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RESUMEN

La calidad de vida de los pacientes es un ambito en salud que no esta ajeno a las atenciones
médicas dado que las consecuencias de las diversas enfermedades suelen disminuir la calidad
de vida de las personas. Lo anterior es universal y, abarca todas las edades y sexos en la
poblacién. Individualmente, la mujer es parte de ello padeciendo, en el area de la ginecologia,
muchas infecciones vaginales que son molestas y dolorosas. Vaginitis y vaginosis bacteriana
son infecciones vaginales recurrentes en las mujeres cuyas consecuencias pueden llegar a ser
graves dependiendo del tipo de patégeno causante del cuadro, el diagnostico y el tratamiento
aplicado. Los dos ultimos, Optimamente, deben ser oportunos para disminuir efectos

secundarios de la infeccion y lograr tener un buen prondstico en la paciente.

Con los avances en los estudios del area de Microbiologia, es sabido que en una mujer
embarazada con infeccion vaginal, asi como su feto o recién nacido, pueden llegar a padecer
cuadros infecciosos graves como meningitis o sepsis neonatal la cual, también dependiendo del
diagnostico y tratamiento, puede terminar en la muerte del infante o en severas consecuencias

neuroldgicas.

Escherichia coli es un agente microbiano cuya plasticidad genética le permite ir ganando
elementos genéticos beneficiosos o perdiendo elementos los cuales no le son del todo
provechosos. Consecuencia de lo anterior es que E. coli va adquiriendo caracteristicas que le
permiten adaptarse a diversos medios ambientes; pero también le permiten adquirir poder
patogénico en aquellos casos en los que ha incorporado elementos genéticos codificadores de
factores de virulencia. Precisamente asi es como nacen los patotipos de E. coli los cuales se
pueden dividir en aquellos que son asociadas a procesos diarreicos y en aquellos asociados a

procesos infecciosos extraintestinales.

Inexcusablemente, en base a estudios comparativos de asilamientos de E. coli desde muestras
vaginales con y sin infecciones y, en conjuntos con analisis genémicos, se conoce la

importancia de visualizar a este agente como un potencial patdgeno vaginal (vaginotipo) el que



causa infecciones vaginales que afectan en la calidad de vida de la mujer y que pueden llegar
a provocar procesos infecciosos graves en el feto y el recién nacido.
Palabras claves: infecciones vaginales, vaginitis, vaginosis bacteriana. Escherichia coli,

plasticidad genética, poder patogénico, patotipos y vaginotipo



INTRODUCCION

Es sabido ampliamente que existe una simbiosis entre muchas especies animales. Una de
las més interesante y de la cual los cientificos siguen investigando, aun en tiempos actuales, es
la asociacion intima que existe entre las bacterias y el ser humano y los beneficios que esta
conlleva. Es tanto la importancia que implica la simbiosis bacteriana en el cuerpo humano que
hoy en dia se discute si la microbiota intestinal debe ser considerada como un drgano sin el

cual la vida no pueda desarrollarse.

Con el avance de la tecnologia se ha hecho posible evaluar y conocer la microbiota normal
que habita nuestro organismo, asi como también el microbioma humano entendido como el
conjunto de microrganismos, genes y metabolitos del cuerpo humano, tracto gastrointestinal,

genio urinario, tracto respiratorio y piel (1)

Sumado a lo anterior, se sabe que dentro del Gtero el feto tiene un aparato digestivo
virtualmente estéril (2). El desarrollo de la microbiota intestinal depende de diversos factores
(modo de parto, edad gestacional, alimentacion, condiciones de salud y estilos de vida) de esta
forma el tipo parto es fundamental en la transferencia de bacterias vaginales y fecales maternas
que se implantan desde el nacimiento en el intestino del recién nacido y, varia si es un
nacimiento por cesarea o Si €s un nacimiento por parto natural. En comparacion, por cesarea
la aparicidn es tardia, de poca proporcion y escasa diversidad. (3). E. coli en el intestino se le
reconoce como parte de la microbiota normal debido a que no es dafiina y ayuda al metabolismo
en cuanto a la digestion alimentaria y la produccion de vitamina K manteniendo un sistema
digestivo sano. Sin embargo, se reconoce que si la bacteria sale de este habitat puede producir
dafio e infecciones graves para el ser humanos. Es asi como hoy en dia se habla de los patotipos
de E. coli los cuales tienen mecanismos de virulencia que potencian su patogenicidad.
Actualmente se reconocen los siguientes patotipos: E. coli meningococcemia neonatal
(NMEC), E. coli uropatégenica (UPEC), E. coli enterohemorragica (EHEC), E. coli
enteroinvasiva (EIEC), E coli enteroadherente (EAEC), E. coli adherente difusa (DAEC), E.
coli enterotoxigénica (ETEC) (4) y, el posible patotipo descubierto hace menos tiempo, E. coli
vaginotipo (VTEC) el cual ain necesita de investigaciones de nivel molecular para asentar su
capacidad patogénica (5). Cada patotipo posee atributos de virulencia que condicionan la

patogenia, las manifestaciones clinicas, la epidemiologia y el tratamiento (4)



Es interesante destacar que, a pesar de la cercania anatomica en donde se localizan los
patotipos vaginal y uropatogénica, esta Ultima es la que posee un reconocimiento cientifico
universal. Durante mucho tiempo, E. coli en la zona vaginal se consideraba como parte de la
microbiota normal de la vagina lo cual tenia consecuencia en el tratamiento de infecciones
vaginales bacterianas. Particularmente en el diagnostico médico no se tomaba en cuenta este
patotipo lo que percutia en un tratamiento deficiente que no estaba dirigido a estas cepas que
si podrian estar causando el cuadro clinico. Investigaciones demostraron que esta cepa de E.
coli poseia caracteristicas propias y, fue posible aislar cepas bacterianas de E. coli desde
muestras de infeccidn vaginal comparandolas con muestras controles de pacientes sin infeccién
vaginal pudiéndose hipotetizar que esta bacteria, en el nicho vaginal, es un potencial patotipo
(5). No obstante, el camino por recorrer en esta area es largo y se hace indispensable hacerlo
para poder mejorar la calidad de vida y poder conocer cada dia méas el micro mundo de las

bacterias y su asociacion benéfica y patoldgica con el ser humano.

De este modo, la finalidad de esta revision es profundizar en la informacion existente en cuanto
a E.coli vaginotipo (VTEC) como potencial patotipo vaginal y coémo este puede afectar en la

calidad de vida de la mujer.



OBJETIVOS

Objetivo General:

Profundizar el conocimiento actual sobre las cepas de  Escherichia coli como potencial
patotipo vaginal.

Objetivos especificos:

1. Actualizar la situacion investigativa respecto de reconocer a cepas de E. coli como
vaginotipos.

2. Asociar a los potenciales vaginotipos de E. coli con infecciones que afectan a la mujer
embarazada y al feto.

3. Concluir con base cientifica el impacto en la salud de la mujer el posible

reconocimiento del vaginotipo de E. coli en infecciones vaginales.



METODOLOGIAS DE BUSQUEDA

La presente revision, esta basada en la busqueda de informacion principalmente de E. coli
vaginotipo sin dejar de lado aquella relacionada con infecciones vaginales (vaginosis y
vaginitis), transferencia horizontal de genes de virulencia en la adquisicion de poder patogénico
y, patotipos de E. coli a modo de contextualizar al lector en el tema principal de este trabajo.

Se estudiaron revistas nacionales e internacionales de bases de datos como Scielo, Pubmed,
Web of science, Scopus y Google académico en su mayoria desde el afio 2016 exceptuando
revisiones mas antiguas que fueron fundamentales para la realizacién de esta investigacion

bibliografica.



MARCO TEORICO

CAPITULO I: BACTERIAS Y SU ASOCIACION CON EL SER HUMANO

1.1Asociaciones bacterianas

Las bacterias habitan este planeta incluso antes de que existiran formas de vida complejas
y, @ medida que estas fueron apareciendo, se fueron formando relaciones beneficiosas para las
bacterias en la basqueda constante de nutrientes para su existencia y desarrollo. Pero ¢Seran
todas estas relaciones beneficiosas para el ser humano? Con la finalidad de entender como se
relacionan los microorganismos con el ser humano ya sea de forma beneficiosa o perjudicial,
se hace imprescindible hablar sobre las asociaciones bacterianas. En este &mbito de relacion
estrecha que existe entre dos organismos, encontramos conceptos de asociacién entre ambos.
Mutualismo, comensalismo y parasitismo (6) hace referencia de lo anterior. En relacion, es
imprescindible mencionar que, el tracto gastrointestinal humano es un nicho ecologico de una
serie de comunidades microbianas en donde el anfitrion humano proporciona un habitat y
nutricion que permite la sostenibilidad del ecosistema microbiano y, a cambio obtiene
beneficios de sus simbiontes. (7) Tanto es asi; que existen diversos trabajos cientificos los que
proporcionan la base en cuanto a la importancia de esta simbiosis. Un ejemplo de lo anterior
es la relacion existente entre los microbios intestinales y la glucemia del huésped la cual
demuestran una simbiosis bidireccional, que se manifiestan en relaciones mutualistas,

parasitarias y comensales (6)

A pesar de haber inclinaciones en cuanto a que la colonizacion nasal de Staphylococcus aureus
podria tener una relacién con epistaxis, Sedano y col. demostraron en sus investigaciones que
no existia una variacion de flora nasal entre nifios con y sin epistaxis. (8) De aqui se puede
deducir que Staphylococcus aureus es una bacteria de comportamiento comensal en personas
que son portadoras de esta a nivel nasal. Por otro lado, Escherichia coli tiene una plasticidad
gendmica que le confieren diversas caracteristicas; entre la mas destacable se encuentra la
variedad de cepas las cuales pueden tener comportamientos comensales, como aquellas
residentes del tracto gastrointestinal, o una variedad de cepas consideradas patogenas las que
pueden causar enfermedades intestinales o extraintestinales con diferentes consecuencias

clinicas (9) (figural)



Staphylococcus aureus

Comensalismo

v P i | - 3 Escherichia coli

\ Parasitismo

(Torres J. 2022)

Figura 1: Asociaciones bacterianas: Comensalismo, Mutualismo y Parasitismo. A.
Staphylococcus aureus como ejemplo de bacteria comensal en las personas que son portadoras
de esta a nivel nasal. Escherichia coli ejemplificado como bacteria mutualista (B) y parasitaria

(C) segun sea el caso.

