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Hay dos maneras de vivir lavida; una como si nada fuese un milagro, la otra como si todo
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RESUMEN

La resistencia bacteriana se ha convertido en un grave problema de salud publica que
afecta no solo a pacientes hospitalizados sino también a pacientes ambulatorios, siendo la
patologia mas frecuente las infecciones del tracto urinario (ITU) que es causado por la
presencia de enterobacterias siendo Escherichia coli el microorganismos aislado con mayor
frecuencia, debido a esto, el presente estudio tiene como objetivos determinar la prevalencia
de Betalactamasas de espectro extendido y de Carbapenemasas a partir de cepas de
Escherichia coli aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en Laboratorios Clinicos
Privados de la ciudad de Chiclayo, Mayo — Diciembre del 2018. Para lo cual se analizaron
263 muestras de orina de pacientes con edades entre 15 y 65 afios con diagndstico clinico
presuntivo de ITU, obteniendo los siguientes resultados: De las 263 muestras de orina de
pacientes con sintomatologia presuntiva de ITU, se encontraron 201 muestras positivas que
representd un 76,4%; La especie bacteriana presente con mayor frecuencia en pacientes con
infecciones del trato urinario corresponden a Escherichia coli con 57.7%, y el de menor
frecuencia fue Pseudomonas aeruginosa con 0.5%; La prevalencia de cepas de Escherichia
coli productoras de Betalactamasas de espectro extendido fue del 31.03%; La prevalencia de
cepas de Escherichia coli productoras de Carbapenemasas fue de 17.2% y Por altimo la
prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de espectro
extendido y Carbapenemasas al mismo tiempo fue de 6.90%.

Palabras clave: Escherichia coli, Carbapenemasas, Betalactamasas de espectro extendido y

sensibilidad.
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ABSTRACT

Bacterial resistance has become a serious public health problem that affects not only
hospitalized patients but also outpatients, the most frequent pathology being urinary tract
infections (UTI), which is caused by the presence of enterobacteria, being Escherichia coli
the most frequently isolated microorganism, the present study aims to determine the
prevalence of Betalactamases of extended spectrum and Carbapenemases from Escherichia
coli strains isolated from outpatients with UTI in Private Clinical Laboratories of the city of
Chiclayo, May - December 2018. For which, 263 urine samples from patients between the
ages of 15 and 65 years with a presumptive clinical diagnosis of UTI were analyzed,
obtaining the following results: Of the 263 urine samples from patients with presumptive UTI
symptoms, 201 positive samples were found that it represented 76.4%; The bacterial species
most frequently present in patients with urinary tract infections correspond to Escherichia
coli with 57.7%, and the least frequent was Pseudomonas aeruginosa with 0.5%; The
prevalence of Escherichia coli strains producing extended spectrum betalactamases was
31.03%; The prevalence of Escherichia coli strains producing Carbapenemases was 17.2%
and Lastly, the prevalence of Escherichia coli strains producing extended spectrum

Betalactamases and Carbapenemases at the same time was 6.90%.

Keywords: Escherichia coli, Carbapenemases, Extended spectrum betalactamases and

sensitivity.
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l. INTRODUCCION

En la actualidad un problema evidente es el incremento de la resistencia bacteriana, el
cual viene ocurriendo desde hace algun tiempo y aun cuando existen nuevos antibioticos, la
presencia de microorganismos multirresistentes es muy frecuente, siendo uno de los
principales causantes de infecciones urinarias Escherichia coli (Miranda, 2013). Debido al
incremento del nimero de infecciones a nivel comunitario y al inadecuado uso de antibidticos

se ha generado una resistencia bacteriana que puede ser natural o adquirida.

La resistencia generada por Escherichia coli frente a los antibioticos esta relacionado
al inadecuado uso de estos, lo que ocasiona la creacion, adaptacion y diseminacion de los
factores de resistencia cuya prevalencia nos obliga a orientar adecuadamente el uso de un
tratamiento empirico frente a una infeccion urinaria en un ambiente extrahospitalario.
(Marrero et al. 2015).

A partir de la investigacion sobre el mecanismo de resistencia de Escherichia coli, se
han realizado diferentes estudios y se puede confirmar la existencia de bacterias productoras
de Betalactamasas. En este grupo de bacterias, se encuentra las Ilamadas betalactamasas de
amplio espectro (Tejada et al. 2015). Las Betalactamasas de amplio espectro (BLEE) estan
dentro del grupo de enzimas extracelulares que son producidas por bacilos gramnegativos
que hidrolizaran especificamente el enlace amida en el anillo Betalactamico, analogos de

penicilina, inactivaran antibioticos y formaran acido peniciloico. (Hernandez,2010).

