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Resumen

Las infecciones de vias urinarias (IVU) recurrentes en pacientes inmunocomprometidos son un desafio
significativo, con Escherichia coli uropatégena (UPEC) como principal agente etiolégico. Existe un incremento
en la incidencia de IVU recurrentes por UPEC resistentes a fosfomicina; ademas, existe evidencia no
concluyente de la asociacion entre la resistencia a este antibiético y la recurrencia de IVU en pacientes con
inmunocompromiso. El objetivo de este estudio retrospectivo fue determinar si dicha resistencia es un factor
de riesgo para la recurrencia de IVU en esta poblacion. Se analizaron 30 aislamientos de UPEC (15
resistentes y 15 susceptibles a fosfomicina), la tasa de recurrencia fue mayor en el grupo resistente (33.3%
vs. 20%); sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (RR = 1.67; IC 95%: 0.48-5.76; p
= 0.68), probablemente debido al tamafio muestral. El 80% de las cepas resistentes a fosfomicina
produjeron beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE), frente al 53.3% de las susceptibles. La mediana
del tiempo sin recurrencia fue de 90 dias para cepas resistentes y 50 dias para las susceptibles, sin alcanzar
significancia estadistica (p = 0.27). A pesar de las limitaciones de este disefio retrospectivo y el tamafio de la
muestra, estos hallazgos sugieren una tendencia clinica relevante que subraya la importancia de determinar
la susceptibilidad a fosfomicina para optimizar el tratamiento y mitigar el riesgo de IVU recurrentes y el
desarrollo de resistencia. La deteccion conjunta de resistencia a fosfomicina y produccion de BLEE podria
tener implicaciones epidemioldgicas significativas. Se requieren estudios prospectivos con cohortes mas
amplias para confirmar estas observaciones.

Palabras clave: Fosfomicina, Escherichia coli uropatdégena, resistencia antimicrobiana, Infeccion de vias
urinarias recurrente, B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Introduccion

Las infecciones de vias urinarias (IVU) constituyen la infeccidon asociada a la atencion médica mas frecuente,
con una incidencia mundial estimada del 1,6% (Mengistu et al., 2023). Se asocian con una alta morbilidad y
mortalidad, afectan principalmente a mujeres, adultos mayores y pacientes inmunocomprometidos (Figueroa-
Ortiz & Mead, 2025; Zhou et al., 2023). Escherichia coli uropatégena (UPEC) es el principal agente etiolégico,
responsable de aproximadamente el 75 % de los casos de IVU no complicadas (Zhou et al., 2023;
FarajzadehSheikh et al., 2019). En este contexto, la recurrencia de IVU, definida como dos o mas episodios
confirmados por cultivo en seis meses o tres 0 mas en un afio con al menos catorce dias entre cada uno,
representa un reto clinico importante, especialmente en personas inmunocomprometidas, quienes presentan
mayor riesgo de complicaciones y una mayor exposicién a tratamientos antimicrobianos prolongados
(Figueroa-Ortiz & Mead, 2025; Peck & Shepherd, 2021).
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La fosfomicina se utiliza ampliamente en el tratamiento de IVU no complicadas por su elevada concentracion
urinaria y su accion bactericida frente a enterobacterias multirresistentes (Mattioni Marchetti et al., 2023). Sin
embargo, el uso excesivo de este antimicrobiano favorece la aparicion de cepas resistentes de E. coli,
especialmente aquellas que presentan mecanismos como la modificacion enzimatica, la alteracién de
transportadores o la produccion de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) (Mattioni Marchetti et al.,
2023; Abbott et al., 2020).

Diversos estudios sugieren una asociacién entre la resistencia antimicrobiana y la recurrencia de IVU, pero
existen datos limitados sobre la implicacion especifica de la resistencia a fosfomicina en pacientes con
inmunocompromiso (Ormefio et al., 2022; Kahlmeter, 2019). Identificar esta asociacion permitiria orientar
mejor las decisiones terapéuticas, optimizar los programas de vigilancia y disefar estrategias de prevencién
mas eficaces (Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022). Por lo anterior, el objetivo del presente estudio
fue determinar si la resistencia a fosfomicina en cepas de E. coli uropatégena representa un factor de riesgo
significativo para la recurrencia de IVU en pacientes con inmunocompromiso.

Material y métodos
Disefo del estudio

Estudio de cohorte retrospectiva
Poblacion

Pacientes en quienes se aislaron cepas de Escherichia coli provenientes de especimenes urinarios,
almacenadas en el laboratorio de microbiologia de la Universidad de Guanajuato por 15 afos.