1.2 Microbiota normal del ser humano

Al momento de nacer adquirimos la microbiota intestinal la cual es dependiente del tipo de
nacimiento (vaginal o cesarea). Igualmente es dependiente la maduracion de la microbiota en
cuanto al tipo de alimentacion que reciben los nifios en especial luego de suspender la lactancia
materna. De igual forma, no solo en los primeros afios de infancia la microbiota se ve
influenciada, puesto que a lo largo de la vida son varios los factores que la modifican como el
sexo, indice de masa corporal, consumo de la fruta y vegetales y, nivel de actividad fisica (10)
(Figura 2)

l Microbiota intestinal |
Modificada por

v v v
l | Tipo de nacimiento | | nMC I | Actividad fisica |

| Tipo de alimentacion | | Sexo l | Consumo de verduras | | Consumo de frutas

(Torres J. 2022)

Figura 2: Esquemas de los principales factores que pueden modificar el microbiota

intestinal. Elaboracién propia. Torres J. (2022)



A lo largo de la historia investigativa de la microbiota, se ha ido sumando cada vez mas
informacién sobre su importancia, dentro de este rol se puede destacar la maduracién y
educacion continua de la respuesta inmune del huésped, proporcionar proteccion contra el
crecimiento excesivo de patégenos, influir en la proliferacion de la célula huésped y la
vascularizacion, regular las funciones endocrinas intestinales, la sefializacion neuroldgica, y
la densidad d&sea; proporcionar una fuente de biogénesis de energia, sintetiza
vitaminas, neurotransmisores, y muchos otros compuestos con objetivos aun desconocidos;
metabolizar las sales biliares; reaccionar o modificar medicamentos especificos; y eliminar
toxinas exdgenas. (11) En resumen, las interacciones cooperativas entre los microbios y sus
hospederos generalmente implican la participacién microbiana en las funciones del hospedero
como la defensa, el metabolismo y la reproduccion (12). (Figura 3)

Microbiota normal

Maduracion v educacion Proteccion contra el Sintetiza vitaminas,
de la respuesta inmune del crecimiento excesivo de neurotransmisores y
Hospedero patogenos muchos otros compuestos
Influye en la proliferacion Metabolizar las sales Elimina toxinas exdgenas
de la célula huésped y la biliares

vascularizacion

Regularizacion de las Proporcionar una fuente de Reaccionar o modificar
funciones endocrinas biogénesis de energia medicamentos especificos
intestinales, la sefializacion
neurolégica y la densidad
Osea

Figura 3:  Funciones del microbiota Normal. Tomado y adaptado de Lynch S V., Pedersen
0. (2016) (11)

Especificamente en la vagina, existe un enorme micro ecosistema que contiene miles de
millones de microbios. En este ecosistema, existe una relacién homeostatica y mutualista entre
el microbioma y su hospedero. Esta microbiota, al igual que otras, se beneficia por un habitat
himedo, célido y nutritivo y, producen factores tanto microbianos como antiinflamatorios que
protegen a las mujeres de aquellas bacterias que no son autdctonas y que pueden causar

enfermedades; estableciéndose asi la primera linea de defensa contra microorganismos no

7



autdctonos (13). Mas adn, la evidencia indica que la composicion de la microbiota vaginal de
una mujer influye significativamente en su salud sexual y reproductiva, incluido riesgo
espontaneo y parto prematuro y la transmision de infecciones, comprendiendo el VIH y otros

patdgenos sexuales. (14)

Es de suma importancia conocer la microbiota normal del cuerpo humano debido a que si no
se sabe cudl es la normalidad, dificilmente se va a identificar y clasificar la microbiota anormal
0 patdgena. En cuanto a la microbiota normal de la vagina se debe destacar que existen factores
asociados a las diferencias de patrones del microbioma vaginal de forma poblacional e
individual. Dentro de estos se destaca variaciones en la actividad sexual, duchas vaginales,
estrés crdnico, disparidad regional y raza.(13)

En el ambito de las duchas vaginales, un grupo de investigadores en el afio 2021 estudiaron el
impacto de estas en la produccion de Lactobacillus vaginales, Escherichia coli y respuestas
inmunes epitelial. Estos cientificos recaudaron informacidn respecto a esto; tal es asi, que entre
el 10 y el 40 % de las mujeres estadounidenses usan productos de ducha vaginal para tratar el
flujo, el olor o las molestias el cual se asocia con una disminucion de la colonizacion vaginal
con Lactobacillus beneficiales existiendo una relacion entre las duchas vaginales y la vaginosis
bacteriana. Sin embargo, comentan que no existe una exactitud si las duchas vaginales causan
la alteracion de la microbiota vaginal, si se inician como respuesta a un cambio en la microbiota
y los sintomas o si son un factor de confusion asociado con un factor de riesgo desconocido.
De esta forma, estos cientificos demostraron en sus resultados que in vitrio los productos de
duchas vaginales aumentan la muerte de las células epiteliales vaginales y la secrecion de
citocinas proinflamatorias, lo que sugiere la posibilidad de alteracion epitelial colocando
especial enfoque en el hecho de que, después de la exposicion a la ducha a base de vinagre, L.
crispatus y L. jensenii, dos lactobacilos beneficiosos clasicos, inducen una mayor produccion
de la citocina proinflamatoria IL-6. Dicho resultado puede deberse a una menor muerte celular
y, por lo tanto, una mayor capacidad para producir citoquinas destacando los impactos
negativos potenciales de las soluciones de ducha vaginal a través de la induccién de la muerte
e inflamacion de las células epiteliales considerando que, las duchas vaginales en cualquier
extremo del espectro de pH (bicarbonato de sodio y vinagre), tuvieron efectos diferentes pero
consistentemente negativos en las células humanas o en los Lactobacillus comensales. Lo

anterior los llevo a sugerir posibles mecanismos a través de los cuales las duchas vaginales



podrian potencialmente aumentar la adquisicion de todas las infecciones genitourinarias,
incluida la ITU. (15)

La microbiota vaginal normal de una mujer no embarazada es diferente a la microbiota
vaginal normal de una gestante. En comparacién, una mujer embarazada tiene una disminucion,
en cuanto a la diversidad y abundancia de su microbiota vaginal, existiendo un predominio de
Lactobacillus spp, Actinomycetales, Clostridiales, Bacteroidal y, la microbiota de una mujer
no gestante, se caracteriza por el predominio de Lactobacillus spp, Acinetobacter, Prevotella
y, se observa Veillonellaceae, Streptococcus, Proteobacter, Bifidobacteriaceae, Bacteroides y
Burkholderiales. (13, 16) (Tabla 1)

Tablal: Microbiota normal en mujer embarazada y no embarazada. Elaboracion propia. Torres
J. (2022)

Microbiota vaginal

Mujer embarazada Mujer no embaraza
Lactobacillus sp Lactobacillus sp
Actinomycetales Acinetobacter
Clostridiales Prevotella
Bacteroidal Veillonellaceae

Streptococciis sp

Proteobacter

Bifidobacteriaceae

Bacteroides

Burkholderiales

Las especies de Lactobacillus (Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners, Lactobacillus
gasseri y Lactobacillus jensenii) son las bacterias mas abundantes en la vagina en la mayoria
de las mujeres en edad productiva teniendo las siguientes propiedades (Figura 4):
= Creacion de interferencia en la union de otros microorganismos con las células
epiteliales vaginal
= Liberacion de bacteriocinas que matan otras bacterias
= Regulacion negativa de la respuesta inmune innata proinflamatoria a antigenos

microbianos



= Producir D-y L- isdmeros de &cido lactico (acidificacion de la vagina)

= inhibe el AMP ciclico. (17)
Asi, el acido lactico vaginal es predominantemente de origen bacteriano en donde, bajo la

influencia del estrogeno, el epitelio vaginal produce menos del 15% de &cido lactico; mientras

que las especies de Lactobacillus son la principal fuente de acido L- y D-lactico siendo s6lo

L. iners quien carece de la capacidad de sintetizar &cido D-lactico y, en su lugar produce L-

isomer. (18)

Interferencia en la adhesion de
otros microorganismos a las células
epiteliales de la vagina

Propiedades de Lactobacilos

Liberacion de bacteriocinas que
matan a otras bacterias

Regulacién negativa de la respuesta
inmune innata proinflamatoria a
antigenos microbianos

vaginales

crecimiento

Acidifican la vagina y previene el

microorganismaos

Lisan  las
de otros
hacteriana

bacterias

asociadas con vaginosis

Inhiben las histonas deacetilasas y
aumentan la transcripcidn de genes
y la reparacién de ADN

Produccion de D- y L-isdmeros de
acido lactico

4‘ Inhibe el AMPC ciclico

}‘

Conduce a la induccion de
autofagia para matar
microorganismos intracelulares y
proteger contra el estrés oxidativo
y la inflamacién

Figura 4: Esquema de las propiedades de los Lactobacilos vaginales que protegen contra

la infeccidn sin inducir inflamacion. Tomado y adaptado de SS Witkin, MI Linhares, (2016)

(17)

Como se menciond anteriormente la relacion de homeostasis y mutualismo genera un

equilibrio en la cual tanto la microbiota como el ser humano se ven beneficiado. Sin embargo,

este equilibrio puede romperse generando enfermedades. Es mas, en los dltimos afios, muchas

de las enfermedades multifactoriales modernas que muestran una incidencia creciente, se han

asociado con una estructura del microbioma anormal, denominada disbiosis, que afecta la
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composicion taxondémica y la funcion metagenomica de la comunidad microbiana (19).
Especificamente, la microbiota vaginal es dinamica y a menudo es un factor critico en la
interaccion patdgena debido a que los cambios en esta producto de la deficiencia de estrogenos,
terapia antimicrobiana, anticonceptivos y episodios de ITUs, resultan en la perdida de
Lactobacillus spp. y, a consecuencia, en la generacion de infecciones (20). Estas disbiosis
vaginales pueden conducir a infecciones vulvovaginales las que dependen directamente de la
susceptibilidad del hospedador a patégenos oportunistas y que se caracterizan por causar

sintomas graves como flujo vaginal excesivo, picazén bulbar, dolor, eritema, edema, disuria,

dispareunia y lesiones cuténeas (21).

Perdida de la Provoca
homeostasis 4|- Infecciones vaginales
{ J
: f . lDE]andfﬂ de
Afecta la composicion taxondmica v funcién
metagenomica de la comunidad microbiana del Susceptibilidad del hospedero
nicho vaginal a patdgenos oportunista

3

Sintomas

8]

Flujo wvaginal
excesiva

Picazdn

Dolor

Eritema

Edema

Disuria
Dispareunia

O o000

[v]

T Torres (2022)

Figura 5: Esquema de la causa de perdida de Disbiosis y sintomatologia de infecciones

vaginales. Elaboracion propia. Torres J. (2022)

CAPITULO II: PATOGENICIDAD BACTERIANA

Previo a adentrarnos en los conceptos de enfermedades provocadas por procesos
infecciosos, especificamente de E. coli en el nicho vaginal, es fundamental entender cémo las
bacterias producen estos procesos infecciosos entablando conceptos como patogenicidad y

virulencia.
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2.1 Patogenicidad bacteriana y proceso evolutivo

Para entender lo que es la patogenicidad bacteriana, se debe tener en cuenta las
caracteristicas del hospedador puesto que existe una coevolucion en la cual tanto bacteria
como ser humano se han ajustado a esta vida en conjunto y han ido cambiando en post de los
cambios del otro. Esta coevolucidn se define como cambios reciprocos que experimentan dos
organismos producto de la seleccion que se imponen mutuamente la cual promueve la co-
adaptacion en que, valga la redundancia, las bacterias se han ido adaptando a los cambios
impuestos por su hospedero; cambios en cuanto a la dieta (22) y el desarrollo de la tecnologia
que ha llevado al homo sapiens a tener un aumento en su calidad de vida en las condiciones
sanitarias como la higiene o en avances de la industria farmacéuticas con la generacion de

antibioticos.

