir mediante diversos mecanismos,
incluidos la conjugacion (transferencia de genes transportados en plasmidos,
también conocidos como elementos genéticos moviles), la transformacion
(transferencia directa de ADN libre) o la transduccion (transferencia de ADN similar
mediante bacteriéfagos). El material genético, incluidos los genes de resistencia a
antibioticos, puede diseminarse de manera muy efectiva entre bacterias, incluso

entre aquellas de especies no relacionadas.(42).

4.9.3 Mecanismos de resistencia a antibiodticos.
Para inhibir el crecimiento bacteriano, los antibiéticos primeramente deben cruzar la

envoltura celular, algunos necesitan hacerlo solamente para activarse y como

objetivo alcanzar la concentracion suficiente para ejercer un efecto.
Estos pasos marcan los mecanismos clasicos de la resistencia bacteriana. (43)

Solo en Estados Unidos se producen mas de 2,8 millones de infecciones resistentes

a los antibiéticos al afo, de las cuales 35 000 son mortales.

Se prevé que el numero mundial de muertes debidas a la resistencia a los

antibiéticos aumente hasta 10 millones de muertes al afio para 2050 si el problema
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no se mantiene bajo control y no se comercializan nuevos antibiéticos. Para frenar
la escalada de la resistencia a los antibidticos, se necesitan nuevas estrategias
antibiéticas y una mejor comprension de los mecanismos de la resistencia a los
antibioticos.(44)

La resistencia a los antibidticos ocurre a través de una variedad de estrategias
moleculares. Por ejemplo, el acceso al objetivo puede verse disminuido por el
aumento del flujo (a través del aumento de la actividad de la bomba de flujo o la

disminucién del flujo (a través de la regulacion a la baja o la mutacién de las porinas.

La modificacion de la diana a través de una mutacién o modificacion postraduccional

impide la unién al antibidtico.

Por ultimo, los propios antibiéticos pueden ser destruidos o modificados dentro de
la célula. (41)

Las enzimas desempefian un papel vital en muchos de estos procesos. Por ejemplo,
uno de los grupos de enzimas de resistencia a los antibiéticos mas relevantes y
prevalentes desde el punto de vista clinico son las hidrolasas que inactivan los
antibioticos B-lactamicos: cefalosporinas, penicilinas y carbapenémicos.(45)

Las modificaciones farmacoldgicas catalizadas por quinasas, acetiltransferasas y
nucleotidiltransferasas también son comunes y se asocian particularmente con

antibioticos aminoglucésidos.(46)

Estos elementos de resistencia surgieron poco después de la introduccion de los
antibioticos y actualmente circulan ampliamente en la clinica y el medio
ambiente.(47)

En la siguiente tabla, se muestran los diferentes grupos de las familias de

antibioticos, y sus mecanismos de resistencia.(48)
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Tabla 2. Modo de accion y mecanismos de resistencia en antibidticos

comunmente utilizados

Clase de Antibidtico Ejemplo Ohjetivo Modalidad de resistencia
B-Lactamicos Penicilinas {ampicilina), Biosintesis de Hidrolisis, Efflux, Alteracion
Cefalosparinas  (cefamicina), peptidoglicanos del objetivo
Penems [meropenem),
Monobactamicos
(astreonam)
Aminoglucosidos Gentamicina, Estreptomicina, Traduccion Fosforilacion, Acetilacion,
Espectinomicina Muclectidilacion, Efflux,
Alteraciondel objetivo
Glucopéptidos Vancomicina Biosintesis de Reprogramacion de Iz
peptidoglicanos biosintesis de peptidoglicanos
Tetraciclinas Minacicling Traduccion Mono aoxigenascion, Efflux,
Alteraciondel chjetivo.
Macrdlidos Eritromicina, Azitromicina Traduccion Hidrolisis, glicosilacian,
Fosforilacion, Eflux,
Alteraciondel chjetivo.
Lincosamidas Clindamicina Traduccion Mucleotidilacion, Efflux,
Objetivoalterado
Estreptograminas Quinupristing- Dalfopristing Traduccion Acetilacidn, Bflux, Alteracidn
del objetivo.
Oxazolidinonas Linezolid Traduccion Efflux, Alteracion del Objetivo
Fenicoles Cloranfenicol Traduccion Acetilacidn, Bflux, Alteracidn
del ohjetivo.
Quinolonas Ciprofloxacino Replicacion del ADN Acetilacion, Eflux, Alteracion
del objetivo.
Sulfonamidas Sulfametotaxo| Alteracion en el metgholismo  Efflux, Alteracion del

1c

objetivo.

(15)
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De igual manera existen factores que pueden aumentar la virulencia de las bacterias

que causan infecciones del tracto urinario, se muestran en la siguiente tabla. (24)

Tabla 3. Factores de virulencia de bacterias productoras de ITU’s

Escherichia coli
. Antigenos sométicos
- Porcion externa de polisacaridos de la envoltura bacteriana
. Determinados antigenos k (capsulares)
- Lacapsulaquerodea la bacteria
- Pueden inhibir la fagocitosis
- La mayor resistencia a la inflamacion favorece la persistencia de
bacterias en el tejido.
. Fimbrias adherentes (Pili)
- Aumentan la capacidad de la bacteria para permanecer adheridas al
tejido urinario
. Hemolisina
- Aumenta la cantidad de hierro libre disponible para el crecimiento
bacteriano
. Pldsmido R
- Promueven laresistencia a los agentes antimicrobianos

. Replicacién rapida en la orina

Proteus spp; Staphylococcus spp y Klebsiella spp
. Factores de adherencia
. Actividad de la ureasa
- Enzima bacteriana que hidroliza la urea en amoniaco

- El amoniaco dafia directamente el epitelio urinario
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- La ureasa promueve la produccion de urolitos de fosfato amdnico
magnésico, que sirven como nidos para la infeccion

. Plasmidos R

Pseudomonas ssp
. Capsula pesada de mucopolisacéarido
- Evitala adherencia de anticuerpos

. Plasmidos R

(24)

Aunado a esto, la resistencia bacteriana sugiere una gran cantidad de alteraciones
en la fisiologia del paciente.

