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Introduccidn. La aparicion de enterobacterias multidrogo-resistentes y
productoras de beta-Lactamas en infecciones urinarias de pacientes ambulatorios
representa un problema de salud publica en Peru.

Objetivo. Comparar los perfiles de resistencia de E. coli uropatégenicas e
identificar los fenotipos beta-Lactamasas en tres establecimientos de salud
privados localizados en la costa, sierra y selva del Peru.

Materiales y métodos. Se realizé un estudio descriptivo en 98 muestras de orina
procedentes de las ciudades de Lima (Costa), Juliaca (Sierra) e Iquitos (Selva)
durante el afio 2016. En 35, 38 y 25 muestras, respectivamente, se realizaron la
susceptibilidad a drogas utilizando 8 discos antibiéticos para el diagndstico de
infeccion urinaria. Asi mismo, se evalué la produccion de betalactamasa de
espectro extendido con discos de cefotaxima, ceftazidima y la combinacion de
ambos con acido clavulanico en agar Mueller-Hinton.

Resultados. Se identificaron 18 perfiles de resistencia que incluyeron desde
sensibilidad a todos los antibi6ticos hasta resistencia simultanea a 7 antibioticos.
Un 18.4% fue resistente a un antibiético y el 54.0% fue multidrogo-resistente. La
produccion de beta-Lactamasas fue identificado en un 28.6% de las cepas
procedentes de la region de Puno. Asi mismo, también se observé un mayor
namero de casos con resistencia a ceftazidima, ceftriaxona, gentamicina y
trimetoprim-sulfametoxazol en el establecimiento de salud de Puno, en los rangos
de edad de 31-45 afios.

Conclusion. Los perfiles de resistencia varian segun localizacion geografica del

establecimiento de salud, observandose mayor resistencia a antibiéticos en la



region de la sierra de Peru, con un 28.6% de cepas productoras de beta-
Lactamasas de espectro extendido.
Palabras clave: Enterobacteriaceae; pruebas antimicrobianas de difusion por

disco; infecciones urinarias; beta-Lactamasas; resistencia a medicamentos; Peru



Introduction: The appearance of multidrug-resistant enterobacteria beta-
lactamase producing in outpatient represent a public health problem in Peru.
Objective: To compare the profiles of resistance of uropathogenic E. coli and to
identify the phenotypes producing beta-lactamases of extended spectrum in three
private health facilities located in the Coast, Andean and Jungle of Peru.
Materials and methods: A descriptive study was carried out on 98 urine samples
from the cities of Lima (Coast), Juliaca (Andean) and Iquitos (Jungle) during 2016.
In 35, 38 and 25 samples respectively, the susceptibility to drugs was performed
using eight antibiotic disk for the diagnosis of urinary infection. Likewise, the
production of extended-spectrum beta-lactamase was evaluated with cefotaxime
disks, ceftazidime and the combination of both with clavulanic acid on Mueller-
Hinton Agar.

Results: We identified eighteen profiles of resistance that included from sensitivity
to simultaneous resistance to seven antibiotics. A total of 18.4% were resistant to
an antibiotic and 54.0% were multidrug-resistant. The production of beta-
lactamases was identified in 28.6% of the strains from the Puno region. Likewise, a
greater number of cases with resistance to ceftazidime, ceftriaxone, gentamicin
and trimethoprim-sulfamethoxazole was observed in the health establishment
Puno, in the age ranges of 31-45 years.

Conclusion: The profiles of resistance vary according to the geographical location
of the health establishment observing greater resistance to antibiotics in the
Andean region of Peru with 28.6% of strains producing extended-spectrum beta-

lactamases.