Asi, a medida que el hombre fue creando estrategias y barreras para impedir la invasion
bacteriana y posteriormente un proceso infeccioso que puede ser perjudicial; las bacterias se
fueron adaptando a estos cambios para echar por suelo las barreras que le impiden llegar a su
objetivo de conseguir elementos nutricios necesarios para su existencia. En otras palabras, la
evolucién del patdgeno incluye un fortalecimiento adicional de la capacidad de sobrevivir o
debilitar las defensas del hospedero entre las que se encuentran las capsulas bacterianas,
proteinas efectoras inyectadas que inhiben la respuesta inmunitaria innatas de organismo
eucarionte, la variacion de fase para escapar de la respuesta inmune adaptativa o la adquisicion
de siderdforos (23) entre otros. Concretamente, en cuanto a los sideréforos se sintetizan en base
a una necesidad de hierro ya que este limita el crecimiento de muchos microrganismos lo que

se convierte en un determinante clave de la aptitud evolutiva. (24) (figura 6)

Tal es el conocimiento de lo anterior que hoy en dia se sabe la importancia de comprender la
capacidad de la evolucién del microbioma, no solo el intestinal; ya que este posee la
caracteristica de responder y adaptarse continuamente a las fluctuaciones intrinsecas y
ambientales como la edad, la dieta y el estrés (25). Lo anterior permite tener mejores
oportunidades en cuanto a la medicina, debido a que, a pesar que el avance en la industria
farmacéutica supone un alivio para la poblacién mundial, se hace necesario seguir investigando

estos procesos infecciosos ya que las bacterias, como se menciond anteriormente, estan
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constantemente evolucionando genéticamente para derribar estas barreras y, seguir obteniendo

los nutrientes necesarios del ser humano con su correspondiente consecuencia en este.

| Evolucian >

| Ser humano | <:> | Bacteria |

l Coexistencia l

Impedir invasion Estrategias para

bactergna ¥ conseguir elementos
posmq?r nutricios para la
\ infeccion | wida
Y * / J
Estrategias del
sistema inmunitario - CﬁPSL_IlEl
- Proteinas
efectoras
- Wariacién
de fase
1. torres 2022 - Siderdforos

Figura 6: Evolucion de la coexistencia e interaccion entre el ser humano y bacterias.

Elaboracion propia. Torres J. (2022)

2.2. Patogenicidad bacteriana y sus elementos

El termino de “patogenicidad bacteriana” hace referencia a la capacidad de ciertos organismos
bacterianos para producir enfermedades e infecciones en humanos o animales (26). Por otro
lado, la virulencia es el resultado de interacciones complejas entre hospedero-patdgeno
teniendo presente que, dado que la virulencia afecta a varios parametros relevantes, el aumento
de esta no siempre promueve la aptitud del patdgeno; entendida como la posibilidad de que un

patdgeno se propague en una poblacién del hospedero (23).

Siguiendo con la linea de la virulencia, es oportuno sintetizar que esta se explica por los factores
de virulencia del patogeno y la enfermedad se explica por el repertorio de los factores de

virulencia y las respuesta inmunitarias del hospedero. (23)
Dentro de este mismo ambito, los factores de virulencia se hacen presente para poder darle

fuerza al concepto de virulencia. Unitariamente E. coli uropatogénica tiene factores virulencia

asociados a la adherencia, toxinas, adquisicién de hierro y a la evasién inmune. (27) (Figura 4)
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Figura 7: Factores de Virulencia de E. coli Uropatogenica. Tomado y adaptado de Lithje,
P.y Brauner, A. (2014). (27)

En cuanto a la evasion inmune, la capsula juega un papel principal debido a que aquellos
patdgenos con capsula presentan un mayor potencial patdgeno. Estudios han postulado un
modelo fisico de la capsula bacteriana como un cepillo de polielectrolitos capsular anclado en
la membrana fosfolipidica y, en el caso de la E. coli, las cadenas de polisacaridos capsular se
forman dentro de las células bacterianas antes de ser transportadas a traves del espacio

periplasmico hacia la membrana externa (28)

Alfa hemolisina de E. coli es una toxina formadora de poros (29). Esta es una sustancia
sintetizada que pertenece al grupo de las hemolisinas y, que degradan los glébulos rojos con la
finalidad de que la hemoglobina salga de este. Asi, se consideran a las hemolisinas como

factores de virulencia.

Considerando que la adherencia celular es un paso clave para la iniciacion de infecciones
bacteriana, es oportuno mencionar que las cepas bacterianas logran esta adherencia a las células
del hospedero a través de fatores de virulencia denominado adhesinas. Ejemplificando lo
anterior, se menciona que la capacidad de E. coli uropatogenica de producir una infeccién en
el tracto urinario depende de una compleja interaccién entre las condiciones del hospedero y

los diferentes factores de virulencia siendo las fimbrias (tipo 1, P, F1C, S) vy las adhesinas no
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fimbriales (afa/drBc y afaB/C) las que intervienen en la etapas de colonizacion y adherencia,
cuya presencia o ausencia pueden definir entre los distintos tipos de de ITUs (bacteriuria,
cistitis o pielonefritis) (30)

Siguiendo en el &mbito de la adhesion celular y Escherichia col, se sabe que cepas de esta
bacteria se adhieren a las células del epitelio vaginal de las mujeres promovida por el estrégeno.
(31) Ademés, se ha observado en E. coli cervicovaginal ciertos factores que participan en la
agudeza o cronicidad en la infecciones vaginales destacandose un gran nimero de factores de
virulencia (adhesinas, sistemas de adquisicidn de hierro para la nutricion, protectinas y toxinas)
quienes se transfieren horizontalmente entre bacterias a traves de islas asociadas a la
patogenicidad y, elementos genéticos moviles (plasmidos, transposones e integrones ) en las
cuales las cepas se han asociado a ciertos serogrupos O especificos y, la multirresistencia de
las cepas de E. coli a varios grupos de antibioticos representa un grave problema de salud que
reduce las opciones terapeuticas para el tratamiento de infecciones. (32)

De igual forma, E. coli juega un papel importante en la infeccion urogenital tanto en mujeres
embarazadas y no embarazadas clasificAndose no sélo en tipos del Antigeno O si no que
también, en propiedades de virulencia, antecedentes filogenéticos y patrones de susceptibilidad
antimicrobiana considerando que las cepas de Escherichia coli causantes de infecciones
genitourinarias poseen varios genes que codifican factores urogenito virulentos, (33) quienes
promueven la colonizacion bacteriana, el dafio del tejido del huésped, la formacion de
biopeliculas y la evasion inmunitaria; (Figura 8) por lo que se puede deducir que la
colonizacion vaginal persistente por E. coli es un factor de riesgo significativo de cistitis aguda,
infecciones recurrentes del tracto urinario Yy ruptura prematura de membranas, que conducen

a un trabajo de parto prematuro (34)

15



Ercherichia coli
cervicovaginal l
l Factores de virnlencia:
Posesn
- Adhesinas
Genes - Sistemas de
adquisicion de hierro
para la mutricion
Codifican - Protectinas
- Toxinas
Factores urogenitales T
de virulencia
[Promueven
Colonizacion Dafio en el tejido del Formacion Evaszion
hozpedador bioneliculas inmunitaria
J. torres 2022

Figura 8: Esquema de factores de virulencia de Escherichia coli cervicovaginal y

caracteristicas que estos promueven. Elaboracion propia. Torres J. (2022)

Teniendo en cuenta que una bacteria que es considerada patdgena afecta a su hospedero
causandole infecciones las que pueden llegar a ser graves, se debe analizar el como una bacteria
pasa a ser patdgena. Es por lo anterior que a continuacién se discutira a nivel genético el por

qué una bacteria “inofensiva” se convierte en un potencial patdégeno.

2.3 Transferencia de factores de virulencia

A lo largo de la historia de la medicina, se ha ido recabando informacién sobre el
comportamiento bacteriano llegando a ser conscientes del constante cambio en dicho
comportamiento. Ejemplo de lo anterior ocurre cuando una bacteria obtiene resistencia ante
microbianos o cuando, siendo inofensiva, se transforma en un potencial patégeno. Todo lo
anterior esta basado en que la bacteria adquiere genes especificos que le confieren dichas
caracteristicas. Esta adquisicion puede ser algo netamente intrinseco como una mutacion o

bien extrinseco como la adquisicion de genes desde otras bacterias. De este modo, una bacteria
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que adquiera genes codificantes de factores de virulencia, cambiara su comportamiento debido
a que estos pueden afectar la interaccion patégeno-hospedador de una asombrosa cantidad de
formas tan diversas como la adquisicion de nutrientes durante la infeccion, el blindaje de las
defensas inmunitarias del hospedador o la unién o manipulacion de las respuestas de
hospedador por parte del patégeno (23).

Se ha detectado que E. coli tiene una gran diversidad genotipica y un tamafio en su pangenoma
mayor a 18.000 genes (35). Dentro de su genoma, tiene elementos que son moviles y que se
puede intercambiar horizontalmente hacia bacterias relacionadas o en bacterias de diferentes
familias, de modo tal, que si una cepa es un posible reservorio para genes de virulencia de otra
cepa patdgena, se podria explicar la diversidad genética y el intercambio de genes patdgenos
(36) con la consiguiente consecuencia de adquisicién de caracteristicas virulentas explicando
asi el cambio a patogenicidad en cepas inofensivas para el ser humano o bien, de la adquisicion

de nuevas caracteristicas virulentas en cepas ya patogenas.