La terapia antibidtica tiene un impacto significativo en la composicion del
microbioma intestinal, provocando una reduccion considerable de la riqueza
taxonomica y la diversidad de la microbiota. La pérdida de diversidad causada por
la exposicion a antibiéticos puede conducir al establecimiento de infecciones
cronicas, como es el caso de Clostridium difficile y los Enterococos resistentes a la
vancomicina (ERV), y se sabe que la colonizacion intestinal de estos ultimos

precede a las infecciones del torrente sanguineo en individuos susceptibles. (41)

La disbiosis en el microbioma intestinal después de la terapia con antibiéticos se ha
implicado en una gran cantidad de afecciones en neonatos y recién nacidos
prematuros, como asma, alergia, obesidad, atopia y problemas con el desarrollo del
cerebro.(49)

Aunqgue los aislados cultivados a partir de muestras de orina de gatos generalmente
no han cambiado. Se desconoce si la susceptibilidad antimicrobiana de estos
aislados ha cambiado. La resistencia a los antimicrobianos es un problema

emergente tanto en gatos como en humanos.(50)

El desarrollo de generaciones de microbios resistentes a los antibidticos y su

distribucion en poblaciones microbianas por toda la biosfera son el resultado de
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muchos afios de incesante presion selectiva derivada de las aplicaciones humanas

de antibiéticos, mediante su infrautilizacion, su uso excesivo y su mal uso.(48)

Los mecanismos de resistencia bacterianos han sido estudiados ampliamente, e
implica el estudio de la genética y bioquimica bacteriana, o que a su vez ha

contribuido al conocimiento de la estructura y funcion celular.

Estos procesos de resistencia estdn ampliamente distribuidos en el reino
microbiano y se han descrito para diversos patdgenos, en los cuales, la mayoria
puede diseminarse mediante uno 0 mas mecanismos distintos de transferencia

génica. (48)

Aunque actualmente no todas las bacterias presenten resistencia, no es muy dificil
de predecir, que esto ocurrira. Nuevas drogas estan siempre en desarrollo, pero los

microbios regularmente y rapidamente adquieren resistencia(51)

La estrategia predominante de tratamiento, para infecciones bacterianas es el
administrar antibioticos a altas dosis, la razon fundamental es que la concentracion
alta de antibiéticos puede matar a todos los microbios rapidamente, lo que no da
oportunidad para desarrollar resistencia, mientras que los tratamientos con bajas

concentraciones de antibiéticos pueden ayudar al aumento de la resistencia. (52)

Entre otras estrategias para el manejo de la resistencia se propone tanto el ciclo de
antibiéticos como la mezcla de diferentes antibiéticos. El ciclo de antibioticos es la
idea de rotacion de cultivos aplicada a los antibiéticos. Se priorizan diferentes
antibiéticos contra infecciones especificas durante un periodo determinado, para
luego ser reemplazado por uno de restriccion en un momento posterior
predeterminado, que podria durar varios meses. Se esperaba que el ciclo
seleccionara en contra de los alelos de resistencia, ya que un patégeno no
encontraria un farmaco en particular durante un ciclo de restriccion y, por lo tanto,
la resistencia se revertiria debido a los costos de adaptacion de la resistencia a los

farmacos.(53)
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Cabe recordar que existen estrategias como el del plan de administracion de las 5

R, que indica:

REDUCCION: se enfoca en que vayamos bajando el uso de antibioticos, evitar
donde no hay infeccidn bacteriana, evitar el uso profilactico

REFINAMIENTO: evaluar continuamente las practicas de prescripcion y
terapéuticas, planes basados en respuesta al tratamiento, datos de resistencia
locales y publicados.

REEMPLAZO: tratar de considerar otra cosa que no sea el uso de antibiéticos, p/e:
clorhexidina.

RESPONSABILIDAD: requiere compromiso, comprensiéon y responsabilidad
personal de las personas en todos los niveles involucrados en la prescripcion,
tratamiento y manejo de animales

REVISION: como se estdn moviendo los patrones de resistencia, vigilancia debe
realizarse segun corresponda para asegurar la selecciobn adecuada de
antimicrobianos, maximizar la eficacia y monitorizar la resistencia

Cada vez se aislan méas bacterias multirresistentes del tracto urinario de las
mascotas, especialmente de aquellas que padecen afecciones recurrentes, que han
sido hospitalizadas o han recibido tratamiento antimicrobiano recientemente. La
gran mayoria de las bacterias multirresistentes encontradas, son resistentes a todos
los antibiéticos orales de uso comun. Esto plantea un dilema terapéutico para cada

paciente, y una amenaza para la salud publica.(3)

Debemos considerar como bacterias multirresistentes, a las bacterias resistentes a
tres 0 mas categorias de antimicrobianos, que representen grupos

terapeuticamente relevantes. (3)

4.10 Pruebas de susceptibilidad in vitro
Las pruebas de sensibilidad o antibiogramas determinan la susceptibilidad de un

microorganismo frente a los medicamentos antimicrobianos a partir de su exposiciéon

de una concentracion estandarizada. (54)

Las pruebas de sensibilidad pueden hacerse para bacterias, hongos o virus. Para

algunos microorganismos, los resultados obtenidos con un antimicrobiano permiten
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predecir los resultados que se obtendran con antimicrobianos similares. Por lo tanto,

no todos los antimicrobianos potencialmente Utiles son probados.

Las pruebas de sensibilidad se realizan in vitro, y no tienen en cuenta numerosos
factores que afectan al farmaco in vivo, (estado inmune del paciente, defensas
especificas del sitio, farmacocinética y farmacodinamia) y que influyen en el éxito

del tratamiento.

Las pruebas de sensibilidad pueden ser cualitativas, semicuantitativas, o con

métodos basados en los acidos nucleicos.

e Meétodos cualitativos
Los métodos cualitativos son menos precisos que los semicuantitativas. Los
resultados generalmente se informan en una de las siguientes formas:
o Susceptible (S)
o Intermedio (I)
o Resistente (R)

El método de difusion en disco, que es el que se utilizé en esta investigacion, es el
mas comunmente usado, es adecuado para los microorganismos de crecimiento
rapido, y se basa en la colocacion de discos impregnados con antibioticos en placas

de agar inoculadas con el microorganismo que esta probandose. (54)

Después de la incubacion (generalmente de 16 a 18 horas), se mide el diametro de
la zona de inhibicibn que rodea a cada disco. Cada combinacién de
microorganismos-antibiético tiene diametros diferentes que implica que es S, 1 o R.
(32)

El método de susceptibilidad de difusion en disco debe utilizarse de manera juiciosa,
y ser interpretado con cautela. En términos generales, en él esta representado solo
un miembro de cada clase importante de farmacos. En el caso de los estafilococos
se utilizan penicilina G, oxacilina, cefazolina, eritromicina, gentamicina y
vancomicina. En el caso de bacilos gramnegativos se incluyen ampicilina, cefazolina

y las cefalosporinas de segunda y tercera generaciéon. En el caso de infecciones de
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vias urinarias por bacilos Gram negativos se pueden agregar Nitrofurantoina,

Quinolonas y Trimetropin.

El método de disco mide la capacidad de los farmacos para inhibir la proliferacion
de bacterias. Los resultados muestran una correlacién razonable con la respuesta

terapéutica a las enfermedades.

Los laboratorios de microbiologia clinica realizan métodos de difusion de disco y
otros basados en la evaluacion del MIC, e interpretan sus resultados con base en
directrices establecidas por el Instituto de Laboratorios Clinicos y Estandares (CLSI,

Clinical Laboratory and Standards Institute) situado en Wayne, Pennsylvania (55).