La prevalencia a nivel mundial de cepas productoras de betalactamasas de amplio
espectro va a depender de la ubicacion geogréafica, obteniendo la mayor prevalencia en
América Latina que en Europa y Estados Unidos, debido a que se han reportado alrededor de
200 variantes de cepas productoras de betalactamasas de amplio espectro, siendo en su
mayoria las especies de enterobacterias asociadas con los genes SHV, TEM, PER, CTX - M
y OXA 4. (Marcos et al. 2016).
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En el Perd, la infeccion del tracto urinario a nivel comunitario ocupa el tercer lugar de
prevalencia después de la infecciones respiratorias y diarreicas, es causada principalmente
por bacterias gramnegativas siendo Escherichia coli, el microorganismo implicado con
mayor frecuencia en esta infeccion. (Garcia et al. 2012). Debido a esto se puede sefialar que
en investigaciones realizadas acerca de los posibles agentes etioldgicos que pueden ocasionar
una infeccion urinaria, se reporta como principal uro patdégeno a Escherichia coli con
55.15%.(Garay,2014), en el departamento de Lambayeque una investigacion en el Hospital
Provincial Docente “BELEN”,se concluyé que la bacteria aislada mas frecuente fue
Escherichia coli con 82%, y se pudo determinar que la resistencia para antibiéticos como el
Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidima y Aztreonam fue de un 42,3% (Galindo y Gutiérrez,
2015).

Por otro lado, la resistencia de las enterobacterias a los carbapenémicos a nivel mundial
es uno de los problemas de salud que causan mayor preocupacién, y mas importante aun, si
se considera que estos antibidticos se utilizan como primera eleccion para el tratamiento de
infecciones severas causadas por cepas productoras de betalactamasas de amplio espectro.
(Valdez, 2017). Entre las Carbapenemasas que son mas importantes tenemos las de la familia
KPC (clase A), las metalobetalactamasas de clase B (NDM, VIM e IMP) y OXA-48,
(Oliveros et al. 2015).

Debido a las razones anteriores se planteo la presente investigacion cuyo problema fue:
¢Cudl es la prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de
espectro extendido y Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en
laboratorios clinicos privados de la Ciudad de Chiclayo Mayo — Diciembre del 2018? y la
hipbtesis planteada fue la prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de
betalactamasas de espectro extendido y Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios
con ITU en laboratorios clinicos privados de la Ciudad de Chiclayo, Mayo — Diciembre del
2018 es alta. El objetivo general de la presente investigacion fue: Establecer la Prevalencia
de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido y
Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en Laboratorios Clinicos
Privados de la Ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.
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Y los objetivos especificos fueron:

Determinar la prevalencia de cepas de Escherichia coli productora de BLEE, aisladas
de pacientes ambulatorios con ITU en Laboratorios Clinicos Privados de la Ciudad

de Chiclayo

Determinar la prevalencia de Escherichia coli productora de Carbapenemasas,
aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en Laboratorios Clinicos Privados de la
Ciudad de Chiclayo

Determinar la presencia de BLEE y Carbapenemasas a partir de cepas de Escherichia
coli aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en Laboratorios Clinicos Privados de
la Ciudad de Chiclayo.
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1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

De 156 casos de pacientes ambulatorios con diagndstico presuntivo de infeccion de
vias urinarias, en el laboratorio Arcangel de la ciudad de Arequipa durante el periodo del 1
de agosto del 2017 al 31 enero del 2018, se determind que 118 (75,64%) fueron positivos
para ITU causada por Escherichia coli y que presento resistencia a los siguientes antibiéticos:
ampicilina 66,95%, é&cido nalidixico 61,86%, sulfatrimetropin 55,93%, norfloxacino
54,24%, Amoxicilina / acido clavulanico 52,54%, ciprofloxacino 42,37. %; cefepime
(36,44%), cefalotina (28,81%), ceftriaxona (23,73%), aztreonam (19,49%) y cefuroxima
(20,34%). Asimismo, los antibidticos que resultaron sensibles frente a E. coli son:
cloranfenicol (19,49%), gentamicina (11,86%), nitrofurantoina (8,47%), amikacina
(5,08%) e imipenem (0,85%). (Zufiga, 2018).