En cuanto a la adquisicion de resistencia bacteriana, ha sido muy estudiada preocupando a la
comunidad cientifica debido a que, a pesar de ser una herramienta esencial e indispensable en
la medicina moderna, el uso extenso e inadecuado de antibidticos, tanto por la administracion
sin receta médica como por su mala indicacion, ha impulsado la propagacion de los
mecanismos de resistencia a estos y, como resultado, cada afio mas personas mueren por
infecciones resistentes, prediciendo que para el 2050 las bacterias resistentes a antibioticos

mataran mas personas que el cancer.(37)

En muchos casos los genes que codifican factores de virulencia estan ausentes en el genoma
de cepas inocuas y, a menudo se codifican en elementos genéticos moviles o en loci que
retienen caracteristicas de estos adquiridas horizontalmente que se han transferido por
conjugacion, transformacion o traduccion viéndose implicados elementos como plasmidos,
profagos, elementos conjugativos, integradores o islas gendmicas (23). Las islas asociadas a
patogenicidad, son regiones especificas del cromosoma bacteriano donde se acumulan los
genes de virulencia diseminandose, islas y sus genes, en poblaciones bacterianas por

transferencia horizontal (36) (figura 9)
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Figura 9: transferencia de los factores de virulencia y algunas consecuencias en cepas

bacterianas que los adquieren. Elaboracion propia. Torres J. (2022)

2.4 Patotipos de Escherichia coli y sus procesos infecciosos

Considerando que el nicho de Escherichia coli comensal es la capa de la mucosa del colon de
los mamiferos, hay clones de E. coli que son distintos de E. coli comensal y, que posee una
aptitud especifica y atributos de virulencia y patogenicidad que les permite la adaptacion a
otros nichos y confiere una mayor capacidad para causar un amplio espectro de enfermedades

en sitios extraintestinales constituyendo la poblacion EXPEC.(33)

Dentro del primer grupo, se pueden encontrar E. coli Enteropatogéna (ECEP), E. coli
Enterotoxigénica (ECET), E. coli Enteroinvasiva (ECEI), E. coli productora de toxina
Shiga (STEC) o Enterohemorragica (ECEH), E. coli Entero agregativa y (ECAE), E. coli
Enteroadherente (ECEA) con sus dos variantes: E. coli Entero Adherente difusa (ECAD)
y E. coli Entero Adherente localizada (ECAL) (38) ECET se asocia a diarrea acuosa en
nifios en paises en vias de desarrollo y son la principal causa de diarrea en los viajeros adultos

que visitan zonas endémicas, STEC corresponde a un grupo de patdgenos mas importantes
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trasmitidos por alimentos en el cual la gastroenteritis puede llegar a colitis hemorragica o
sindrome urémico hemolitico, ECEP esta asociada a diarrea infantil e induce una alteracién
histopatoldgica en el intestino (Lesion de adherencia e eliminacion), ECAE esta asociada a
episodios de diarrea infantil con cuadros diarreicos agudos a persistentes y, finalmente, ECEI
causa diarrea acuosa y disenteria en los humanos. (39)

Dentro del segundo grupo, aquel que hace referencia a aquellos patotipos de E. coli productora
de procesos infecciosos extraintestinales, se mencionan las siguientes: E. coli Uro patogénica
(UPEC), E. coli Meningitica del recién nacido (NMEC), E. coli asociada a Septicemia
(SEPEC) vy, E. coli patogenica Aviar (APEC) (35) v, el posible patotipo descubierto hace
menos tiempo, E. coli vaginotipo (VTEC) el cual aln necesita de investigaciones a nivel

molecular para asentar su capacidad patogénica (5)

Escherichia coli ‘

Escherichia coli patogénica i | Escherichia coli Comensal

ECEP (E. coli Entero patogénica)

ECET (E. coli Entero toxigena)

Escherichia coli patogénica {
—  asociado en procesos ||
diarreicos | | ECST (E. coli Shiga Toxigenica) /

ECEH (E. coli Entero hemorragica)

ECEI (E. coli Entero invasiva)

— ECAE (E. coli Entero Agregativa)

ECAE (E. coli Entero Agregativa) / ECAD (E. coli Entero Adherente difusa ) ‘

ECEA (E. coli Entero Adherente)

ECAL (E. coli Entero Adherente localizada ) ‘

UPEC (E. coli Uro patogeénica) ‘
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SEPEC (E. coli asociada a Septicemia ) ‘
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Figura 10: Esquema de la division de E. coli comensal y patégenas con sus respectivos
subtipos. Tomado y adaptado de Sarowska J, et al (2019). (10)
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Tomando en cuenta solo aquellas E. coli productoras de infecciones extraintestinales, siendo

el grupo donde se encuentra el patotipo de esta revision se menciona lo siguiente:

e E. coli patogénica Aviar (APEC)
Hace referencia a cepas de E. coli que pueden causar enfermedades extraintestinales en
pollos y otras aves siendo visualizado como el mayor patégeno bacteriano en la
industria avicola pudiendo causar colibacilosis tipica en pollos de engorde como
colisepticemia, granuloma, aerosaculitis, pericarditis y celulitis; infectando a pollos de
diferentes tipo y edades dando asi una alta morbi — mortalidad en pollos jovenes. (40)

e E. coli asociada a septicemia (SEPEC)
La sepsis es una de las principales causas de mortalidad, morbilidad y costos médicos
y, E. coli es el principal agente etiologico (41) En un estudio en donde se recuperaron
230 cepas de E. coli desde muestras de pollos en la india, se encontraron cepas EXPEC

de las cuales un 47,0% correspondian a muestras de SEPEC. (42).

e E. coli Uropatogenica (UPEC)

Dentro de 50-90% de las infecciones del tracto urinario (ITUs) no complicadas, tienen
como agente infeccioso a E. coli (43). Tal es la importancia de estas infecciones
causadas por esta bacteria ya sea por su frecuencia o por las complicaciones que pueden
generar, que se le ha designado como un grupo patogénico. UPEC son aquellas cepas
de E. coli que fueron capaces de colonizar el tracto urinario, creciendo y persistiendo
en dicho espacio anatomico y, que ademas, exhiben una variedad de factores de
virulencia diversos con los cuales producen las ITUs. (43).

Es interesante mencionar las contribuciones realizadas en un estudio que aportan
informacion sobre la capacidad de UPEC para moverse entre tractos urinarios y
reproductivo. Ademas, demostraron que UPEC puede ser internalizada por el epitelio
vaginal siendo un paso previo a la cascada patologica y que contribuye a la infeccion
(44)

e E. coli Meningitica del recién nacido (NMEC)
Este patotipo tiene una asociacion particular con E. coli vaginotipo debido a que esta

ultima estando en la vagina de una mujer embarazada, puede llegar a infectar al feto.
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El parto prematuro se ve influenciado con infecciones bacterianas que ascienden desde
la vagina provocando infecciones neonatales, generalmente, congénitas causadas
frecuentemente por Escherichia coli y Streptococcus agalactiae o Streptococcus del
grupo B. (45)

En estos cuadros de procesos infeccioso se ve comprometido un érgano fundamental
para el buen funcionamiento de la maquinaria corporal, el cerebro y, a pesar de que no
esta del todo explorado, se sabe que las meningitis neonatales provocan secuelas
neurolégicas de por vida incluyendo alteraciones del aprendizaje y la memoria siendo,
la meningitis neonatal, una causa de peso de la mortalidad neonatal (46)

Mas aun, se han visto casos de meningitis neonatal por E. coli de transmisién vertical
tanto en Chile como en el resto del mundo, identificando en estos casos que las cepas
de Escherichia coli eran productoras de BLEE lo cual implica una resistencia
antimicrobiana en estas cepas capaces de provocar estos cuadros en pacientes y brotes

intrahospitalarios. (45, 47)

Mas adelante se abordara sobre el impacto, tanto en la mujer embarazada como el recién
nacido, la presencia y transmision vertical de Escherichia coli vaginal debido a que se hace
necesario, casi obligatorio, mantener una informacion constante y actualizada de E. coli
presente en el nicho vaginal asi como sus factores de virulencia, sus cuadros clinicos en las

mujeres embarazadas, transmisibilidad a los recién nacidos y su gama de resistencia.

E. coli vaginotipo se tratara en el siguiente capitulo con mas profundidad.

CAPITULO I11: INFECCIONES VAGINALES Y Escherichia coli VAGINOTIPO
(VTEC)

3.1 Infecciones vaginales

A lo largo de esta revision se ha dado a conocer los procesos infecciosos provocados por
bacterias en diversas partes del cuerpo humano. Bajo este concepto, la vagina también es un
area anatomica en la cual se produce infecciones por agentes bacterianos los que afectan en la
calidad de vida de la mujer a cualquier edad debido a que presenta sintomatoldgica que va

desde picazon a ardor o dolor en la zona genital. Lo anterior deja al descubierto que las
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infecciones genitourinarias afectan a la salud reproductiva la cual puede llegar a causar
infertilidad, alteraciones del sistema inmune y endocrino, parto prematuro, bajo peso al nacer,
infecciones neonatales graves que pueden llegar a causar la muerte en el recién nacido (48)
abortos espontaneos y otras enfermedades infecciosas debido a que los diagndsticos y
tratamientos inadecuados provocan que estas infecciones persistan. Sumando a lo anterior, se
tiene conocimiento de que Lactobacillus puede llegar a disminuir, disminuyendo de esta forma
sus propiedades protectoras en esta zona corporal. (21) (Figura 11)
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Figura 11: Consecuencia en la salud reproductiva de la mujer la presencia de infecciones

vaginales. Elaboracion propia. Torres J. (2022)

Las infecciones cérvico-vaginales (IVVC) son uno de los trastornos inflamatorios femeninos que
dan cuenta de las visitas ginecoldgicas mas frecuentes y tienen profundas implicaciones en el
estado de salud y la vida social (33) siendo Escherichia coli la especie bacteriana mas comun
mente involucrada en las infecciones cervicovaginales (32) y que afecta a mas del 60% de las

mujeres durante su vida. (33)

Visto de otro modo, la colonizacion vaginal por Escherichia coli causa varias enfermedades
genitourinarias, incluida la enfermedad pélvica inflamatoria, la infeccion del tracto urinario y
la meningitis neonatal durante el embarazo, demostrando que la transmision de E. coli en CVI

se debe a la proximidad anatémica de la region "anorectal/vagina" (34)
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A continuacion, se dardn a conocer dos tipos de infecciones vaginales: la vaginosis y la

vaginitis bacterianas:

A. Vaginitis

De modo general, la vaginitis habla de una inflamacion en la zona genital femenina. Esta,
al igual que mayoria de las infecciones, afecta el diario vivir de la personas que la padecen
con la existente probabilidad de perjudicar a embriones o fetos en el caso de ser una mujer
gestante. A pesar de que se hablé anteriormente, es necesario profundizar en este &mbito
destacando que el utero, a medida que la gestacion avanza, comprime el tracto digestivo
provocando un aumento en la presion venosa rectal y junto al estrefiimiento por residuos
en el tubo digestivo que se quedan mas tiempo, pueden formar hemorroides las que son
normales en el embarazo pero que, los microorganismos que colonizan el tubo digestivo se
pueden diseminar y colonizar de forma cruzada a la vagina cuando la mucosa rectal se

expone al perineo en las mujeres con hemorragias externas (49).

La vaginitis se logra diagnosticar con criterios de Amsel lo cual tiene los siguientes puntos:
a. secrecion fina y homogénea; b. prueba de olor positiva 'y, c. presencia de célula clave en
microscoscopia y un pH vaginal superior a 4,5 (se necesitan 3 de 4 criterios para hacer
diagnostico) siendo las causas mas comunes de vaginitis la vaginosis bacteriana, la
candidiasis vulvovaginal, la tricomoniasis y, menos frecuente, causas no infecciosas como

vaginitis atrofica, irritante, alérgica e inflamatoria. (50) (Figura 8)

La vaginitis aerdbica es una disbiosis de la flora vaginal la cual pasa a estar compuesta por
microorganismos aerobios comensales de origen intestinales (mas frecuentemente son
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Estafilococos coagulasa negativos como S.

epidermidis, Streptococcus grupo B y Enterococcus faecalis) y tiene sintomas de
inflamacion, enrojecimiento introital y vaginal, sensacion de escozor y ardor, presencia de

flujo vaginal amarillo y pegajoso vy, dispareunia (49).