4.10.1 Antibiograma
La difusibn en disco de agar (Kirby-Bauer) es una modalidad de prueba de

susceptibilidad antimicrobiana. Esta técnica requiere la inoculacion de una placa de
agar Mueller-Hinton con una suspension estandarizada del aislado bacteriano.
Posteriormente, se colocan discos de papel impregnados con antibiéticos sobre la
placa, la cual se incuba. El crecimiento bacteriano se inhibe alrededor de los discos,
y la zona de inhibicion se compara con un estandar establecido para cada
antibiético. Los resultados de las susceptibilidades de disco suelen reportarse como
susceptible, resistente o intermedio. No se describen grados variables de

susceptibilidad o resistencia (26).

Los antibiogramas son tablas de resultados agregados de susceptibilidad a los
antimicrobianos para aislados de una sola especie bacteriana de una especie
animal durante un periodo definido, de un area geografica particular y, a menudo,

de un sitio corporal especifico.

Son utiles como guias para el tratamiento empirico en el entorno clinico donde se
encontraron los microorganismos y, cuando se generan de manera regular y
consistente, pueden permitir monitorear las tendencias cambiantes en la resistencia
a los antimicrobianos. El uso de datos locales y recientes para informar sobre la

terapia empirica es importante debido a las variaciones sustanciales en la
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prevalencia microbiana y la susceptibilidad a los antimicrobianos en areas

geograficas y en el tiempo (56).

Dependiendo del laboratorio, puede ser necesario comparar antibidticos con
susceptibilidad similar (por ejemplo, cefalexina y cefazolina), lo que requiere hacer
suposiciones. Por ejemplo, al comparar cefazolina con cefalexina, la cefazolina
generalmente se administra por via intravenosa cada 6 horas, mientras que la
cefalexina tipicamente se administra por via oral cada 8-12 horas. También es
importante recordar que los resultados de cultivo y sensibilidad in vitro pueden no
correlacionarse con la eficacia in vivo. Por ejemplo, independientemente de los
resultados de susceptibilidad para Enterococcus spp., ciertos antibiéticos,
incluyendo  cefalosporinas,  trimetoprim-sulfametoxazol,  clindamicina vy
aminoglucésidos, siempre deben considerarse resistentes ya que no son

clinicamente efectivos y no se correlacionan con los resultados in vitro (26) (55).

4.11 La multirresistencia en las ITU’s
En un intento por estandarizar el término de bacterias MDR, Magiorakos et al.(57)

establecen que se trata de bacterias resistentes a tres o mas categorias de
antimicrobianos. Es importante destacar que las categorias antimicrobianas no son
sinénimo de clases antimicrobianas, sino que representan grupos terapéuticamente
relevantes. Por ejemplo, la clase de antibidticos B-lactamicos se subdivide en nueve
categorias para Enterobacteriaceae. Ademas, los estafilococos resistentes a
meticilina se consideran MDR, incluso si son susceptibles a otras categorias de

antimicrobianos.

La resistencia a los B-lactamicos se observa con frecuencia en aislamientos
urinarios de E. coli, Proteus y Klebsiella spp. Un reciente estudio de vigilancia en
Australia, que utilizd6 criterios de susceptibilidad antimicrobiana disefiados
especificamente para bacterias de origen animal (y no humano), revel6 que en
aislamientos urinarios de E. coli de perros, el 94.6%, 45.5%, 44.2% y 10.9%
presentaron resistencia a Cefalotina, amoxicilina-acido clavulanico, amoxicilina y

cefovecina, respectivamente (58). En gatos, la resistencia a B-lactamicos varié
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desde 6.5% frente a cefovecina hasta 100% frente a amoxicilina-acido clavulanico.
Asimismo, se detectd resistencia multidrogas en el 18.1% de los aislamientos
caninos y en el 11.7% de los felinos (59). En Nueva Zelanda, la resistencia de E.
coli de origen urinario en perros a los p-lactamicos se reportd entre 11.8% (para
amoxicilina-acido clavulanico y cefovecina) y 42.2% (para Cefalotina). Especial
preocupacion generan las bacterias productoras de B-lactamasas de espectro
extendido (ESBL) y de B-lactamasas AmpC, debido a su resistencia frente a
multiples familias de antimicrobianos, incluidas penicilinas, aminopenicilinas (p. €j.,
amoxicilina), cefalosporinas (p. €j., cefalexina, cefovecina) y monobactamicos (p.

ej., aztreonam) (60).

Cuando las bacterias presentan resistencia a B-lactdmicos, fluoroquinolonas y
combinaciones de trimetoprim/sulfonamidas, las alternativas terapéuticas se
reducen de forma considerable, sobre todo en lo que respecta a farmacos
administrables por via oral. En algunos casos, las tetraciclinas pueden mantenerse
como opcion, destacando que la oxitetraciclina y la clortetraciclina (aunque no la
Doxiciclina) alcanzan concentraciones significativas en orina. No obstante, la
oxitetraciclina muestra una biodisponibilidad limitada, mientras que la clortetraciclina
podria representar una alternativa Gtil en el manejo de infecciones multirresistentes
(MDR). Es importante considerar que cepas clasificadas como resistentes in vitro
podrian responder a las concentraciones alcanzadas in vivo, por lo que resulta
recomendable discutir estos hallazgos con un microbidlogo clinico en caso de

observarse resistencia in vitro (61).

En cuanto a los aminoglucésidos, como la Amikacina, la Tobramicina y la
gentamicina, estos pueden ofrecer cierta utilidad en infecciones no tisulares,
especialmente aquellas causadas por enterococos o Pseudomonas spp. Sin
embargo, presentan limitaciones relevantes: riesgo de nefrotoxicidad, necesidad de
administracion parenteral, menor eficacia en orinas acidas y posible inactivacién en

presencia de material purulento, lo que restringe su aplicacién clinica (62).
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Obtencion de la muestra
Tipo de estudio: Observacional longitudinal de cohorte prospectivo

Duracion: 3 meses.

Poblacion: Perros y gatos con sospecha de infeccion urinaria

Se obtuvieron 21 muestras de orina de perro y gato con signos de Infeccion del
Tracto Urinario (hematuria, disuria, estranguria) de pacientes del HVPE-BUAP, los
pacientes no fueron elegidos por raza, especie, edad o sexo. De cada paciente se
obtuvieron alrededor de 4 ml de orina por medio de cistocentesis, ya que 3 ml se
requieren para realizar el EGO (en caso de que personalmente se procesaran las
muestras) y 1 ml requerido para el cultivo bacterioldgico.