Key words: Enterobacteriaceae; disk diffusion antimicrobial tests; urinary tract
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La incidencia de infecciones urinarias es una de las grandes razones por las
cuales la comunidad médica prescribe el tratamiento con antibidticos. Estas
infecciones son causadas por enterobacteriaceas, principalmente de la especie E.
coli y del género Klebsiella (1). A nivel mundial existe una alta tasa de resistencia
a antibioticos de las enterobacteriaceas en el tratamiento de las infecciones
urinarias. Es de principal interés clinico un grupo de estas bacterias con actividad
enzimatica betalactamasa de espectro extendido (BLEE), con capacidad de
presentar resistencia a cefalosporinas de tercera generacion (2). Son muy
eficientes en la regulacion y adquisicion de genes codificantes relacionados a
mecanismos de resistencia a los antibioticos. La prevalencia de cepas BLEE varia
segun la ubicacion geografica, siendo América Latina la zona con mayor
prevalencia en comparacion con Estados Unidos y Europa (3). Se han reportado
mas de 200 variantes BLEE en casi todas las especies de Enterobacterias
asociadas a los genes CTX-M, SHV, TEM, PER y OXA 4. Algunas de estas
enzimas son especificas para hidrolizar penicilinas o cefalosporinas, mientras que
otras tienen un espectro amplio de actividad, incluyendo la inactivacion de la
mayoria de antibiéticos betalactamicos (4).

La familia de enzimas CTX-M se subdivide en 124 variantes y constituye el grupo
de BLEE mas predominante y la E. coli productora de esta familia de enzimas es
la que se ha diseminado mas rapidamente a nivel mundial y esta involucrada en
brotes nosocomiales e infecciones adquiridas en la comunidad (5). La mayoria de
microorganismos productores de BLEE son un problema del dia a dia en las
instituciones hospitalarias, sin embargo, hay varias investigaciones que reportan a

estos microorganismos resistentes a drogas en casos comunitarios, habitando en
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sedimentos de rio urbano o presentes en letrinas privadas y de uso comudn en
algunas zonas urbanas (6,7). Los factores de riesgo tales como: uso de catéter
urinario, hospitalizacién, comorbilidades, edad mayor a 65 afios y enfermedades
severas también juegan un rol muy importante para la aparicién de bacterias
uropatogeénicas con capacidad hidrolitica BLEE (8). Frente a un escenario de alta
resistencia antibiética, es necesario impulsar el uso racional y apropiado de
antibiéticos, es decir, que se disminuya la auto-medicacién o en caso contrario se
cumplan los tratamientos de manera responsable (9). La prevalencia de bacterias
con actividad BLEE en Peru por lo general se encuentra sub-estimada debido a su
dificil deteccion en laboratorio y a la escasa implementacién de metodologias
moleculares para el conocimiento de los genes relacionados con la actividad
hidrolitica de algunos antibidticos. Los trabajos realizados se han enfocado en
departamentos de la costa, por lo que es necesaria la investigacion de los perfiles
de resistencia de estos patdégenos en otros establecimientos de salud de la zona
andina y zona de selva (10). Una de las limitaciones del estudio fue el bajo numero
de muestras de orina por establecimiento de salud privado, sin embargo,
consideramos los resultados como un alcance importante sobre la diferencia de
perfiles de resistencia a antibidticos segun zona geografica y disponibilidad de
medicamentos adecuados para el tratamiento de las infecciones urinarias.

El objetivo de este estudio fue comparar los perfiles de resistencia antibiética y la
incidencia del fenotipo BLEE en cepas de E. coli aisladas en muestras de orina de
pacientes ambulatorios procedentes de tres establecimientos de salud privados

localizados en 3 diferentes departamentos del Peru.



Materiales y métodos

Pacientes y material bioldgico

En el presente estudio se analizdé 98 muestras de orina de pacientes atendidos de
manera ambulatoria en 3 establecimientos de salud particulares: Lima (Clinica
Good Hope), Puno (Clinica Americana Juliaca) e Iquitos (Clinica Ana Stahl). Este
estudio fue descriptivo y se realizé durante el afio 2016, siendo los rangos de
edades de los pacientes entre 1 y 91 afios. En todos ellos se diagnostico infeccion
urinaria con aislamiento microbiolégico de E. coli.