B. Vaginosis bacteriana
Al igual que la infeccion anterior, esta es una dishiosis en la cual cambian las condiciones

normales de la vagina en cuanto a su microbiota ya que se puede presenciar una
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disminucién de Lactobacillus y, un aumento de bacterias patdégenas siendo la mas comdn

G. vaginalis seguido de Atopobio y Prevotella. (13)

Se recomienda para su identificacion emplear la combinacion de los criterios de Nugent
con a lo menos una puntuacion de 7'y, un criterio de Amsel positivo. (51)

De lo anterior se puede dilucidar que la vaginitis aerdbica se diagnostica por dos criterios:
Amsel y Nugent. Sin embargo se hace necesario elegir diagnostico que sea el mas sensible
y especifico, es decir, se hace necesario elegir aquella técnica diagnostico que pueda
detectar en este caso la cepa bacteriana por muy poca carga bacteriana exista y a la vez, que
sea capaz de detectar lo que corresponda. Ante esto, un estudio reciente demostréd que los
criterios de Amsel mostraron alta especificidad y baja sensibilidad en comparacién con la
puntuacion de Nugent considerando que la presencia de células clave mostré una
especificidad del 100% para el diagnostico de VVaginosis bacteriana y el flujo vaginal con
pH> 4,5 tuvo la mejor sensibilidad. (52) Estos investigadores tomaron en cuenta el hecho
de que el sistema de Nugent es un método estandar de oro debido a su reproducibilidad y
alta sensibilidad, pero consume mucho tiempo, es costoso, necesita un equipo de
laboratorio y equipo para su realizacion y, por otro lado, los criterios de Amsel son répidos,
economicos y simple, pero se debe conocer su sensibilidad. Es por ello por lo que
decidieron comparar cada prueba individual de los criterios de Amsel con el sistema de
puntuacion de Nugent entendiendo esta Ultima, criterio de Nugent, como una evaluacion
de foros normales en el frotis de flujo vaginal tefiido con Gram; especificamente, se basaron
en el nimero de diferentes morfotipos de bacterias similares a Lactobacillus (bacilos Gram
positivos grandes y uniformes), similares a Gardnerella vaginalis (bacilos Gram variables
pleomdrficos pequefios) o similares a Prevotella/Bacteroides (bacilos Gram positivos
pequefios y uniformes). bacilos gramnegativos) y similares a Mobiluncus (bacilos Gram
variables curvos), considerando una puntuacion de Nugent de 7 a 10 como consistente de
vaginosis bacteriana, de 4 a 6 como intermedia y, 0 a 3 como negativa para vaginosis
bacteriana. Estos cientificos demostraron que ambas pruebas fueron estadisticamente
significativas concluyendo que el diagnéstico de vaginosis bacteriana por los criterios de
Amsel se puede hacer facilmente con la instalacion limitada y, por lo tanto, son aplicables

en configuraciones donde hay escasez de instalaciones de laboratorio.
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La vaginosis causa secrecion purulenta, dolor bulbar y sensacion de ardor, por ello se hace
obligatorio distinguir la vaginitis de la vaginosis para poder adecuar de forma eficiente y
oportuna el tratamiento considerando que utilizar antibiéticos de forma intensiva puede

eliminar algunas bacterias beneficiosas para salud de la zona vaginal. (32)

Es necesario destacar estudios como los realizados por Lopez y col. quienes quisieron
determinar la prevalencia de vaginosis bacteriana en una poblacién general de mujeres
peruanas de 18 a 29 afios. (53) Aqui la prevalencia de VB es de 23,7% siendo la prevalencia
mayor en mujeres mas joévenes. No casadas, con méas de una pareja sexual y que no usaron
conddn en su Gltimo acto sexual. Esto, pone sobre la mesa la discusion de identificar a VB
como una ITS.

De igual forma, se ha descrito que a medida que avanza la vaginosis bacteriana, se
desarrolla una biopelicula polimicrobiana altamente estructurada en el epitelio vaginal de
G. vaginalis y otras variedades de bacterias en donde tanto E. coli como E. faecalis tienen
la capacidad de incorporarse a una biopelicula de G. vaginalis preformada por,

posiblemente, sus diversos factores de virulencia. (54)

En un estudio del afio 2021, Yasin y col. demostraron que la prevalencia general de
vaginosis bacteriana y vaginitis aerobica fue alta siendo la vaginitis aerobica mayor entre
las mujeres no embarazadas en comparacion con las mujeres embarazadas y, mas
prevalente entre las mujeres sexualmente activas. También se informaron el alto
rendimiento de la positividad del cultivo en donde E. faecalis fue el patogeno
predominante, mientras que E. coli fue la mas comun entre las bacterias Gram negativas.
(55)
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Figura 12: Esquema de Vaginitis y vaginosis bacteriana. Elaboracion propia. Torres J
(2022)

3.2 Escherichia coli Vaginotipo (VTEC)

Considerando la historia cientifica de este patotipo, se puede decir que en el afio 2002 Obata y
colaboradores estudiaron que Escherichia coli vaginal comparte perfiles de factores de
virulencia, serotipos y filogenia comunes con otras E. coli extraintestinales (56)
Especificamente de E. coli urinario y neonatal dando como postulado la evidencia de que E.
coli vaginal son un reservorio a lo largo del curso de transmision “fecal-vaginal-urinaria /

neonatal” en las infecciones por E. coli extraintestinal.

ARos mas tarde, precisamente en el afio 2007, C. Padilla y Col. en un estudio de caso control
de 425 mujeres en edad fértil de las cuales 160 tenian diagnostico de vaginitis bacteriana y
265 diagndsticos de vaginosis bacteriana (casos) y 100 mujeres sanas (controles), visualizaron
en los 47 aislados mono microbianos de E. coli un masivo namero de colonias y, ademas,

pudieron evidenciar que cepas de E. coli eran 4,7 veces mas frecuentes en los casos respecto
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los controles lo que apoyaria su postulado de en la implicacion de estas bacterias en las
infecciones vaginales (5). (tabla 2)

Tabla 2: Distribucion por rango de edad de microorganismos aislados desde mujeres con
infeccion vaginal (casos) y sin infeccidén vaginal (controles). Tomado y Adaptado de C.

Casos Controles
Fango de edad Fango de edad
17-23 24-30 3137 38-41 Total (32) 17-23 24-30 31-37 3341 Total (%)
G vaginalis 11 52 43 is 141 (33.1) 3 10 4 3 20 (20)
E coli 16 44 21 13 96(22,3) 3 0 3 0 6 (4)
C. albicans 6 29 20 11 66 (13,5 - - - -
T vaginalis 0 9 11 19 3909.2) - - - - -
Mobiluncus sp. 0 2 3 7 12(2.8) 2 5 6 1 140141
E. faecalts 2 3 4 1 10(2.4) 1 2 0 1 4{4)
BGAE 0 3 4 2 9¢2.1) - - - -
M. hominis 3 2 0 0 312 1 0 0 0 1{1)
8. agalactine 1 0 2 0 3007 0 1 2 0 EXEY]
C. trachomuatis 2 0 0 0 2(0,5) - - - -
LT wrealyticum - - - - - 0 1 0 0 1{1)
NHDME 12 11 14 5 42(9.8) 9 14 16 12 31(51)
Total (%2) 530123 1550365 1220287  95(223  425(100) 19019 3333 51031 17017 100

NHDME: no hay desarrollo de microorganismos estudiados pero se obtiene crecimiento de Loctobacillus sp. ¥ Staphylococcns coagulasa negativa
BGAE: Bacilos Gram negativos anaerobios estrictos (B. frogilis, P gingivalis, P infermedia, F. nucleatum)

padilla et al (2007) (5)

Sin buscar muy lejos, dos afios después (2009) O. Lobos y C. Padilla trabajaron en la
caracterizacion fenotipica y ADN gendmico polimorfismos de cepas de E. coli aisladas como
anico microorganismo de infecciones vaginales (57). Ellos pudieron deducir, en base a sus
estudios moleculares, que las cepas de E. coli aisladas como Unico microorganismo de las

infecciones vaginales, constituyen una poblacidn separada dentro de la especie.

Siguiendo la misma linea, en el afio 2013, O. Lobos, A. Padilla y C. Padilla realizaron analisis
genético y propiedades virulentas de cepas de E. coli aisladas desde infeccidn vaginal (58).
Estos cientificos, demostraron que las E. coli vaginales presentaban un elevado nimero de
factores de virulencia presente en E. coli aisladas de infecciones extraintestinales y concluyeron
que E. coli vaginales (aisladas de infecciones vaginales monomicrobinas) se concentran en dos

grupos genéticos principales segun perfiles EGCP.
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Tabla 3: Frecuencia de deteccion de los diferentes genes de virulencia presentados por E.

coli aislada desde infeccion vaginal. Tomado de Lobos A. et al (2013) (58)

Gen N y % de cepas positivas
papC 51 (34,9)
hly 98 (67,1)
iucC 89 (61,0)
afa 0 (0)
neuC 73 (50,0)
fimH 130 (89,0)
sfa/foc 79 (54,1)
cnfl 142 (97,3)
usp 38 (26,0)
ibeA 32 (21,9)

En el Afio 2014, se manifesto que los serotipos 025 y O15, fimH y gen de virulencia irp2 junto
con la resistencia a ampicilina, amikacina y cefazolina tuvo las frecuencias mas altas en
aislados de E. coli cérvico-vaginal patogénico junto con la presencia de genes cnfl, fimH,
hlyA, iha, iroN, irp2, iucD, ompT(59) (figura 13)
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Fig 13: Prevalencia de genes asociados al factor de virulencia entre 132 aislados de E.
coli de pacientes con IVC. Tomado de Rashki A (2014) (59)
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Un estudio realizado en el afio 2019, en el cual Paniagua y col. determinaron patrones de genes
de virulencia, resistencia a antibioticos y serogrupos O de E. coli cervicovaginal en 210 mujeres
de 18 a 69 afios con signos y sintomas de infeccion cervicovaginal en la ciudad de México.
Estos cientificos demostraron que los serogrupos 025 (50%), O75 (9%) y 015 (7,5%) fueron
los més frecuentes encontrados con resistencia a betalactamicos (ampicilina, carbenicilina y
cefalotina ) y, nitrofurantoina, trimetoprima, sulfametoxazol y norfloxacina. De igual forma,
describen a las adhesinas como parte importante de los factores de patogenicidad de E. coli
debido a que pueden desencadenar la sefializacion de las vias entre las bacterias y la células del
hospedero promoviendo en el tejido la colonizacion e invasion. Ademas, los genes mas
comunes que hallaron fueron  fimH, papEF y kpsMT11 encontrandose los dos primeros
principalmente en los serogrupos 025, 075y 015y, el Gltimo puede estar relacionado con la
cronicidad o recurrencia de las infecciones vaginales ya que se ha demostrado que el antigeno
capsular (K) promueve la resistencia a la fagocitosis y evita la muerte por complemento.
Correlacionada mente, detectaron con mayor frecuencia en los serotipos anteriormente
mencionado los genes feoB, iutA, iroN y el gen de la toxina cnfl que codifica a la adquisicion
de hierro para la nutricién de las bacterias considerando que el este es necesario para procesos
celulares incluida la transferencia de electrones durante la respiracion celular favoreciendo la
supervivencia y la multiplicacion durante el curso de la infeccion. Finalmente, comentan que
las toxinas mas frecuente para la colonizacién bacteriana y las respuestas inflamatorias durante
las infecciones fueron cnfl y hlyA 'y, expresada en mas cantidad en el serogrupo O25 la cuales
pueden aumentar la agudeza de las infecciones. De igual forma cnfl y hlyA son importante

marcadores de patogenicidad en las cepas que causan pielonefritis. (32) (Figura 14)