Muestreo

Se seleccionaron de las 48 cepas almacenadas, de manera aleatorizada, 15 cepas sensibles y 15 cepas
resistentes a fosfomicina, segun registros del laboratorio de microbiologia de la Universidad de Guanajuato.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron 15 cepas registradas como susceptibles y 15 cepas registradas como resistentes, con acceso
a los registros clinicos de los pacientes de quienes se aislaron. Se excluyeron aquellas cepas que se aislaron
mas de una vez en el mismo paciente.

Variables

Variable dependiente

Recurrencia de infeccion de vias urinarias en pacientes inmunocomprometidos.

Variable independiente

Resistencia a fosfomicina en UPEC.

Variables secundarias

Sexo, edad en afos, paciente hospitalizado, tipo de paciente, recurrencia, dias para la recurrencia, cantidad
de episodios, BLEE, asi como la resistencia a ciprofloxacino, levofloxacino, nitrofurantoina y trimetoprim-
sulfametoxazol.
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Métodos microbioldgicos

Los especimenes se extrajeron de agar nutritivo con aceite mineral, en donde fueron almacenados. Se
colocaron en medio de enriquecimiento cerebro-corazén (BHI, BD Difco™, Becton Dickinson, USA) en
condiciones microbiolégicas estandar, y se incubaron por 24 horas. Posteriormente a la incubacion, se
subcultivaron en medio agar MacConkey (BD Difco™, Becton Dickinson, USA) y se incubaron en condiciones
estandar durante 24 horas. Se les realizé prueba de susceptibilidad a antimicrobianos por método Kirby-
Bauer bajo los lineamientos del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Todo este procedimiento
se realiz6 por personal capacitado del laboratorio de microbiologia y patologia clinica de la Universidad de
Guanajuato.

Métodos documentales

Una vez identificadas las cepas viables y clasificadas por susceptibilidad a fosfomicina, se extrajo la
informacién de las variables a estudiar de los registros clinicos resguardados en el laboratorio de
microbiologia. Dicha informacion, se registré en una base de datos electronica para su posterior analisis.

Analisis estadistico

El analisis descriptivo se realizd segun las variables a evaluar. Para las variables cualitativas se reportaron
proporciones y tasas, mientras que para variables cuantitativas se reportaron medias y desviacion estandar
o mediana y su rango intercuartilico, segun la distribucién de los datos. Se determind la normalidad en la
distribucién de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Para el analisis comparativo se realiz6 una comparacion de manera exploratoria entre los pacientes
expuestos a cepas resistentes y los expuestos a cepas susceptibles. Para las variables cualitativas la
comparacion se realiz6 mediante la prueba de %2 o la prueba de la probabilidad exacta de Fisher, segun sea
la distribucion de los datos esperados en la tabla de contingencia. En el caso de las variables cuantitativas
se empled la prueba t de Student para dos muestras independientes o su equivalente no paramétrico, la
prueba U de Mann-Whitney. Se realiz6é un andlisis tiempo a evento mediante la curva de Kaplan-Meier y un
analisis Log-Rank para determinar diferencias en las curvas de probabilidades. Para fines de este estudio, se
considerd como significativo un valor p < 0.05. El célculo de los valores se realizé con el paquete estadistico
JASP Team (2024). JASP (Version 0.19.3) [Computer software], y el paquete anidado en la red Vassarstats
<http://vassarstats.net/>.

Aspectos éticos y conflictos de interés

El Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion del HRAEB aprobaron el protocolo con
nameros de registro CI/HRAEB/014/2024 y CEI-019-2024. El trabajo se realizd segun las legislaciones y
normatividad nacional e internacional vigente, como lo es la Ley General de Salud con su Reglamento
Especifico de Investigacion en Salud. Asimismo, se apeg6 a la normatividad internacional.

Al ser un estudio retrospectivo y evaluar datos almacenados en expedientes de los pacientes y de los registros
de laboratorio para identificar los perfiles previos de las cepas, el proyecto se clasifica dentro de la
investigacion de la categoria | (sin riesgo), los investigadores participantes firmaron una carta compromiso de
confidencialidad donde se estipula mantener la informaciéon manejada en estricta confidencialidad por lo cual
no sera divulgada.