En una clinica privada de Lima durante el periodo comprendido entre los meses de
enero y junio del 2017, se realizd 357 urocultivos, obteniendo 220 cultivos positivos para
E. coli, lo cual represent6 una prevalencia del 80.6%, y se pudieron identificar 65 cepas
productoras de BLEE, teniendo como resultado una prevalencia del 29.5%. De acuerdo con
los géneros, el género femenino obtuvo una mayor prevalencia representando el 89% de
muestras, mientras que el 11% de muestras correspondieron al sexo masculino. Por otro
lado, en el grupo de edad compuesto por mujeres mayores de 60 afios, la prevalencia de E.
coli, productora de BLEE, es del 50%; Sin embargo, también se encontrd una prevalencia

del 25% en el grupo etario que esta entre 30 y 59 afios. (L6pez, 2017).

De un total de 73 muestras, 34correspondientes al sexo femenino y 39 al sexo masculino,
se determin6 que Escherichia coli fue la enterobacteria con mayor resistencia frente a
cefalosporinas de espectro extendido y frente a Carbapenemasas. Todas resultaron
productoras de BLEE y ocho de estas también resultaron productoras de Carbapenemasas.
Tres E. coli y una K. pneumoniae fueron positivas para KPC y en las otras cuatro restantes
se les detectd metalobetalactamasas. La mayor prevalencia de resistencia se encontro
frente al acido nalidixico (94%), y Cefalotina (89,8%). En el caso de las bacterias no

productoras de betalactamasas se encontrdé mayor sensibilidad con la nitrofurantoina
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(95,5%), Cefalotina (85,1%) y gentamicina (80%) y mayor resistencia al acido nalidixico.
(64.3%). (Quijada et al., 2017).

En un estudio de vigilancia antibidtica en pacientes ambulatorios con infecciones
urinarias, se recolecté un total de 300 muestras de orina, de las cuales 181 fueron positivas,
se identifico a E. coli como el principal patdgeno y se hallé un total de 32 cepas productoras
de BLEE que representaron el 17,7%, también se observo que el mayor nimero de cepas
productoras de BLEE fueron resistentes a sulfonamidas, fluoroguinolonas y betalactamicos
(incluidos los inhibidores de betalactamasas). De acuerdo con sus caracteristicas
fenotipicas se determind que todas las cepas de E. coli productoras de BLEE resultaron

resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion. (Marcos, 2016).

Para la determinacion de las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de BLEE en E.
coli aislados de cultivos de orina de pacientes de la comunidad en un laboratorio privado
de la ciudad de Lima - Per0 se evalud 53 aislamientos, de los cuales el 16,30% corresponde
a cepas productoras de BLEE. En cuanto al grupo de edad, el 86,5% de los urocultivos que
resultaron positivos para E. coli pertenecieron al sexo femenino, mientras que el 88,7% de
las cepas productoras de BLEE también pertenecieron a pacientes del sexo femenino. De
acuerdo con la susceptibilidad antibiotica se observo una elevada resistencia a AMP, CEF y
CRO (100%), CXMy CTX (96%), NAL (94%), NOR (92%), LEV (87%), TOB (85%), ATM
(75%) y SXT (70%), por otro lado, hubo una alta sensibilidad a los siguientes antibi6ticos:
NIT e IPM (100%), AMK (91%) y FOF (73,6%). Galvan et al. (2016).

Se trabaj6 con un total de 6759 urocultivos, de los cuales 1772 fueron positivos, y se
identifico E. coli en 1175 cultivos. EI 80% del total de las muestras pertenecieron al sexo
femenino, mientras que solo el 20% pertenecio al sexo masculino. La prevalencia de E. coli
productora de BLEE represent6 el 26,5% de todos los urocultivos que resultaron positivos.
En el caso de mujeres, la prevalencia de E. coli productora de BLEE fue mas comdn en el
grupo etario que corresponde a edades entre 35 a 64 afios (34,7%), mientras en personas del
sexo masculino la prevalencia es mas alta en personas mayores de 80 afios (42,6%). En las

cepas de E. coli productora de BLEE la sensibilidad fue de 91.7% para amikacina y de 91.5%
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para imipenem, mientras que la resistencia a antibiéticos como el acido nalidixico fue de
94% vy de 89.8% para cefalotina. En caso de bacterias no productoras de BLEE, la
sensibilidad a antibioticos como nitrofurantoina fue de 95,5%, cefalotina (85,1%) y
gentamicina (80%), mientras que la resistencia al acido nalidixico fue de 64,3%.
(Sandoval,2016).