Estudios recientes, especificamente publicados en el afio 2020, demuestran la presencia de E.
coli origen vaginal tanto virulenta como comensal que contienen integrones de clase 1
representando, estas cepas, un importante reservorio de genes de resistencia con la capacidad

de captar casetes de resistencia. (60)
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Patogenicidad v Virulencia en cepas E. coli aisladas de 210 mujeres

Serogrupos Resistencia Genes de adherencia
predominantes antimicrobiana
025 (50%4) Betalactamicos .
(ampicilina, .
75 (9%
073 (%) carbenicilina y .
015 (7.3%) cefalotina)
nitrofurantoina
trimetoprima
sulfametoxazol
norfloxacina
v Y
Toxinas Adquisicion de hierro
cofl y hiyA feoB, matA e iroN y onfl

Figura 14: Esquema de determinacion patrones de genes de virulencia, resistencia a
antibioticos y serogrupos O de E. coli cervicovaginal. Elaboracion propia. Torres J. (2022)
basado en el estudio de Serogrupos O de Escherichia coli cervicovaginal resistente a maltiples

farmacos que albergan una bateria de genes de virulencia.

Como se menciond en el capitulo 2 de esta revision, el estrégeno cumple un papel fundamental
en la adherencia de Escherichia coli a las células epiteliales de la vagina. De esta forma, se
hace necesario mencionar un estudio realizado en el afio 2021 en el cual se analiz6 el papel
de 17b-estrdgeno en la adhesion de E. coli a células epiteliales vaginales humanas a través de
la fosforilacion FAK y, en cual se comentd que la adhesion, siendo el primer paso en la
infeccién bacteriana, es un fendmeno bioldgico universal con una relacién entre los
microorganismos y sus hospederos en donde, especificamente, la adhesion de E. coli a las
células de los mamiferos requiere de la integracion y coordinacion de sefiales bioquimicas y
biomecanicas complejas. Los hallazgos de este estudio sugieren que con un cierto nivel de
17b-estradiol y, cuando las células epiteliales habian interactuado con E. coli, el elemento
clave de la adhesidn-FAK se activé a través de la fosforilacion haciendo a las células epiteliales
vaginales mas permisivas a la adherencia de E. coli lo que aumenta notablemente el nimero

de bacterias adheridas a las células epiteliales del hospedero. Estos investigadores inferian que
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la adhesién promotora de estrégenos de E. coli a las células epiteliales vaginales es una

activacion répida y sostenida de la cascada FAK en consideracion que 17b-estradiol activa

FAK vy la cascada E2/ER/FAK provocando la mejora de la adherencia de E. coli. En otras

palabras, el estrogeno puede promover la adhesion de E. coli a la vagina y la activacion de

FAK en las células epiteliales vaginales. (31)
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Figura 15: Linea de tiempo de los estudios que postulan a cepas Escherichia coli como

patotipo vaginal. Elaboracion propia. Torres J. (2022)
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3.3 Escherichia coli en infecciones vaginales y sus consecuencias clinicas

Durante el embarazo, por todo lo que aquello conlleva, ocurren cambios hormonales los cuales
traen consecuencias que puede llevar a un aumento de la susceptibilidad para desarrollar
infecciones cervicovaginales. Ejemplo de lo anterior es lo que ocurre con el estrégeno quien
reduce la resistencia de las células epiteliales vaginales a los patdgenos y, la progesterona quien
mejora la adhesion de estas bacterias patdgenas al epitelio vaginal pudiendo aumentar la
virulencia de las cepas patogenas lo que lleva a un cambio en la respuesta inmune de las mujeres
embarazada con resultados adversos graves. (61) debido a que los microorganismos que
colonizan el tracto genital y la vagina pueden ascender al Utero para causar una infeccién
jugando un papel importante en el parto prematuro (62) y, en casos de vaginitis mixta,
considerando que el principal agente infeccioso vaginal es E. coli, provoca una infeccion
neonatal, bajo peso al nacer, asfixia neonatal, e ingreso a la unidad de cuidados intensivos; en
comparacion con la vaginitis unica durante el embarazo la cual se asocia con un aumento en
la incidencia de ruptura prematura de membranas (RPM), parto prematuro, infeccion periparto
e infeccion neonatal asi como signos y sintomas evidentes (aumento de la picazon genital, ardor
genital, enrojecimiento y edema bulbar, eritema vaginal, secrecién amarilla, secrecion espesa

y mal olor en conjunto con inflamacién. (61)

En un estudio realizado en el afio 2021, Thakur y col. encontraron una predominancia de cepas
E. coli en cultivos vaginales seguido por Streptococcus sp; mas aun, en pacientes con
corioamnionitis histoldgica. Esto demuestra la correlacién positiva entre la ocurrencia de
trabajo de parto prematuro y la presencia de E. coli en cultivos vaginales. Lo anterior respalda
el concepto de que los microorganismos ascienden desde el tracto genital y producen
inflamacion local que puede resultar en trabajo de parto prematuro. De igual forma, estos
cientificos postulan que una prueba positiva de vaginosis bacteriana se asocia con infeccion
intrauterina considerando que la vaginosis bacteriana es una infeccion polimicrobiana en la
que se reemplaza las bacterias protectoras Lactobacillus con otros microorganismos patdégenos

y anaerobios. (62)
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Tabla 4: Asociacién de corioamnionitis histoldgica (HCA) con flora microbiana vaginal.
Tomada de Thakur M. et al (2021) (62)

Casos Controles
28 a<32semanas 32 a <37 semanas Total
n°y % n°y % n°y % n°y %

E. coli 10 (31,2) 16 (23,5) 26 (26) 7(7)
Staphylococcus 1(3,1) 3(4,4) 4 (4) 5(5)
Streptococcus 5 (15,6) 4 (5,8) 9(9) 7(7)
Candida 2(6,2) 5(7,3) 7(7) 6 (6)
Contaminantes 2 (6,2) 2(2,9) 4 (4) 8 (8)
Crecimiento mixto 3(9,3) 5(7,3) 8 (8) 8 (8)
Aislamientos 9(28,1) 33 (48.5) 42 (42) 59 (59)
estériles

De esta forma, cuando las membranas fetales se rompen durante el embarazo no se puede
mantener la integridad de la cavidad uterina, lo que puede conducir a una infeccion ascendente
causada por microorganismos en el tracto genital inferior y, la infeccion ascendente de vaginitis
mixta con un microambiente vaginal complicado puede aumentar aun mas la carga de infeccion
de la cavidad uterina provocando la aparicion de infecciones de periparto siendo la aparicion
de liquido amnidtico tefildo de meconio en mujeres embarazadas con membranas fetales
intactas un factor de riesgo para la invasion microbiana de la cavidad amniotica teniendo en

cuenta que la infeccion de tracto reproductivo es la principal causa de sepsis perinatal (61)

Reuschel y col. realizaron una investigacion la cual constaba en determinar el perfil de
citoquinas de las células mononucleares de sangre del cordon umbilical (UBMC) estimuladas
con LPS de siete bacterias Gram negativas vaginales que se encuentran comunmente en
mujeres embarazadas con trabajo de parto prematuro (parto que surge de la contractilidad
uterina prematura y ocurre antes de las 37 semanas de gestacién en humanos) y ruptura
prematura de membrana. Ellos comentaron en su trabajo que el parto prematuro es la causa
mas comln de muerte neonatal la que se relaciona con una mayor morbilidad neonatal, dafios
graves en el cerebro, el intestino, los pulmones, los ojos y defectos del desarrollo. Consideraron
ademas que hasta el 40 % de los partos prematuros espontaneos pueden atribuirse a una

infeccién prenatal la que puede ser una vaginosis bacteriana que se propaga a los tejidos
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gestacionales, incluidos los coriodeciduos, las membranas fetales, la cavidad amniotica vy,
finalmente, el feto sufriendo asi, diversos cuadros clinicos aumentando el riesgo de sepsis,
sindromes de aspiraciones de meconio, encefalopatias neonatales, discapacidades del
neurodesarrollo incluido el deterioro cognitivo y pardlisis cerebral. Ademas, demostraron con
sus resultados que los LPS de diferentes especies de bacterias gramnegativas, en especial LPS
de E. coli, inducen distintas respuestas inflamatorias ejerciendo diferentes funciones de
inmunomodulacion. Especificamente demostraron que la estimulacion in vitrio de UBMC de
recién nacidos aislado con LPS y purificado con bacterias indujo diferentes niveles de
citoquinas y quimioquinas pro y antiinflamatorias. Sus resultados respaldan la observacion de
que la infeccion intrauterina da como resultado la secrecién de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias como 1I-1R, 1I-6, IL-8, TNF y MCP-1, en asociacion con el trabajo de parto

prematuro y la lesion cerebral fetal. (63)

El primer caso en Chile de meningitis neonatal precoz por E. coli consistio en un neonato
nacido por parto prematuro que presento meningitis el primer dia de vida por E. coli BLEE+
por transmision vertical de la madre al nifio (45) En este caso, la evolucion favorable se debido

al diagndstico precoz y la administracion de un tratamiento oportuno

De igual forma, en el afio 2017 un grupo de profesionales documentaron la primera aparicion
de un brote de Escherichia coli productor de BLEE CTX-M en neonatales en una unidad de
cuidados intensivos de Irlanda. Estos neonatales habrian adquirido la cepa mediante una
transmision vertical de la madre al recién nacido seguido de la transmisién de paciente a
paciente. Los investigadores se basaron en casos documentados con anterioridad los cuales
constan de los afios 2010 en Suiza de un brote que comenz6 con la transmision de madre a sus
gemelos recién nacidos durante el parto vaginal con la posterior diseminacion facilitada a los
trabajadores de la salud y, en el afio 2013 en donde se document6 un brote de productores de
BLEE con origen en un recién nacido por cesarea y alimentado exclusivamente con formula.
Una vez que se declaré un brote, la contencion y el control se lograron a través del cierre
oportuno de la unidad a nuevos ingresos, educacion del personal, adherencia estricta a las
medidas de higiene de manos con auditorias frecuentes del cumplimiento del personal,
agrupacion a los recién nacidos infectados, examinacion a todos los pacientes hospitalizados,
mejoria en la limpieza profunda de todos los equipos dentro de la UCIN y utilizacién de un
equipo de gestion de brotes. (47). Es preciso destacar del estudio anterior la importancia del

buen manejo y diagnostico oportuno de brotes de E. coli productoras de BLEE asi como
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también el hecho de que las transmisiones verticales de infecciones por esta bacteria, no sélo
se dio en aquellos pacientes nacidos por parto vaginal.