Determinacion de resistencia antibiotica por métodos microbiol6égicos

Los aislamientos de E. coli obtenidos de los urocultivos fueron enviados al
Laboratorio de Microbiologia de la Escuela de Medicina de la Universidad Peruana
Unidn para confirmar mediante pruebas bioquimicas convencionales y sistema
automatizado (VITEK 2, Estados Unidos) la sensibilidad a ceftazidima (CAZ),
ceftriaxona (CRO), ciprofloxacina (CIP), gentamicina (GEN), trimetoprim-
sulfametoxazol (SXT), imipenem (IPM), amikacina (AK) y nitrofurantoina (NIT). La
presencia de produccién de BLEE se realizé en placas de agar Mueller Hinton y se
emplearon discos de cefotaxima (CTX), cefotaxima/acido clavulanico (CTX/CXT-
CLA), ceftazidima (CAZ) y Ceftazidima/acido clavulanico (CAZ/CAZ-CLA).

El control de calidad de las pruebas de sensibilidad se realiz6 mediante el uso de
las cepas de Staphylococcus aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
como control positivo productora de BLEE y E. coli ATCC 25922.como control
negativo para BLEE. Todos los procedimientos se realizaron siguiendo los

estandares del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (11).
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Andlisis estadistico

Los datos obtenidos de las variables microbiolégicas y clinicas fueron procesados
en el programa Microsoft Excel 2013 para calcular la proporcion de cepas
sensibles y resistentes a antibiéticos segun las normas del CLSI.
Consideraciones éticas

Los tres establecimientos de salud particulares aprobaron el protocolo de estudio.
Se garantiz6 la confidencialidad de los pacientes, asi mismo el estudio fue
aprobado por el Comité de Investigacion y Etica de la Universidad Peruana Union.
Resultados

Caracteristicas de los pacientes ambulatorios

En 98 pacientes atendidos ambulatoriamente y considerando cultivos positivos y
edad, un 26.5% presentd cultivos positivos en los rangos de edad entre 31-45
afos seguido de un 24,5% en personas mayores de 61 afos.

Segun establecimiento de salud, el 38.8% de los cultivos positivos fueron
procedentes de Puno, 35,7% procedentes de Limay 25.5% procedentes de
Iquitos.

Perfiles de resistencia antibiética en aislamientos de E. coli

Se identificaron microbiologicamente 18 perfiles diferentes de resistencia
antibiotica (cuadro 1). El fenotipo pansensible (perfil XVIII) fue el mas frecuente en
los aislamientos con 27.6%, seguido por el perfil XVII de resistencia a un
antibiotico con 18.4%, a dos antibiéticos el perfil XVI con un 16.3%, la combinacion
de perfiles (1V, V, VI, VII, VIl y IX) resistentes a 5 antibiéticos con 15.3%, a 4

antibioticos con un 9.2% los perfiles X, Xl y XllI), a 3 antibioticos con un 7.1% los
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perfiles XIII, XIV y XV y a 6 antibioticos con un 5.1% los perfiles 1l y lll. Solamente
el perfil | presentd 1 caso con resistencia a 7 antibiticos.

Dentro de los perfiles con resistencia a 5 antibidticos simultdneamente, el perfil IV
que incluyo a los antibidticos ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina
y trimetoprim-sulfametoxazol fue el mas frecuente con un 9.2%.