Resultados

Se analizaron un total de 30 aislamientos de Escherichia coli uropatégena obtenidos de pacientes
inmunocomprometidos. De estos, 15 aislamientos mostraron resistencia a la fosfomicina y 15 fueron
susceptibles. Las caracteristicas basales de los pacientes no revelaron diferencias significativas entre los
grupos. La edad promedio fue similar, con 40.6 + 19.9 afios para el grupo resistente y 43.8 + 22.3 afios para
el grupo susceptible (p=0.68). La distribucién por sexo mostré un predominio femenino, representando el 70%
de la poblacién estudiada. De los 7 pacientes hospitalizados, 4 (57.1%) estaban infectados con cepas
resistentes a fosfomicina.
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En el grupo expuesto a UPEC resistente a fosfomicina, 6 pacientes (40%) eran receptores de trasplante renal,
en comparacién con 4 (26.7%) en el grupo susceptible. La tasa general de recurrencia de infeccién urinaria
fue del 26.7% (8 de 30 pacientes). De estos, 5 (33.3%) correspondieron al grupo con UPEC resistente,

mientras que 3 (20%) pertenecieron al grupo susceptible (RR = 1.67; IC95%: 0.48-5.76; p = 0.68).

Es importante destacar que todos los aislamientos resistentes a fosfomicina fueron susceptibles a
nitrofurantoina. Finalmente, se observé que el 80% de las cepas resistentes a fosfomicina expresaron (-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), en contraste con el 53.3% de las cepas susceptibles. En la Tabla
1 se muestran estos resultados y sus asociaciones con mayor detalle.

Tabla 1. Andlisis comparativo entre pacientes segun susceptibilidad a fosfomicina.

Resistentes Susceptibles RR/OR p
(n=15) (n=15) (IC 95%)

Edad (afos) 40.6 £ 19.9 43.8+22.3 - 0.68++++
Sexo
Femenino 9 (60%) 12 (80%)

2.67 (0.52 a 13.66)** 0.43 +
Masculino 6 (40%) 3 (20%)
Tipo de paciente
Ambulatorio 11 (73.3%) 12 (80%)

1.46 (0.26 a 8.01)** 1+
Hospitalizado 4 (26.7%) 3 (20%)
Recurrencia de IVU 5 (33.3%) 3 (20%) 1.67 (0.48 a 5.76)* 0.68+
Tiempo para recurrencia
(dias) 0 (RIC0a23) 0 (RIC 0 a26.5) - 0.96+++
Numero de episodios de
recurrencia 0 (RICO0a1.5) O(RICOa1) - 0.94+++
Patologia de base
Trasplante renal 6 (40%) 4 (26.7%) -
Oncohematolégico 4 (26.7%) 5 (33.3%) - 0.81+
Otros 5(33.3%) 6 (40%) -
Resistencia a CIP 12 (80%) 9 (60%) 2.66 (0.52 a 13.66)** 0.43 +
Resistencia a LEV 9 (60%) 11 (73.4%) 1.83(0.39 a 8.57)** 0.44 ++
Resistencia a NF 0 (0%) 4 (26.7%) 12.13 (0.59 a 248.48)** 0.10 +
Resistencia a SXT 9 (60%) 11 (73.4%) 1.83(0.39 a 8.57)** 0.44 ++
Produccion de BLEE 12 (80%) 8 (53.4%) 3.5(0.69 a 17.71)** 0.12 ++

Ambulatorio incluye a los servicios de Consulta Externa y Admision Continua; hospitalizado incluye a los servicios de Unidad de Cuidados Intensivos y
piso de hospitalizacién general. CIP: ciprofloxacino; LEV: levofloxacino; NF: nitrofurantoina; SXT: trimetoprim/sulfametoxazol; BLEE: enzimas f3-
lactamasas de espectro extendido. *Razén de riesgo (RR); **Odds Ratio (OR); + Prueba exacta de Fisher; ++Prueba de x? +++Prueba U de Mann-
Whitney, ++++ T de student. Para la comparacion de la patologia de base, se comparé a los receptores de trasplante renal contra los pacientes
agrupados con enfermedades oncohematoldgicas y otras patologias de base.
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Se realiz6 un analisis tiempo evento para determinar periodos libres de recurrencia (curva de Kaplan-Meier).
Los pacientes expuestos a cepas susceptibles a fosfomicina tuvieron una mediana de probabilidad de
recurrencia de 50 dias. Por otro lado, los expuestos a cepas resistentes mostraron una mediana de 90 dias.
La prueba de Log-Rank no alcanzé significancia estadistica (¢ = 1.20; p = 0.27). Los resultados de este
andlisis se muestran con detalle en la figura 1.
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Figura 1. Andlisis Kaplan-Meier para recurrencia.