De un total de 341 cepas, se identificd E. coli en 330. La prevalencia més alta la obtuvo
el género femenino con un 92.7% de las cuales en el 30.3% (100 cepas), se aislé E. coli
productores de BLEE. Los aislamientos en su gran mayoria fueron de origen comunitario,
donde la mayor parte del total de cepas productoras de BLEE (42%) fueron resistentes a
cefotaxima, también se evaluo la resistencia de Escherichia coli a otro antibiotico,
observandose los siguientes resultados: la resistencia al AMP y al &cido nalidixico es superior
al 50%, seguida de SXT (37,3%). Finalmente, se encontrd que un promedio del 24% de las
personas son resistentes a CIP y amikacina (AK). Es importante tener en cuenta que la
sensibilidad a los carbapenémicos ha sido evaluada en estas cepas y mostro una sensibilidad
del 100%. (Asmat et al., 2015).

Se trabajo con un total de 78 muestras, resultando 47 muestras positivas (60.2%). En los
aislamientos predomind E. coli (91.5%), K. pneumoniae (2.1%), P. aeruginosa (2.1%), E.
aerogenes (2.1%) y C. albicans (2.1%). En todas las cepas de E. coli aisladas se
identificaron cepas productoras de BLEE (38.3%) y no BLEE (53.2%). El total de cepas de
E. coli resultaron sensibles a amikacina y nitrofurantoina. El espectro de resistencia de las
cepas E. coli BLEE se extendio a ciprofloxacino (94.4%), ampicilina- sulbactam (94.4%),
cefotaxima (88.9%), ceftriaxona (88.9%), trimetoprim-sulfametoxazol (66.7%) e imipenem
(5.56%). (Paramo et al.,2015).

Se evalué un total de 227 muestras de orina que pertenecieron a pacientes entre las
edades del5 a 75 afios; y como resultado se obtuvo que la incidencia de infecciones urinarias
fue de 78,41%; siendo la mas comun en mujeres, con un 55,94% y en hombres con un
22,47%. Ademas, la incidencia de muestras positivas en el grupo etario que correspondieron
a mujeres entre 23 y 30 afios fue de 13,45%. Escherichia coli es el patdgeno mas comun, que

representa el 43,82%, seguido de los estafilococos coagulasa negativos, que representan el
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10,67%. Klebsiella pneumoniae representd el 8,99%; Citrobacter freundii representd el
6,18%; Enterobacter sp representd el 6,18%; Escherichia hermanii represent6 el 5,62%;
Staphylococcus aureus representd el 5,62%; Citrobacter diversus con 3,37%; Serratia sp.
con 3,37%, Streptococcus sp. con 1,69%, Escherichia blattae con 1,69%; Klebsiella oxytoca
con 1,12%. Por otro lado, Pseudomonas aeruginosa, Proteus sp y Klebsiella ozaenae con
0,56% resultaron ser las especies bacteriana con menor frecuencia. Ademas, se observo una
mayor sensibilidad al antibiético amikacina obteniendo como resultado un 87,7% y la mayor
resistencia se observo frente al antibidtico amoxicilina-acido clavulanico obteniendo como
resultado un 43,3%. (Davila y Cruz, 2014).

Se investigd un total de 64 muestras de orina positivas, de las cuales un total de 35
muestras resultaron positivas para E. coli. Se visualizo la presencia de BLEE debido al efecto
sinérgico que ocasiona el inhibidor Amoxicilina / Acido Clavulanico (AMC) (20/10 mg) en
la parte central de la placa de Petri con agar Mueller Hinton y una distancia de unos 25 mm,
y el disco de ceftazidima CAZ (30 mg) ; Cefepime, CPM (30mcg); Ceftriaxona sddica, CRO
(30mcg) y Aztreonam / Monobactam ATM (30ug) dentro de las 24 horas, se observo algunas
caracteristicas en la placa de Petri, como cola de pez o fatbol americano, y finalmente 35
cepas BLEE con fenotipo positivo se registraron. (Arce et al.,2013).

Se ejecuto la investigacidn con 468 urocultivos provenientes de pacientes del Centro de
Salud Aranjuez ubicado en la ciudad de Truijillo, y se aisl6 220 cepas a partir de urocultivos
positivos para E. coli, con una prevalencia de hasta el 47%. Solo se encontrd 15 cultivos
positivos de E. coli productoras de BLEE representando el 6,8% del total. Esto indica que
el rendimiento es menor en comparacion con la produccién de betalactamasas clasicas.
Para probar la sensibilidad de 15 cultivos de E. coli, se utilizaron los siguientes
antibidticos: cefuroxima, aztreonam, ceftazidima y cefotaxima, resultando en 3 cultivos
resistentes a ceftazidima y 4 cultivos a cefuroxima fueron es resistente, 11 cultivos fueron

resistentes a aztreonam y 9 cultivos fueron resistentes a cefotaxima. (Yupanqui, 2013).