Comparacion de resistencia antibiotica por establecimiento de salud

Con respecto al nUmero de casos, se observé que la resistencia antibidtica fue
mayor en los 3 establecimientos de salud para trimetoprim-sulfametoxazol en el
61.2% de los casos. El establecimiento de salud de Puno presentd 26.5% de los
casos, seguido de Lima con 18.4% de los casos e lquitos con 16.3% de los casos.
El antibiético ciprofloxacina con 48.0% fue el segundo con mayores casos de
resistencia en los 3 establecimientos. Los establecimientos de salud en Puno y
Lima presentaron 18.4% de los casos cada uno mientras que el 11.2% de los
casos fueron del establecimiento de lquitos. La resistencia a ceftazidima fue en
31.6% de los casos. Puno presenté el 15.3% de los casos, seguido de Lima con
un 9.2% de los casos e lquitos con el 7.1% de los casos. En el caso del antibiotico
ceftriaxona, la resistencia se presentd en el 30.6% de los casos. Puno presenté el
14.3% de los casos, seguido de Lima con el 9.2% de los casos e Iquitos con el
7.1% de los casos. La resistencia a gentamicina fue en el 31.6% de los casos.
Puno presento el 13.3% de los casos, seguido de Lima e Iquitos con el 92% de los
casos en cada establecimiento. Los antibidticos imipenem, nitrofurantoina y
amikacina presentaron la resistencia antibiotica mas baja en las cepas analizadas.
La resistencia a imipenem estuvo presente en el 9.2% de los casos. Iquitos y Puno

presentaron 6.1% y 3.1% de los casos respectivamente. No se encontraron casos
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resistentes en Lima. La resistencia a nitrofurantoina estuvo presente en el 9.2% de
los casos. Puno presento el 6.1% de los casos, seguido de Iquitos con el 2.0% de
los casos y Lima con el 1.0% de los casos. La resistencia a amikacina estuvo
presente en el 2.0% de los casos y fueron procedentes del establecimiento de
salud de Puno (figura 1).

Perfiles de resistencia con fenotipo BLEE

En 28 (28.6%) cepas de E. coli con fenotipo BLEE, se identificaron 10 perfiles de
resistencia (cuadro 2). El perfil IV que incluyé a 5 antibiéticos (ceftazidima,
ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina y trimetoprim-sulfametoxazol) fue
identificado en 32.1% de las cepas. En segundo lugar, el perfil Xl que incluy6 a 4
antibioticos (ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino y trimetoprim-sulfametoxazol)
fue identificado en 25.0% de las cepas. Asi mismo, se identifico a 6 perfiles (lll, V,
VII, IX, X'y XVI) con una cepa BLEE e incluyeron a 6, 5 (3 perfiles diferentes) ,4 y
2 antibidticos respectivamente.

Por otro lado, se observa una marcada diferencia entre los perfiles de resistencia
antibiotica entre cepas de E. coli con actividad BLEE y no BLEE (figura 2). El
fenotipo BLEE presenta mayor porcentaje de resistencia a los antibiéticos
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina y gentamicina en comparacion a los
aislamientos no BLEE. Los porcentajes de resistencia a los antibidticos
mencionados son 28.6%, 27.6%, 26.5% y 20.4% en los fenotipos BLEE mientras
que en los fenotipos no BLEE fueron 3.1%, 3.1%, 21.4% vy 11.2%
respectivamente.

Los resultados se invierten con respecto a los antibidticos nitrofurantoina y

trimetoprim-sulfametoxazol. En los fenotipos BLEE se presentan los porcentajes
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de resistencia en 4.1% y 23.5% respectivamente mientras que en los fenotipos no
BLEE los porcentajes de resistencia fueron 5.1% y 37.8% respectivamente.
Discusion

En este estudio se realiza un reporte preliminar de alta tasa de multidrogo-
resistencia en establecimientos de salud que corresponden a las zonas costa,
sierra y selva de Peru. También se confirma la existencia de cepas de E. coli con
fenotipo BLEE en los 3 establecimientos de salud, especificamente en pacientes
con atencion ambulatoria. Los valores encontrados en este estudio (28.6%) son
menores a algunos trabajos previos donde solo se considera a la zona de la costa
(principalmente Lima) para identificacion de fenotipo BLEE de E. coli (12).