Lo anterior se correlaciona con otro trabajo realizado en el afio 2021 el cual tuvo por objetivo
evaluar la utilizacion y capacidad diagnostica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
multiplex en tiempo real en lactantes muy prematuros evaluados para el riesgo de sepsis
neonatal de aparicion temprana. Estos cientificos se basaron en que la sepsis neonatal de inicio
temprano es un problema desafiantes para los profesionales de la salud el cual conlleva una
alta mortalidad y otros resultados adversos en el cual la edad gestacional <34 semanas es un
factor de riesgo importante donde la incidencia de sepsis neonatal de inicio temprano sélo
incluye casos de confirmados por cultivos a pesar de existir un gran nimeros de casos de
neonatos tratados con antibidticos para sepsis con cultivo negativo. Méas aun, la definicién
pediatrica de sepsis se basa en la disfuncion organica ya que el cultivo negativo no descarta la
sepsis debido a la sensibilidad limitada del hemocultivo, el tratamiento antimicrobiano materno
y la recoleccion insuficientes de muestras. Lo anterior sumado a que, a pesar de que la PCR
multiplex en tiempo real es valiosa en el diagnostico de sepsis en la poblacion neonatal general,
existen datos muy limitado sobre recién nacido prematuros. Sin menospreciar el hecho de que
las conclusiones de dicho estudio comentan una capacidad insuficiente de la PCR multiplex en
tiempo real para detectar ADN bacteriano en el torrente sanguineo de los pacientes muy
prematuros con alto riesgo de sepsis neonatal de aparicion temprana, estos investigadores
encontraron que de los 19 casos con PCR positiva, se detectd E. coli en 12 prematuros lo que
equivale al 63% de los casos encontrandose una asociacion estadisticamente significativa entre
la colonizacion vaginal por Escherichia coli de la madre y la positividad por PCR de E. coli
del recién nacido lo cual fue inesperado y sugieren la importancia de aumentar las investigacion

en este tema. (64)

En otro ensayo realizado en Gambia de doble ciego, cuyo objetivo fue la evaluacion del
impacto de dosis de azitromicina sobre la portacién y resistencia a los antibioticos de
Echerichia coli y Klebsiella pneumoniae en area anatomica de la nasofaringe, leche materna y
frotis vaginales de madres y Klebsiella pneumoniae en nasofaringe sus recién nacidos
recolectados ambos en diferentes periodos a lo largo de 4 semanas de seguimiento; se encontrd
una prevalencia similar de portadores de E. coli en la leche materna y en los asilados de hisopos

vaginales con una mayor resistencia a azitromicina en los asilados vaginales, (65) (tabla 5)
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Tabla 5: Prevalencia de transporte de E. coli y resistencia en el estudio de aumento a corto
plazo de la resistencia a azitromicina. Tomado de Getanda P. et al (2021) (65)

Prevalencia del transporte de E. coli y resistencia en el estudio

Azitromicina Placebo Razon de P value
(%) (n=313) (%) prevalencia
(n=313)
Prevalencia del transporte
Leche materna
Post * 17 (5.4) 16(s,1)  1.08(0.55-2.09)  0.028
Muestra vaginal
Pre® 43 (13.7) 29(9.2)  1.50(0.96-2.34)  0.070
Post: 38 (12.1) 45 (15.5) 0.79 (0.53-1.16) 0.227
Prevalencia de transmisidn de islotes
de resistencia
Leche materna
Post 2(0.6) 1(0.3)  2.03(0.18-22.22) 0.622
Muestra wvaginal
Pre® 1(0.3) 0 - 0.497
Post 2 (2.6) 0 - 0.004

PR: razon de prevalencia / P value desde test x2 vy Fisher's exact test para la prevalencia de
resistencia. © Incidencia acumulada de transporte/resistencia, es decir, propercion positiva en una
o mas visitas posteriores al tratamiento (dias 3, 6, 14 y 28). ® |ncidencia de transporte/resistencia

en el dia 0.% Incidencia de transporte/resistencia en el dia 8

Anteriormente se ha mencionado estudios que evidencian los dafios provocado por la presencia
de cepas de E. coli en la vagina tanto para la mujeres en edad fértil, embarazadas y recién
nacido; sin embargo, también es de suma importancia mencionar aquellos perjuicios
provocados por estas cepas patdgenas en otras edades del desarrollo de las mujeres como en la

nifiez y, la pubertad.

Ejemplo de lo anterior, se evidencia en un estudio realizado en China en un hospital infantil en
donde se estudi6 el aislamiento microbiolégico de 1235 cuadros de vulvovaginitis en 1235
nifias prepuberales (1 mes a 13,92 afios, con una edad media de 8,03+3,02 afios) de los cuales
515 tuvieron como agente causal un microorganismo. (66) Estos investigadores recopilaron
que la vulvovaginitis en esta etapa del desarrollo también es una causa frecuente de problemas
ginecoldgicos considerando las condiciones fisioldgicas propia de esta etapa como factores de
riesgos, esto es el bajo nivel de las hormonas sexuales; ausencia de vello pubico y bolsas de

grasas labiales; mucosa vulvovaginal atréfica por deficiencia de estrégeno, piel de la vulva
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delgada, poca secrecién vaginal, pH vaginal neutro, vagina anatémicamente cerca del ano,
mala higiene, exploracion de su cuerpo y, otros factores que también son considerados factores
de riesgo como la obesidad, disfuncion miccional, diabetes y uso de antibioticos. De igual
forma, estos consideraron que la vulvovaginitis inespecifica se considera como la
manifestacién clinica mas comdn en nifias antes de la pubertad sin dejar de lado las
vulvovaginitis especificas las que se asocian a un agente etiolégico particular entre los que se
encuentran bacterias, hongos y virus siendo las bacterias la causa méas frecuentes de
vulvovaginitis a esta edad. Dentro de sus resultados encontraron la presencia de Streptococcus
pyogenes (27,6%), Haemophilus influenzae (27,2%), Candida albicans (22,3%),
Sataphylococcus aureus (5,8%) Escherichia coli (4,7%).

Age in year
I
|
|
I

S.pyogenes H.influenzae E.coli Saureus C.albicans
(h=142)  (n=140) (n=24) (n=30)  (n=115)

Figura 16: La distribucion de edades en nifias con vulvovaginitis causada por S. pyogenes,
H. nfluenzae, E. coli, S. aureus y C. albicans. Tomado de Hu BF et al (2021) (66)

]

CAPITULO IV: IDENTIFICACION DE Escherichia coli

Para todos los estudios e investigaciones, se hace necesario comprender a grandes rasgos la
forma en la que se realiza el diagnostico de bacterias y otros microorganismos. Especificamente
el aislamiento y posterior identificacion del género o especie bacteriana, dependiendo del caso,
para poder realizar un diagnostico certero y la aplicacion de un tratamiento oportuno cuando

corresponda.

De esta forma, segin el Manual de induccién de Microbiologia clinica I, del departamento de
Microbiologia de la Universidad de Talca, se entiende por aislamiento a la separacion, en

cultivos puros, de diferentes bacterias que se encuentran en cultivos o productos
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polimicrobianos (67) siendo los tipos de siembras utilizadas en microbiologia | y 1l de la dicha
universidad los siguientes:

o Siembra de superficie: Es la modalidad mas empleada, en donde se debe inocular la

muestra en la placa Petri con una torula y luego estriar con un asa microbiolégica en

argolla. Existen diversas técnicas destacando la técnica del Pentdgono.

o Siembra de agar en picadura o profundidad: se utiliza el asa en punta o recta la que se

carga con la bacteria y se inocula verticalmente en el centro del agar. (Siembra en tubo,

principalmente en Enterobacterias)

o Siembra en medio sélido a liguido: consiste en trasladar al microorganismo de un

medio s6lido a una liquido con un asa generalmente y con las medidas de asepsias

correspondientes.

o Siembra de liquido a liquido: se puede emplear el asa o la pipeta para trasladar

asépticamente el microorganismo a su nuevo medio de cultivo.

Luego de la siembra, se debe realizar una identificacion a través de pruebas primarias y
bioguimicas tanto del género y, dentro de lo posible o lo recomendable, la especie que este
provocando el cuadro clinico. Para ello, es importante mencionar los materiales que se deben
manejar para la identificacion bacteriana encontrandose: elementos de proteccion personal,
asas bacterioldgicas, esterilizador de asas 0 mechero, asas calibradas, torulas estériles, cajas
contenedoras de plastico para desechos de material sucio, portaobjetos y jarra con vela para
atmosfera en CO.. Dentro de este mismo ambito, los reactivos que se van a usar son aquellos
relacionados con las placas con agar y tubos de medios de cultivos; y, los equipos van desde
gabinete de bioseguridad y, estufa de cultivo (35°C), hasta refrigeradores (4 a 8°C). Cabe
destacar, que cada tipo de muestra tiene asignados lo medios de cultivos en los cuales se debe
sembrar (tabla 6). Considerando siempre que, al sembrar una muestra en mas de un medio de
cultivo, se debe sembrar los agares en orden creciente en cuanto a su inhibicidn; esto es, Agar
chocolate, Agar sangre, Agar Mc Conkey y, en caso de coprocultivos, se van a utilizar los
Agares XLD, TCBS, SS y HK . Optimamente, la siembra debe ser sembrada con estrias a
modo de generar colonias aisladas, llevando a una incubacion de 35°C 'y, en caso del Agar

chocolate, incubar en un medio de CO; (67, 68).