5.2 Manejo de la muestra
Una vez obtenida la muestra se manejé de la siguiente manera, el mismo dia de la

obtencion de la muestra se hicieron llegar al laboratorio de Microbiologia del HVPE-
BUAP. El periodo entre la obtencién y su llegada al laboratorio, la muestra no fue
expuesta a la luz, en caso de que nos retrasaramos en la entrega al laboratorio de
microbiologia se refrigerd la muestra, las cuales se atemperaron durante 15 minutos

para que tuvieran una temperatura promedio de 15 °C — 25 °C.

Todas las muestras fueron entregadas con un pequefio formato donde se

agregaban datos como los siguientes:

- Nombre del paciente, raza, edad, sexo, especie y método de obtencion

(cistocentesis, sondeo uretral o recoleccion indirecta)
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En el siguiente esquema se resume la metodologia que se realizé.

! ! ! !

Seleccidn de pacientes

21 pacientes con sx
relacionados a ITU"s

Hematura, Disuria,
Polaquiuria,
Estranguria.

Se obtienen
muestras de
orina por medio
de cistocentesis
de los pacientes
previamente
seleccionados de
acuerdo a los sx.

De las muestras
obtenidas, 3 ml se
utilizaron para el EGO
Y 1 mlparael
Urocultivo.

Cada una de las
muestras fue maneja
de acuerdo a
protocolos ya
establecidos.

Una vez
procesadas las
muestras y
teniendo los
resultados, se
interpreta el
antibiogramay se
realiza la
caracterizacion.
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5.3 Aislamiento e identificacion de las muestras
Las muestras de orina obtenidas se sembraron en medio CLED y Medio

MacConkey. Para ello, se tomaron 10 pl de muestra con una micropipeta y una
punta esteril y se distribuyeron en las cajas Petri por estriado masivo, colocandose
en incubacién a 37° C por 24 hrs. Luego de la incubacion, se contabilizaron las
Unidades Formadoras de Colonias (UFC) para determinar si existia infeccién, en
relacion al método de recoleccion de muestra (<102 UFC se considera
contaminacion). Las muestras con crecimiento positivo se sometieron a examen por
microscopia para verificar la morfologia microscépica, utilizando la tincion de Gram.
Posteriormente, se realiz6 un pase a agar TSA. La identificacion de especie se
realiz6 por morfologia macroscOpica, microscopica y pruebas bioquimicas
estandarizadas para enterobacterias, dado que todas fueron bacilos Gram

negativos.

5.4 Prueba de susceptibilidad in vitro
Se utilizd el método de difusion en disco o Kirby-Bauer para el ensayo de

susceptibilidad. Dicha prueba, junto con los puntos de corte para cada antibidtico se
ejecutaron de acuerdo con los lineamientos del CLSI M-100 version 2023. Para ello,
se utilizdé un cultivo de 24 horas en medio TSA, del cual se obtuvo un inoculo
preparado con 5 ml de agua destilada estéril que se igualo en turbidez con el tubo
de 0.5 del estandar de MacFarland. Este inoculo se us6 para sembrar por triplicado
por cepa placas de medio Mueller Hinton, al cual posteriormente se le adicionaron
los sensidiscos de los siguientes antibioticos: ampicilina (AM) (10ug), Carbenicilina
(CB) (100ug), Gentamicina (GE) (10ug), Cefalotina (CF) (30ug), Cefatoxima (CTX)
(30 pg), Amikacina (AN) (30 pg), Ciprofloxacino (CIP) (5 ug), Norfloxacino (NOF)
(10ug), cloranfenicol (CL) (30ug), Nitrofurantoina (NF) (300ug), Netilmicina (NET)
(30pg) y Sulfametotaxol/trimetropin (SXT) (25 pg). Una vez colocados los
sensidiscos, se incubaron las placas por 24 horas, para después llevar a cabo la

medicién de los halos de inhibicion y su categorizacion en cepas sensibles (S),

42



intermedias (1) y resistentes (R) de acuerdo con los puntos de corte del manual M-
100 del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) 2023.

Imagen 1y 2. Ejemplo de urocultivos
con sensidiscos.

Imagen 1.

Imagen 2.
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5.5 Examen General de Orina
Se realiz6 en 3 fases:

Examen fisico, examen quimico y examen microscopico.

En el examen fisico de la orina se evaluaron todas las muestras obtenidas. Donde

se evaluaron valores como color de la orina y el grado de turbidez (Figura 1) (63).

Imagen 3. Evaluacion fisica de la orina
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Imagen 4. Material utilizado para la

evaluacion quimica de la orina

El examen quimico de la orina se realiz6 mediante el uso de tiras reactivas de la
marca Vechek especificas para uso veterinario. En la imagen 4 se observan dichas

tiras utilizadas, asi como su marca comercial.

El examen microscépico se realizo posterior a la centrifugacion a 1500 rpm durante

5 minutos, donde se evalué el sedimento de las muestras (Imagen 5).

Imagen 5. Equipo utilizado para el proceso de

centrifugacion.
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5.5 Analisis estadistico
El Indice de Resistencia Multiple (IRM) o también llamado MAR (Multiple Antibiotic

Resistance) se calcul6 para cuantificar el perfil de resistencia antimicrobiana de las
cepas bacterianas aisladas. Este indice se determiné mediante la formula: IRM =
a/b, donde "a" representa el numero de antibioticos a los que la cepa mostré
resistenciay "b" el nimero total de antibiéticos evaluados (12 en este estudio). Para
el analisis, se considero resistencia cuando se observaron halos de inhibicion < al

punto de corte establecido por el CLSI.
Los valores de IRM se clasificaron en dos categorias:

IRM >0.5 (alta resistencia) e IRM <0.5 (baja resistencia). Esta clasificacion permitio
realizar analisis comparativos mediante pruebas de Fisher para evaluar su
asociacion con diferentes factores (sexo y especie del paciente, especie
bacteriana).

Se evalué la asociacion entre tres factores clave y el indice de Resistencia Muiltiple
(IRM) mediante pruebas exactas de Fisher. Para el factor sexo del paciente
(macho/hembra), se analizd su relacién con IRM >0.5. En el caso de la especie del
paciente (canino/felino), se examind su posible influencia en los patrones de
resistencia. Finalmente, para la especie bacteriana (Enterobacter, E. coli,

Citrobacter), se determind su asociacion con diferentes niveles de IRM.