Al respecto, MacGowan y colaboradores (2008) evaluaron los patrones de
susceptibilidad de Enterobacterias en 23 centros de 10 paises latinoamericanos
dentro de los cuales fue incluido Peru. Los datos confirmaron la creciente
frecuencia de organismos con fenotipo BLEE, con un 31,4% en la comunidad
adquirida y 24.9% en infecciones adquiridas en hospitalizacion (13). Algunos
estudios realizados en la zona costera de Peru evidencian alta prevalencia de
bacterias con capacidad betalactamasa de espectro extendido. Arce y
colaboradores (2012) analizaron 66 cepas de E. coli con fenotipo BLEE de
pacientes hospitalizados, de las cuales confirmaron que el 60.6% presentaron el
gen blaTEM, el 12.2% presentaron el gen blaSHV y el 27.2% no presentaron
ninguno de los dos genes estudiados (14). Rivera y colaboradores (2015)
determinaron el genotipo BLEE tipo TEM y CTX-M en 15 cepas de enterobacterias
con produccion de betalactamasas aisladas de superficies de ambientes

hospitalarios. En 11 cepas se identificaron ambos genes, 3 presentaron solamente
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CTX-My 1 cepa no present6 ninguno de los genes analizados (15). Arce y
colaboradores (2015) analizaron 35 cepas de E. coli de las cuales el 51.4%
presento fenotipo BLEE y genotipo CTX-M en urocultivos de pacientes
ambulatorios mayoritariamente (16). Yabar y colaboradores (2017) determinaron la
incidencia de cepas BLEE en 353 muestras provenientes de emergencia y
hospitalizacion. En poblacion pediatrica, la incidencia de BLEE fue 16,3% mientras
que en poblacién adulta fue 31,1%. Ademas, el 63,6% de las muestras provenia
de pacientes ambulatorios. Se asocio la presencia de fenotipo BLEE con
encontrarse hospitalizado en pediatria, asi como al uso de pafal y vejiga
neurogénica en adultos (17). Mas recientemente, Grandez y colaboradores (2018)
analizan la frecuencia de fenotipo BLEE en E. coli durante 3 afios consecutivos
encontrando valores de 37.5%, 47.0% y 50.1% respectivamente en muestras de
pacientes hospitalizados de un hospital de referencia en Lima (18).

Respecto a la resistencia a antibiéticos, los aminoglicésidos mostraron bajas tasas
de resistencia (menores al 15%) en los 3 establecimientos de salud. La resistencia
a amikacina solo estuvo presente en el establecimiento de salud en Puno en un
2.0%. Considerando estos resultados, la gentamicina y la amikacina podrian ser
usados como tratamiento de primera linea en el paciente con infeccion urinaria por
cepas E. coli multidrogo-resistentes. La nitrofurantoina es otro de los antibiéticos
con baja tasa de resistencia (menor al 10%) en los 3 establecimientos de salud.
Su uso esta indicado en el tratamiento de primera linea en casos de infecciones
urinarias (19). Por otro lado, en la actualidad el uso de fosfomicina como
tratamiento para cepas con fenotipo BLEE puede ser una alternativa terapéutica a

cepas multidrogo-resistentes ya que pueden presentar sensibilidad de hasta mas
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de 70% (20). La importancia del estudio de perfiles de resistencia antibiética en
diferentes areas geograficas es una herramienta util para monitorear y vigilar el
comportamiento de las bacterias en brotes locales. Asi mismo, brinda informacién
clinica del tratamiento empirico que se puede usar frente a una infeccién urinaria
(13).