Segun el Instituto de Salud Publica de Chile, la identificacion y/o confirmacion de

enterobacterias se realiza a nivel de género y especie mediante pruebas bioguimicas a través de
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métodos de cultivo convencional. El tipo de muestra es una cepa bacteriana aislada de origen
humano. De igual forma, es muy importante los criterios de aceptacion, considerando la toma
de muestra, el almacenamiento y el transporte de las muestras; los cuales comprenden: tubo de
agar TSI o TSA o en medio de transporte Amies, tubos rotulados con codificacion interna del
laboratorio, nombre completo del paciente como minimo, triple embalaje y , no se requiere
cadena de frio. De igual forma, la muestra se rechaza si: la cepa viene sin formulario, si viene
una placa con antibidticos (antibiograma), tubo o placa visiblemente contaminada con hongos,
cultivo en placa petri con mas de una cepa, cultivos en medios liquidos, tubos con rétulo
inadecuado o sin rotular, quebrados o con derrame en contenedor secundario, cepas duplicadas
del mismo paciente (solo se aceptara una), y, también se rechaza si la identificacion del
formulario no coincide con datos relacionados a la cepa. (69)

Segun manual de Microbiologia clinica I del departamento de microbiologia de la Universidad
de Talca, la diferenciacion y caracterizacion de las enterobacterias se fundamenta en las
diferentes reacciones bioguimicas y de cultivo, ademas de las diferencias de las estructuras
antigenicas. Siendo estas vistas al Gram como bacilos Gram negativos, aerobias y anaerobias
facultativas, oxidasa negativa y fermentan la glucosa (aunque no siempre producen gas en la
fermentacidn), con pocas excepciones reducen nitratos a nitritos. De igual forma, Escherichia,
Klebsiella y Enterobacter spp fermentan rapidamente la lactosa y, son clasificadas como
patogenos primarios: Shigella flexneri, Shigella sonnei, Salmonella typhi, S. paratyphi A,
Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis, Yersinia enterocolitica y E. coli; esta Gltima
considera también como patdgeno oportunista. De igual manera, en al Atlas de este manual, se
identifica a Escherichia coli como un bacilo Gram negativo que al ser cultivada en distintos
medios, dependiendo de la toma de muestra, puede crecer en Agar sangre, Agar Mac Conkey,
Agar XLD, Agar SS y Agar Hektoen. En cuanto a la bateria en el TSI es capaz de fermentar la
lactosa, sacarosa y, por ende, la glucosa generando &cidos en el medio, puede formar gas solo
con una cruz y, no es capaz de formar HS. En medio LIA es capaz de descarboxilar la lisina
cambiando a un medio basico, no puede generar gas ni H2S. En el medio MIO es movil, indol
y ornitina positiva; no es capaz de utilizar el citrato como Unica fuente de carbono para su
metabolismo, es negativo para urea y no es capaz de usar el malonato como Unica fuente de
carbono por lo que no puede alcalinizar el medio por la utilizacion del sulfato de amonio como
fuente de N> debido a la formacion de NaOH. (Figura 17 y 18) (67)
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Figura 17: Medios de cultivos para el aislamiento de Enterobacterias. Creacidn propia.
(Torres J. 2022) Basada en el Manual de identificacion de Enterobacterias de Microbiologia
clinica I del departamento de Microbiologia Universidad de Talca. Se observan las principales

caracteristicas de los agares para el aislamiento de enterobacterias.

Tabla 6: Caracteristicas para la identificacion de Escherichia coli por método
convencional. Creacion propia (Torres J. 2022) Basado del Atlas de Microbiologia del

departamento de Microbiologia Universidad de Talca.

Apartado Descripcion
Caracteristicas Bacile Gram negativo, Oxidasa negativo

Agar sangre Circulares, medianas a grandes, blancas, superficie brillosa, densidad opaca,

elevacion convexa, con o sin hemolisis.

Agar Mac Conkey Lac positive

Agar LD Amarillentas, con zona amarillentas alrededor, opacas, con halo de
precipitacion.

Agar 55 Lac positivo

Agar Hektoen Color anaranjado

TSI ASA (£2)

LIA KK (-2

MIO (+.+.+)

Malonato -}

Citrato (-}

Urea -}
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Tabla 7: Agares para siembra de muestras. Tomado de Manual de procesamientos de Bacteriologia
2019 del Hospital Regional de Rancagua. (68)

Tipo de toma de muestra

Toma de muestra

Agar para siembra

Liquidos

LCR-articular-pleural

Agar chocolate

Sinovial- Amniético

Agar sangre

Ascitico- Pericardico

Caldo- Gram

Liquido peritoneal

Agar sangre, Agar Mac Conkey, Caldo -Gram

Tracto genitourinario

Flujo vaginal

Agar Chocolate, Agar sangre, Agar Mac Conkey (>14%), Gram, directo al fresco, Agar
Cromo Candida

Endocervical -cérvix

Agar Chocolate

Trompa - Ovario

Agar sangre

Semen Agar Mac Conkey
Uretral Gram
Urocultivo Agar sangre, Agar Mac Conkey

Portacion SGB

Agar Cromdgeno SGB

Piel

Absceso- Furinculo

Agar sangre

Herida — Quemadura

Agar Mac Conkey

Ulcera - Flictena

Caldo — Gram

Piel — Escara

Agar sangre, Agar Mac Conkey.

Respiratoria

Bronquial

Agar Chocolate

Expectoracion

Agar sangre, Agar Mac Conkey, Gram

Traqueal Agar sangre

Endotraqueal Agar Mac Conkey, Gram
Traumatologicas Hueso Agar chocolate

Cadera Agar sangre

Prétesis Agar Mac Conkey, Gram

Trozo tejido en frasco

Caldo

Coprocultivo

Deposicion Agar Mac Conkey, Agar XLD, Agar TBCS, Gram
En sospecha de colera | Caldo peptonado

agregar

Estudio de VRE Agar Cromdgeno VRE

Otorrino-oftalmoldgico

Ocular - ética

Agar chocolate, Agar Sangre, Agar Mac Conkey Gram

Nasal — faringea

Agar chocolate

Nasofaringea

Agar sangre

Amigdala

Gram

Cultivo de hongos

Muestra respiratoria

Agar Sabouraud tubo

Secreciones — orina

Agar Sabouraud placa

Ufas — Pelos

Agar Sabouraud placa

Otras secreciones

Géstrica — Episiotomia

Agar sangre

Bilis- Umbilical -GGT

Agar Mac Conkey, Gram, Caldo

Punta de catéter

Agar sangre

Cultivo de gonococo

Vaginal- uretral

Agar chocolate

Ocular — umbilical

Gram

Otras muestras

Lav. Bronquial

Agar Chocolate, Agar sangre, Gram

Empiemas Agar Chocolate
Meningitis Agar sangre
Subdural Gram
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En cuanto a latoma de muestra de Flujo vaginal tomada del tracto genital femenino, o secrecion
vaginal- cervical, se debe realizar aseo genital segin normativa, usar especulo sin lubricante
y, se debe tomar la muestra con torula de la mucosa vaginal-cervical enviando en medio de
cultivo-transporte Stuart al laboratorio de forma inmediata a temperatura ambiente, en donde
la presentacion del exdmenes es al fresco, cultivo corriente y/o cultivo de hongos (70)

En cuanto al procedimiento del flujo vaginal, se debe sembrar en Agar Chocolate, luego en
Agar sangre de cordero, luego en Agar Cromo Candida (también se puede usar Agar
Sabouraud) vy, finalmente, sembrar en agar Mac Conkey (més aln, en pacientes menores de 14
afios). Posteriormente se debe realizar le frotis en portaobjeto estéril dejando secar para tefiir
con Gram. Por otro lado, se debe emulsionar una torula rotando en el tubo con 1 ml de suero
fisiologico reservando a temperatura ambiente hasta realizar la observacion microscépica del
directo al fresco, incubar las placas en estufa a 35°C por 18 a 24 horas, en atmosfera normal.
La placa de Agar chocolate se incuba en microfilia (jarra con vela) en estufa de 35°C. Se debe
observar 2 veces, la primera después de 18 a 24 hrs de incubacion buscando colonias patdgenas
en las placas y luego dejar en estufa de cultivo a 35°C por otras 18 a 24 hrs. Cabe destacar que

se debe realizar identificacion bacteriana y estudio de sensibilidad cuando corresponda. (68)

1— | Tubo con Steart | ﬁ

Emulsién en suero Agar Chocolate Fratis para Tincidn
fisiologico Agar sangre de cordaro de Gram
Agar McConkey <14 afios
J Agar cromageno Candida l
Lectura Diracto al J Lectura en
fresco an Incubar a 35°C por 18-24 hrs. MICTOECOpI0
MiCToECHpio an atmdsfera nomal.

Agar Chocolate en jarra con
vela a 35°C.

|

ldentificacion bacteriana
y antibicgrama

Figura 18: Flujograma de la toma de muestra de flujo vaginal. Tomado del Manual de

procesamientos de Bacteriologia 2019 del Hospital Regional de Rancagua. (68)
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Es necesario enfatizar, la busqueda de mecanismo de resistencia de las especies bacterianas
identificados. De esta forma, cuando se aisla e identifica una cepa patdgena de Escherichia
coli, se realiza la pesquisa de BLEE las cuales son enzimas producidas por bacilos Gram
negativos capaces de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas incluyendo las de 3% y 42 generacién
y monobactamicos; esta busqueda se realiza de forma simultanea siempre que se realce un
antibiograma por difusion de E. coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca. De igual
forma, se debe realizar la pesquisa de Carbapenemasas las cuales son enzimas que tienen la
capacidad de hidrolizar a todas las penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos realizdndose
siempre en Klebsiella pneumoniae, E. coli y, Enterobacter sp de procedencia hospitalaria
independiente del tipo de muestra y, en los cuales se detect6 halos de inhibicién a imipenem o
meropenem menor o igual a 22mm o CIM mayor a 2 ug/ml (68)
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CONCLUSION

En el analisis llevado a acabo de esta referencia, se puede concluir que Escherichia coli en el
nicho vaginal se comporta como una bacteria patdgena la que pueden provocar una infeccién
vaginal aislandose con mayor frecuencia en mujeres con este tipo de infecciones versus
aquellas que no padecen una infeccion en esta area anatomica. Ademas, es una de las especies
bacterianas més frecuentemente aisladas en infecciones cervicovaginales las cuales son
cuadros inflamatorios que se caracterizan por un aumento y cambié fisico del flujo vaginal,
picazén, dolor, disuria, dispareunia, lesionesy, disminucién de la calidad de vida de mujeres
en el aspecto de salud y vida social.

En conjunto con lo anterior, E. coli vaginotipo presenta un elevado nimero de genes y factores
de virulencia similares a aquellas cepas que provocan enfermedades extraintestinales asi como
integrones del tipo | los cuales son un reservorio de genes de resistencia a, por ejemplo, -
lactamicos, nitrofurantoina, trimetoprima- sulfametoxazol y, norfloxacina lo que complica ain

mas el tratamiento dejando menos posibilidades en terapia antimicrobiana.

Maés aun, la importancia también recae en la transmision de estas infecciones a los fetos y
recién nacidos considerando que en estas edades no se cuenta con un sistema inmunitario que
los pueda defender de cepas bacterianas potencialmente patdgenas, especificamente cepas de
E. coli considerando que la vaginosis bacteriana conlleva una infeccién intrauterina lo que
puede concluir en un parto prematuro y sepsis neonatal. Este Gltimo, segun estudios, con una

alta relacion a la positividad de cepas de E. coli vaginales en la madre.

Es por lo anteriormente dicho, que se hace necesario seguir investigando estas cepas de
Escherichia coli capaces de causar infecciones. Mas aln, colocar énfasis en la transmision
vertical (madre —hijo) y en la resistencia antimicrobiana que va adquiriendo asi como su

capacidad de provocar brotes hospitalarios
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