Todos los andlisis se realizaron considerando un nivel de significancia de p<0.05,
utilizando el software R (version 4.2.1) para el procesamiento estadistico. Los datos
se organizaron en tablas de contingencia 2x2 y 2x3 segun correspondiera a cada
variable analizada, permitiendo evaluar las diferencias en los perfiles de resistencia

entre los grupos estudiados.
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6. RESULTADOS

Tabla 4. Pacientes muestreados donde se muestran

seleccion y el método de obtencion.

las caracteristicas de

# muestra Especie Raza Peso Edad Signos Método de Fecha
obtencion
MU1 Felino Domestico 3.5kgs 3afios Hematuria Cistocentesis 20/11/24
macho comun
MuU2 Canino Pug 9.3kgs 8 afios Disuria, Cistocentesis 29/11/24
Hembra estranguria
MU3 Canino Husky 44 kgs 7 afios Hematuria Sondeo 02/12/24
Macho
MU4 Felino Domestico 4 kgs 4 afios Disuria, Cistocentesis 08/01/25
Hembra estranguria,
hematuria
MU5 Canino Mestizo 7 kgs 1 afio Disuria ,  Cistocentesis 09/01/25
Hembra estranguria
MU6 Canino Mestizo 125 4 afios Hematuria, Cistocentesis 11/01/25
Hembra kgs Polaquiuria
MuU7 Canino Mestizo 11 kgs 14 afios  Disuria Cistocentesis 11/01/25
macho ,Estranguria,
Hematuria
MuU8 Canino Pitbull 18 kgs 4 afios Disuria, Cistocentesis 11/01/25
macho estranguria,
hematuria
MU9 Canino Husky 26 kgs 12 afios  Disuria, Cistocentesis 11/01/25
macho hematuria
MU10 Canino Labrador 19kgs 12afios Hematuria Cistocentesis 13/01/25
macho
MU11 Canino Chow chow 195 13 aflos  Hematuria, Cistocentesis 14/01/25
macho kg disuria
MU12 Felino Domestico 4 kgs 1.5afios  Estranguria, Cistocentesis 14/01/25
macho comun disuria,
hematuria
MU13 Canino Goldenretriver 25kgs 4 afios Hematuria Cistocentesis 28/01/25
macho
MU14 Canino Mestizo 1.8kgs 4 meses Disuria Cistocentesis 28/01/25
hembra
MU15 Felino Domestico 4.2kgs 4 afios Hematuria, Cistocentesis 10/02/25
macho comun disuria,
estranguria
MU16 Canino Cocker 10kgs 7 afios Hematuria Cistocenteis 13/02/25
hembra
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MU17 Canino Chihuahua 6.7kgs 2 afios Hematuria, Cistocentesis 17/02/25
hembra Disuria

MU18 Canino Mestizo 34.5 7 afios Hematuria Cistocentesis 10/02/25
macho kgs

MU19 Felino Domestico 25kgs 1afio Hematuria Cistocentesis 24/02/25
macho mexicano

MU20 Felino Domestico 2.7kgs 4 afios Disuria, Cistocentesis 04/05/25
hembra mexicano Hematuria

MuU21 Canino Basset hound 23kgs 8 afios Poliaquiuria Cistocentesis 9/05/25
macho

En esta tabla se plasman las caracteristicas especificas de cada paciente y que son

de suma importancia. Por ejemplo, la edad, el sexo, la especie, la raza y el método

de obtencién.

Las caracteristicas de esta tabla nos resaltan lo siguiente:

De las 21 muestras obtenidas 4 muestras pertenecieron a felinos macho, 2 a
felinos hembra, 9 a caninos macho y 6 a caninos hembra.

De las 4 muestras obtenidas de felinos macho, 3 muestras presentaron
crecimiento bacteriano en el urocultivo.

De las 2 muestras obtenidas de felinos hembra, 1 muestra presento
crecimiento bacteriano en el urocultivo.

De las 9 muestras obtenidas de caninos macho, 3 muestras presentaron
crecimiento bacteriano en el urocultivo y

De las 6 muestras obtenidas de caninos hembra, 2 muestras presentaron

crecimiento bacteriano en el urocultivo.

Esto lo interpretamos de la siguiente manera:

a) No todos los pacientes que presenten signos relacionados a ITU’s,

necesariamente son pacientes que presenten infeccion bacteriana, esto nos
obliga a decidir en qué momento se inicia un tratamiento con antimicrobianos
y Si seran nuestra primera opcion de tratamiento. Es importante considerar

gue existen gran variedad de patologias que pueden presentar sx similares.
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b) Si no en todos los pacientes con signos de ITU’s, existe la presencia de
infeccion bacteriana, es importante realizar la metodologia diagnostica que
se centra en realizar el EGO y el Urocultivo con antibiograma.

Es necesario considerar las guias internacionales para el uso racional de
antibioticos, considerando cual sera nuestra eleccion en caso de requerir 0

recomendar tratamientos iniciales con farmacos antibioticos.

Tabla 5. Caracteristicas Clinicas durante el Examen Fisico del Paciente con

cultivo positivo

Num de Hematuria Disuria Polaquiuria Estranguria
muestra

Mu 1 +

Mu 2 + +
Mu 7 + + +
Mu 8 + + +
Mu 15 + + + +
Mu 16 + + +

Mu 19 +

Mu 20 + +

Mu 21 +

En esta tabla se muestran las caracteristicas clinicas relacionadas a ITU’s donde

se obtiene lo siguiente:

e De las 9 muestras con cultivo positivo, 7 presentaron Hematuria, 6
presentaron Disuria, 3 presentaron Polaquiuria y 4 presentaron Estranguria.
o Esimportante resaltar que solamente 1 de las 9 muestras con cultivo positivo

presentaron los 4 sx clinicos durante la exploracion fisica.
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Con estos datos, nos damos cuenta que no necesariamente un paciente a la

exploracion fisica y con sospecha de ITU, necesita forzosamente presentar todos

los signos clinicos para que consideremos realizar los protocolos diagnésticos

necesarios.

Tabla 6. Caracteristicas del EGO en pacientes con cultivo positivo

Nam. de Obtencion Caracteristicas del Caracteristicas del Caracteristicas
Muestra De muestra Examen Fisico de la Examen Quimico de la microscopicas de la
Orina Orina Orina
Mul Cistocentesis Apariencia turbia Hemoglobina ++ Bacterias +++
Color ligeramente rojizo Proteinas + Leucocitos +
pH 6
Mu 2 Cistocentesis Apariencia transparente pH5 Leucocitos +++
Color amarillo claro Bacterias ++
Mu7 Cistocentesis Apariencia turbia. pH 6 Cristales de urato
amorfo. Escasos
Bacterias ++
Mu8 Cistocentesis Apariencia turbia. Hemoglobina + Eritrocitos +++
Color ligeramente rojizo Proteinas ++++ Bacterias +++
pH 7 Leucocitos ++
Mu15 Cistocentesis Apariencia turbia pH 7 Bacterias ++
Hemoglobina ++ Eritrocitos +++
Mu16 Cistocentesis Apariencia turbia. pH 6 Eritrocitos ++++
Color ligeramente rojizo Hemoglobina +++ Leucocitos +
Mu19 Cistocentesis Apariencia turbia pH 6 Bacterias ++
Proteinas + Eritrocitos +
Mu20 Cistocentesis Apariencia turbia pH 7 Bacterias +
Mu21 Cistocentesis Apariencia turbia pH 7 Bacterias ++