En conclusion, los resultados preliminares de este estudio realizado en
establecimientos privados de salud en 3 diferentes zonas geograficas de Perq,
deben ser considerados como una alerta nacional para realizar una vigilancia
epidemioldgica que estime la tasa de incidencia real en todo el pais y se realice
las acciones necesarias para controlar la circulacién de cepas multidrogo-
resistentes. Asi mismo, se hace necesaria mas investigaciones para conocer los
factores de riesgo en pacientes ambulatorios y desarrollar politicas de prevencion.
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Cuadro 1. Perfiles de resistencia en 98 aislamientos de E. coli procedentes de tres

establecimientos de salud en Peru

N° de Perfiles de resistencia 0
Perfil antibidtica /N (%)
CAZ-CRO-CIP-GEN-SXT-
I IPM-AK 1/98(1.0)
I ﬁ:ﬁ-CRO_CIP-GEN-SXT- 4/98 (4.1)
I E,IA_I\_Z-CRO-CIP-GEN-SXT- 1/98 (1.0)
v CAZ-CRO-CIP-GEN-SXT 9/98 (9.2)
vV CAZ-CRO-CIP-GEN-IPM 1/98 (1.0)
VI CAZ-CRO-CIP-GEN-NIT 2/98 (2.0)
VI CAZ-CRO-CIP-SXT-AK 1/98 (1.0)
VIII CAZ-CRO-GEN-SXT-IPM 1/98 (1.0)
IX CAZ-GEN-SXT-NIT-AK 1/98 (1.0)
X CAZ-CRO-CIP-GEN 1/98 (1.0)
Xl CAZ-CRO-CIP-SXT 7/98 (7.1)
Xl CIP-GEN-SXT-NIT 1/98 (1.0)
Xl CIP-GEN-SXT 4/98 (4.1)
X1V CIP-SXT-IPM 1/98 (1.0)
XV GEN-SXT-NIT 2/98 (2.0)
XV Resistencia a dos 16/98
antibioéticos (16.3)
) ) s 18/98
XVII Resistencia a un antibi6tico (18.4)
) 27/98
XVIII Pansensible (27.6)
Total 98 (100)

CAZ: ceftazidima; CRO: ceftriaxona; CIP: ciprofloxacino; GEN:

gentamicina; SXT: trimetoprim-sulfametoxazol; IPM: imipenem;

AK: amikacina; NIT: nitrofurantoina.
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Cuadro 2. Perfil de resistencia en 28 cepas de E. coli con fenotipo BLEE

procedentes de tres establecimientos de salud en Peru

NO
N° de Perfiles de resistencia N° de
de %
antibidticos antibidtica cepas
Perfil
CAZ-CRO-CIP-GEN-
I 6 4 14.3
SXT-IPM
CAZ-CRO-CIP-GEN-
I 6 1 3.6
SXT-NIT
v 5 CAZ-CRO-CIP-GEN-SXT 9 32.1
V 5 CAZ-CRO-CIP-GEN-IPM 1 3.6
VI 5 CAZ-CRO-CIP-GEN-NIT 2 7.2
VII 5 CAZ-CRO-CIP-SXT-AK 1 3.6
IX 5 CAZ-GEN-SXT-NIT-AK 1 3.6
X 4 CAZ-CRO-CIP-GEN 1 3.6
Xl 4 CAZ-CRO-CIP-SXT 7 25.0
XVl 2 CAZ-CRO 1 3.6
Total 28 100

CAZ: ceftazidima; CRO: ceftriaxona; CIP: ciprofloxacino; GEN: gentamicina; SXT:

trimetoprim-sulfametoxazol; IPM: imipenem; AK: amikacina; NIT: nitrofurantoina.
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Figura 1. Numero de casos de resistencia antibiotica segun establecimiento de
salud. Cada barra en color representa el nUmero de casos resistentes segun
antibiético.

No se observa resistencia a amikacina e imipenem en la ciudad de Lima.

No se observa resistencia a amikacina en la ciudad de Iquitos.
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Figura 2. Representacion porcentual de casos con fenotipo BLEE y No BLEE
Las barras verdes indican resistencia segun antibiotico en cepas BLEE.

Las barras azules indican resistencia segun antibiético en cepas No BLEE.
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