Discusion

La tasa de recurrencia de IVU en esta cohorte de pacientes inmunocomprometidos (26.7%) fue notablemente
superior a la reportada en poblacion general (11.3% por Ramirez-Castillo et al.), pero consistente con la
observada en una poblacién de riesgo similar (36.9% por Reyes-Gualito et al., 2024). Este analisis, si bien
mostr6 una tasa de recurrencia clinicamente mayor en el grupo con cepas resistentes a fosfomicina (33.3%)
frente a las susceptibles (20%), esta diferencia no alcanzo la significancia estadistica (RR = 1.67; p = 0.68).
Esto se puede atribuir, en gran medida, a la baja potencia del estudio, evidenciada por la amplitud del intervalo
de confianza.

A pesar de ello, la tendencia observada (un riesgo 67% mayor de recurrencia en el grupo resistente) sugiere
una potencial relevancia clinica. Proponemos que esta asociacion podria estar mediada por la alta
prevalencia de coresistencia, dado que el 80% de las cepas UPEC resistentes a fosfomicina también son
productoras de BLEE. Este hallazgo es coherente con reportes previos, como el de Reyes-Gualito, donde la
multirresistencia y la produccion de BLEE si se asociaron con tasas de recurrencia elevadas (46.5% y 42.5%,
respectivamente). Por lo tanto, es plausible que la resistencia a fosfomicina en nuestra cohorte actie como
un marcador subrogado de un fenotipo de resistencia mas complejo, cuya carga acumulada si impacta en la
probabilidad de recurrencia.

La disparidad con los hallazgos de Reyes-Gualito et al., quienes si reportaron una asociacion significativa
entre resistencia a fosfomicina y recurrencia (OR = 2.77), puede explicarse por diferencias metodoldgicas
fundamentales. Su disefio de casos y controles, que parte del desenlace (recurrencia) para evaluar
exposiciones pasadas, posee mayor poder estadistico para detectar asociaciones en comparacion con
nuestro disefio de cohorte. Un estudio de cohorte, que sigue a los individuos a partir de la exposiciéon para
observar la incidencia del desenlace, requiere un tamafio muestral considerablemente mayor para alcanzar
una potencia equivalente, especialmente cuando el desenlace o la exposicién son poco frecuentes.

La principal limitacion de este estudio es, precisamente, el reducido tamafio muestral, que condiciona la
precision de nuestras estimaciones e impide establecer conclusiones definitivas. Adicionalmente, la
naturaleza retrospectiva de la cohorte introduce un riesgo de sesgo de informacion y limita el control sobre
variables de confusion no registradas. No obstante, estos resultados preliminares son valiosos, pues
establecen la necesidad de realizar estudios prospectivos con un tamafio de muestra adecuado para
confirmar o refutar la hipétesis de que la resistencia a fosfomicina es un factor de riesgo independiente para
la recurrencia de IVU en pacientes inmunocomprometidos. La frecuente coexistencia de resistencia a
fosfomicina y produccion de BLEE, probablemente mediada por plasmidos, subraya ademas la importancia
de la vigilancia microbiolégica continua en esta poblacién de alto riesgo.
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Conclusiones

En esta cohorte retrospectiva con un tamaio de muestra limitado, la resistencia a fosfomicina no fue un factor
de riesgo para recurrencia de IVU en pacientes inmunocomprometidos, este resultado no reduce la relevancia
clinica de dicha resistencia. Por el contrario, los hallazgos subrayan la necesidad de evolucionar de un manejo
predominantemente empirico a uno personalizado, fundamentado en pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana. La determinacién del perfil de sensibilidad a fosfomicina en aislados uropatégenos es un
componente critico en esta poblacion, ya que permite la seleccion de una terapia dirigida, en concordancia
con los principios de optimizacién de antimicrobianos (antibiotic stewardship), y simultdneamente previene el
fracaso terapéutico y sus complicaciones asociadas.

Desde una perspectiva epidemioldgica, la potencial co-localizacién de genes de resistencia a fosfomicina y
aquellos que codifican para beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) en elementos genéticos méviles,
como los plasmidos, representa un hallazgo de considerable importancia. Este fendmeno de co-resistencia
constituye una alerta para la vigilancia nosocomial, dado que la diseminacion clonal de cepas que exhiben
este fenotipo podria comprometer significativamente el arsenal terapéutico oral disponible. Tal escenario
impondria el recurso a terapias parenterales de mayor espectro, complejidad y costo. En consecuencia, la
vigilancia microbioldgica activa de este perfil de resistencia es imperativa, no solo para la toma de decisiones
clinicas a nivel individual, sino también para el disefio e implementacion de estrategias efectivas de control
de infecciones. Por ello es que profundizar en esto es indispensable para poder identificar el panorama
infecciosos ante que nos encontramos.
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