Hemoglobina +

Proteinas ++

Eritrocitos +++

Leucocitos +

Como se mencion0 anteriormente, es necesario llevar a cabo la metodologia

diagnostica en pacientes con ITU’s. Es de suma importancia la realizacién del EGO

de manera rutinaria en pacientes con esta sospecha. En esta tabla observamos las

caracteristicas de mayor relevancia en el procesamiento de la muestra, donde es

importante resaltar lo siguiente:
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e En el examen fisico de la orina, la apariencia turbia es la que con mayor

frecuencia se observo de todas las muestras.

e En el examen quimico de la orina, la hemoglobina como el pH fueron las

caracteristicas con mayor evidencia de alteraciones, donde observamos que

la mayor cantidad de muestras presento un pH de 6, seguida en cantidad por

muestras con un pH de 7, esto nos indica que no es necesario tener

pacientes con alteracion del pH urinario para presentar ITU’s.

El examen quimico de la orina es clave en la realizacion del EGO, ya que nos arroja

informacion valiosa y de costos accesibles.

Grafico 1. Tabla de susceptibilidad a antibioticos de los agentes causales en

pacientes con urocultivo positivo
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AK AMIKACINA, GE GENTAMICINA, AM AMPICILINA, CB CARBENICILINA, CF CEFALOTINA, CFX CEFATOXIMA, CFP
CIPROFLOXACINO, NOF NORFLOXACINO, CL CLORANFENICOL, NF NITROFURANTOINA, SXT SULFAMETOXAZOL
TRIMETROPIN, NET NETILMICINA.

En este grafico podemos observar los antibiéticos utilizados en los sensidiscos para

el antibiograma, donde se hace la relacion entre la muestra del urocultivo y su

respuesta a los antibioticos utilizados.
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Tabla 7. Porcentajes de sensibilidad de las muestras positivas referente al

antibiotico utilizado y el total de muestras obtenidas.

CLASES DE ANTIBIOTICO % DE LAS % DEL TOTAL
ANTIBIOTICOS MUESTRAS DE MUESTRAS
POSITIVAS
PENICILINAS: B Ampicilina AM 9/9 42.85 % (9/21)
LACTAMICOS Carbenicilina CB 8/9 38.01% (8/21)
AMINOGLUCOSIDOS Amikacina AK 5/9 23.80% (5/21)
Gentamicina GE 5/9 23.80% (5/21)
Netilmicina NET 3/9 14.28 % (3/21)
CEFALOSPORINAS: B- | Cefalotina CF 79 33.3% (7/21)
LACTAMICOS Cefatoxima CFX 8/9 38.09% (8/21)
FLUOROQUINOLONAS Ciprofloxacino CFP 4/9 19.04% (4/21)
Norfloxacino NOF 4/9 19.04% (4/21)
ANFENICOLES Cloranfenicol CL 4/9 19.04% (4/21)
SULFONAMIDAS Sulfametotaxol SXT - 3/9 14.28% (3/21)
trimetropin
NITROFURANOS Nitrofurantoina NF 4/9 19.04% (4/21)

En esta tabla se representan el porcentaje de las muestras positivas en referencia

al antibiético utilizado.

Por ejemplo, de 8 muestras con cultivo positivo, las 8 muestras fueron resistentes a
Am (ampicilina). Estas mismas muestras representan el 38.01% del total de los

pacientes muestreados.

Es de importancia hacer la observacion que los grupos de antibiéticos B-Lactamicos
fueron los que presentaron mayor porcentaje de resistencia, pues casi el total de las

muestras fueron resistentes a las penicilinas.

El segundo grupo de antibiéticos con mayor porcentaje de Resistencia fueron las
Fluoroquinolonas donde los resultados arrojan que 4 de 9 de los urocultivos fueron
resistentes a Ciprofloxacino y de igual manera 4 de 9 de las muestras presentaron

resistencia al Norfloxacino.
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Cabe destacar que muchos de los pacientes, no habian estado expuestos a la
presencia de antibiéticos, lo que es preocupante por la tendencia al alza de la

resistencia.

Tabla 8. Identificacion de muestras con perfil de resistencia.

Muestra Agente Perfil R Perfil Perfil Perfil MAR
identificado MDR XDR PDR
MU 1 Enterobacter AM/CB/GE/ X .58
Cloacae CFICFXI/CFP
CL
MU 2 Escherichia  AK/AM/CB/GE X 91
Coli CF/CFX/CFP/NOF
NF/SXT/NET
MU7 Citrobacter AM/CB/CF/CFX X .50
Freundi NOF/NF
MuU8 Citrobacter AM/CB/GE/CFX X .50
Freundi CL/NF
MU15 Escherichia  AK/AM/CB/CF X .75
Coli CFX/CFP/NOF/SXT
NET
MU16 Klebsiella AM/CFX/CFP X .25
Pneumoniae
MU19 Enterobacter AK/AM/CB/GE X .58
Cloacae CF/CFEX/CL
MU20 Escherichia  AK/AM/CB/CF X .33
Coli
MuU21 Enterobacter AK/AM/CB/GE X .83
Cloacae CF/CFX/NOF/CL
SXTINET

R RESISTENTE, MDR MULTIRRESISTENCIA, PDR PANRRESISTENCIA, XDR RESISTENCIA EXTENDIDA,

En esta tabla se representa de cada muestra con cultivo positivo, que perfil de
resistencia presenta. Donde el MAR o IRM es una medida utilizada para evaluar el

grado de resistencia a multiples antibiéticos en una cepa bacteriana. Por ejemplo,
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MU 2 es un perfil de resistencia extendida, lo que significa que fue resistente al 91%
de los antibidticos a los que fue expuesta. Se muestran ademas los perfiles de
multirresistencia donde se les asignan a las cepas las categorias de MDR, XDR y
PDR. Se considera multirresistente (MDR, multidrug-resistant) a un
microorganismo no susceptible al menos a un agente en tres 0 mas clases de
antimicrobianos; extensamente resistente (XDR, extensively drug-resistant) a aquel
que conserva sensibilidad GOnicamente frente a una o dos familias de
antimicrobianos; y panresistente (PDR, pandrug-resistant) al que presenta
resistencia a todos los agentes disponibles en todas las clases de antimicrobianos

clinicamente relevantes (57).

Se observan que mas del 50% de las muestras presento un perfil de resistencia
MDR, que ya es de suma preocupacion, ya que es muy probable que estos

pacientes desarrollen un perfil de resistencia XDR.

Asi mismo podemos resaltar que de las 3 muestras con resistencia XDR, 2 fueron
causadas por el patégeno E. coli, lo que nos evidencia y confirma que E. coli es el

agente patdgeno que mayor resistencia presenta, y que coincide con reportes de

otros paises como Alemania, Espafia, Chinay EE.UU.

Figura 4. Mapa de calor de susceptibilidad in vitro de las cepas aisladas en
urocultivos de pacientes caninos y felinos. Color rojo (Resistencia), Color

amarillo (Intermedio), Color verde (Susceptible)

El objetivo es evidenciar de manera sencilla la interpretacién de la Resistencia, se
observa predominio del color rojo, lo que nos da indicios de la Resistencia presente
en este estudio, y de las pocas opciones terapéuticas que se tendrian en los

pacientes muestreados.
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De igual manera se realizo la identificacion del agente bacteriano de cada paciente.

mEnterobacter mE.coli mCitrobacter mKlebsiella

Grafico 2. Agente etioldgico representado en porcentajes de acuerdo con el

total de las muestras.

Es importante destacar que se encontraron agentes bacterianos que en la literatura
no los destacan como principales productores de ITU’s, lo que significa que no es
regla general que solamente los agentes mencionados en literaturas de otras
regiones sean necesariamente los mismos en todas partes. Lo que si es
confirmatorio es que Escherichia coli es una gran representante de las ITU's, y que

en este trabajo se afirma.
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Enterobacter cloacae
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Grafico 3. Perfil de susceptibilidad de las cepas identificadas como

Enterobacter cloacae
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Grafico 4. Perfil de susceptibilidad de las cepas identificadas como

Escherichia coli
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Tabla 9. Asociacion entre el indice de Resistencia Mdltiple (IRM > 0.5) y

variables clinicas/microbiolégicas mediante Prueba Exacta de Fisher

Variable

Sexo

Especie del huésped

Signos clinicos

Especie bacteriana

Categorias

Macho

Hembra

Canino

Felino

> 3 signos

< 3 signos

E. coli

Enterobacter spp.

Citrobacter spp.

w

3

IRM > 0.5 (%)

4 (66.7)

1(33.3)

2 (40.0

3(75.0)

1(25.0)

4 (80.0)

2 (66.7)

3 (100)

0 (0)

Valor p

0.524

0.524

0.206

0.036

OR (IC 95%)

0.44 (0.03-6.20)

0.22 (0.01-3.15)

0.08 (0.003-1.7¢

*N/C*

n: nimero de aislamientos; OR: Odds Ratio; IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%; NS: No

significativo (p > 0.05); S: Significativo (p < 0.05); N/C: No calculable (por celdas con cero en

algunas categorias).
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7. DISCUSION

En los pacientes con urocultivos positivo, los signos mas frecuentes de enfermedad
del tracto urinario caudal fueron: hematuria y disuria, lo que nos indicaria que no
necesariamente un paciente forzosamente requiere tener todos los signos clinicos

de la enfermedad para ser considerado como paciente con cistitis bacteriana.

La resistencia bacteriana reportada nos indica que el grupo de antibiéticos a los que
mas resistencia se evidencio fueron; en primer lugar, a los dos grupos de [-
lactdmicos, seguidos de los aminoglucosidos, muy similar a los reportes de otras

regiones geogréaficas.

Cabe destacar, que, de las 21 muestras obtenidas, 9 resultaron con urocultivo
positivo, y de esas 9 muestras, 6 presentaron un perfil MDR (multi drogas resistente)
y 3 presentaron un perfil XDR (resistencia extendida a drogas).

Los agentes bacterianos con mayor frecuencia fueron E. coli y Enterobacter
cloacae, lo que reafirma las observaciones de otras investigaciones realizadas en
otras regiones donde E. coli fue el agente con mayor presencia. Esto nos hace
referenciar estudios como el realizado en Italia por Smoglica et. al. (64) en el afio
2022, donde de igual manera los resultaron arrojaron que E. coli tiene gran

presencia como agente causal de ITU’s.

El andlisis comparativo de los perfiles de resistencia y sensibilidad obtenidos en los
urocultivos de perros y gatos evidencia diferencias relevantes entre las tres especies
bacterianas estudiadas, tanto en magnitud como en distribucion del fenbmeno de

resistencia frente a distintos grupos de antimicrobianos.

En primer lugar, Enterobacter cloacae mostrO un patron caracteristico de
multirresistencia, con resistencia absoluta (100 %) frente a B-lactamicos Ampicilina
[AM], Carbenicilina [CB], Cefalotina [CF], Cefatoxima [CFX]), al Aminoglucésido
Gentamicina (GE) y al Cloranfenicol (CL). Sin embargo, mantuvo niveles moderados
de sensibilidad frente a fluoroquinolonas como Ciprofloxacino (CFP) y Norfloxacino

(NOF) (66.67 %), asi como frente a Sulfametotaxol/trimetropin (SXT), Netilmicina
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(NET) (66.67 %) y especialmente frente a Nitrofurantoina (NF), que conservo un
100 % de sensibilidad. Este hallazgo indica que, pese a un patrén amplio de
resistencia, aun existen alternativas terapéuticas potenciales que podrian

considerarse bajo confirmacion microbiolégica.

En contraste, Escherichia coli present6 el perfil de resistencia mas amplio y
preocupante: resistencia absoluta (100 %) frente a AM, CB, CF y al aminoglucésido
Amikacina (AK). También mostré porcentajes altos de resistencia (66.67 %) frente
a CFX, CFP, NOF, SXT y NET, y solo conservo sensibilidad completa frente a CL
(100 %) y moderada frente a GE (66.67 %), NF (66.67 %) y algunos otros
antibioticos (33.33 %). Este patrén coincide con la alta frecuencia de BLEE vy otros
mecanismos de resistencia reportados en E. coli uropatégena, que comprometen

seriamente la eficacia de tratamientos de primera linea.

Por su parte, Citrobacter freundii evidencidé un perfil mixto: presento resistencia
absoluta (100 %) unicamente frente a AM y CFX, y porcentajes intermedios de
resistencia frente a CB (66.67 %) y NF (66.67 %). Sin embargo, mantuvo una
sensibilidad alta frente a AK, SXT y NET (100 %), asi como sensibilidad intermedia
a moderada frente a CF, CFP, NOF y CL (=66.67 %). Este comportamiento puede
estar asociado a la presencia de B-lactamasas cromosémicas tipo AmpC que
confieren resistencia a ciertas cefalosporinas, pero que no afectan otros grupos

antimicrobianos como nitrofuranos o aminoglucésidos especificos.

Un hallazgo transversal en todas las especies fue la relativa preservacion de
sensibilidad frente a nitrofurantoina (NF), sulfametotaxol/trimetropin (SXT) y
netilmicina (NET), farmacos que, si bien deben reservarse para casos justificados,
podrian considerarse como opciones terapéuticas de rescate especialmente tras la
confirmacién del antibiograma. Este aspecto resalta la importancia del diagnéstico

microbioldgico previo y del disefio de terapias dirigidas.

En conjunto, los resultados subrayan la heterogeneidad de los mecanismos de
resistencia presentes en las bacterias aisladas y refuerzan la recomendacion de

utilizar el urocultivo con antibiograma de manera rutinaria antes de instaurar un
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tratamiento empirico. Ademas, reflejan la necesidad de implementar medidas de
vigilancia epidemioldgica local y promover el uso racional de antibiticos en
medicina veterinaria, como parte esencial del control de la resistencia bacteriana
(65).

El analisis estadistico demostré diferencias clave en los factores asociados a la

resistencia antibiotica (Tabla 9).

En cuanto al sexo del paciente, no se encontré asociacion significativa con el IRM
(p = 0.524), indicando que machos y hembras presentaron patrones de resistencia
similares. Respecto a la especie del paciente (canino/felino), aunque los felinos
mostraron mayor frecuencia de IRM > 0.5 (3/4 casos vs 2/5 en caninos), esta

diferencia no alcanzo significancia estadistica (p = 0.524).

El hallazgo mas relevante fue para la especie bacteriana (p = 0.036), donde se
observaron patrones claramente diferenciados: Enterobacter se asocié
exclusivamente a alta resistencia (IRM > 0.5), Citrobacter mostré siempre baja

resistencia (IRM < 0.5), y E. coli presenté un comportamiento intermedio.

Los resultados de la prueba exacta de Fisher no mostraron una asociacion
estadisticamente significativa entre el nUmero de signos clinicos (mayor o menor de
3) y un IRM elevado (>0.5) en urocultivos positivos de pacientes con sospecha de
ITU (p=0.206p=0.206). Esto sugiere que, en esta cohorte, la cantidad de
manifestaciones clinicas no estuvo directamente relacionada con un mayor indice
de resistencia a los antibioticos probados. Futuras investigaciones con muestras
mas grandes y ajustes por variables clinicas adicionales (como comorbilidades o
uso previo de antibiéticos) podrian clarificar mejor esta relacion. Estos hallazgos
resaltan la necesidad de integrar multiples factores, mas alla de la signologia, para

predecir patrones de resistencia antimicrobiana en ITU’s.

Se desconoce con exactitud si en México y especificamente en la ciudad de Puebla
existen reportes previos de la resistencia bacteriana en urocultivos, lo que nos hace
pensar en varias posibilidades: a) que no se estdn mandando muestras para

diagnostico bacteriologico, b) que se pudiera estar subdiagnosticando a pacientes
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con signos clinicos, c¢) que se estan administrando antibidticos a pacientes que no
lo requieran, d) que los antibioticos utilizados no sean los indicados segun las guias
internacionales. Como se observo en los resultados de esta investigacion, ya hay
presencia de resistencia a antibioticos de ultima generacion y que no deberian ser
nuestra primera opcidon de tratamiento, como es el caso de la muestra con
resistencia al Cloranfenicol, esto genera dudas como las siguientes: ¢Por qué
desarrollaron estos pacientes resistencia a un antibidtico tan restringido? Y nos
haria responder y confirmar que cada vez mas tanto humanos como animales estan
expuestos de manera indiscriminada al uso de estos farmacos, y no solo eso, si no
que también cada vez se presenta resistencia a antibidticos a una edad mas
temprana, y nos preguntamos ¢, Como es que un paciente tan joven puede presentar
estos patrones de resistencia? ¢Qué opciones tendremos con esos pacientes
jovenes que sus muestras resultaron ser MDR? ¢Entre mas pase el tiempo
presentaran ahora un patron XDR? Y a esto, tenemos respuestas predictorias, sSi
seguimos con el mismo patrén de uso indiscriminado de antibioticos, si no se realiza
un prudente diagnostico apoyado de pruebas de laboratorio, si no seguimos
sugerencias internacionales y no se utiliza el criterio médico, es muy seguro que el

panorama futuro no sea tan alentador.

El urocultivo con antibiograma continla siendo la herramienta diagnostica de
referencia para las infecciones bacterianas del tracto urinario, por lo que no debe
considerarse como un estudio de segunda linea (23). Su correcta realizacién
permite establecer tratamientos dirigidos, dar seguimiento a la evolucién clinica de
los pacientes y anticipar patrones de resistencia antimicrobiana. Actualmente
enfrentamos retos significativos relacionados con la eleccion adecuada de
farmacos, la determinacion de la duracion 6ptima del tratamiento y la frecuencia con
la que pueden emplearse determinados antibi6ticos sin comprometer su eficacia

futura.

Como médicos veterinarios y responsables de la salud animal, debemos promover
de manera activa el uso racional de los antimicrobianos, guiandonos por las

recomendaciones internacionales y fomentando una prescripcion basada en
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evidencia. Asimismo, como profesionales de la salud animal y, por extension, de la
salud publica, recae en nosotros la responsabilidad de realizar diagndsticos
precisos y oportunos de las infecciones urinarias, contribuyendo asi a un manejo

mas eficaz y sostenible.

Es fundamental adherirse a guias terapéuticas internacionalmente reconocidas v,
de forma paralela, continuar generando y sistematizando informacién clinica y
microbiologica no solo en pacientes con ITU’s, sino también en aquellos que
presentan otras enfermedades de origen bacteriano y se encuentran bajo
tratamiento antimicrobiano. Este tipo de datos podria servir de base para el
desarrollo de una guia mexicana que oriente el uso prudente de antibacterianos y

proponga esquemas terapéuticos ajustados a nuestra realidad epidemioldgica.

Esta investigacion representa un punto de partida para futuras iniciativas y
estrategias de control, ya que la resistencia bacteriana no solo es una realidad
actual, sino que continGia incrementandose de manera sostenida. Es previsible que,
en un futuro proximo, el manejo de las infecciones bacterianas sea cada vez mas
complejo; por ello, resulta indispensable prepararnos desde ahora para afrontar este
escenario con herramientas diagndsticas precisas y un uso mas responsable de los

recursos terapéuticos disponibles.
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8. CONCLUSIONES

a) Los niveles de resistencia en las bacterias de urocultivos positivos de la ciudad
de Puebla fueron en general, mas elevados que lo reportado en trabajos similares,

en especial en B-lactdmicos

b) Al ser una causa de consulta frecuente, se recomienda en sospecha de UTlIs

realizar el diagnostico microbioldgico y antibiograma

c¢) No se encontro relacion entre los valores de IRM de cada cepa con factores como
el sexo, la especie del paciente o el numero de signos clinicos. No obstante, es
posible que haya una relacion entre la especie del agente etiolégico y el valor de
IRM

d) Debe de incrementarse el nimero de muestras para generalizar de manera
adecuada los resultados obtenidos en este trabajo y asi obtener un perfil de

resistencia local de bacterias productoras de ITU’s
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