Se trabajo con 2124 muestras de pacientes, de los cuales 629 resultaron con urocultivos

positivos, aislandose E. coli en 431 muestras, después de realizarle las pruebas de
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identificacién respectivas se encontré que 54 cepas dieron positivos para la produccién de
BLEE. En su gran mayoria los aislamientos de E. coli productora de betalactamasas de
amplio espectro resultaron sensibles a Ertapenem, amikacina y fosfomicina. (Farifias y
Martinez, 2013)

Se aislé un total de 1672 enterobacterias, el 21,2% (354 cepas) resultaron
enterobacterias productoras de BLEE. EI 85% (301 cepas) pertenecieron al sexo femenino
y el 15% (53 cepas) pertenecieron al sexo masculino. EI 91,5% (324/354) represento a las
muestras provenientes de pacientes ambulatorios y mientras que el 8,5% (30/354)
representd a las muestras provenientes de pacientes hospitalizados. Entre las
enterobacterias productoras de betalactamasas de amplio espectro mas importante tenemos
a Escherichia coli (80,5%), Klebsiella pneumoniae (11,3%) y Proteus mirabilis (3,4%). En
el caso de E. coli presentd en su mayoria sensibilidad a imipenem con un porcentaje de
99.6%, seguido de nitrofurantoina con un porcentaje de 72.3% y amikacina con un porcentaje
de 60.4% y fueron resistentes al antibidtico amoxicilina/Ac. Clavulanico un porcentaje de

97.3 %, ciprofloxacino un 88.8% y al sumetropin un 81.2%. (Paredes, 2012).

Se realiz0 la identificacion bacteriana en un total de 63 muestras de urocultivos donde
se identificd a E. coli en 42 muestras (66,67%), Klebsiella spp. (33,33%), Proteus spp.
(10,24) y Enterobacter spp (9,41), la resistencia de E. coli productoras de B se evidencid en
26 muestras presentando resistencia: ampicilina, amoxicilina, cefuroxima, cefalotina y

cefaclor, por otro lado, no presentaron resistencia para el antibiotico imipenem. (Leon, 2012).

En 92 muestras de pacientes de 16 a 92 afos, se obtuvo 29 cultivos positivos de E. coli
productora de BLEE, 10 cepas correspondientes a cultivos de Klebsiella pneumoniae y una
cepa corresponde al cultivo de Klebsiella oxytoca. En cuanto a los pacientes con cultivo
positivo para E. coli productora de betalactamasas de amplio espectro, 28 casos (97%) fueron
sensibles a imipenem y meropenem; 27 casos (93%) fueron sensibles a nitrofurantoina; 25
casos (86%) fueron sensibles a cefoxitina; 24 casos (83%) fueron sensibles a la amikacina,
19 (66%) casos fueron sensibles a la cefoperazona sulbactam y 17 (59%) casos fueron
sensibles a la gentamicina. A excepcion de la cefoxitina, las cefalosporinas de primera hasta

la cuarta generacion resultaron resistentes. (Bueno, 2010)
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. MATERIAL Y METODOS

3.1. Material:

3.1.1. Pablacion:

La poblacion estuvo constituida por pacientes ambulatorios con un diagnostico
presuntivo de infeccion del tracto urinario, atendidos en laboratorios clinicos

privados de la ciudad de Chiclayo durante los meses de mayo - diciembre del 2018.

3.1.2. Muestra:

Se trabajo con un total de 263 muestras de orina provenientes de pacientes
ambulatorios con un diagnostico presuntivo de ITU, atendidos en el Laboratorio
Clinico “Genmedica” y “Norlab” durante los meses de mayo - diciembre del
2018, en la ciudad de Chiclayo.

3.2. Métodos

3.21 Aislamiento de cepas de Escherichia coli segun el Manual de
procedimientos de laboratorio MINSA (2013).

R/

% Se tuvo en cuenta las muestras de orina de los pacientes con un diagnéstico
presuntivo de ITU atendido en el laboratorio clinico Genmedica y Norlab
ubicados en la Ciudad de Chiclayo.

K/
L X4

Se realizd el examen microscépico de sedimento urinario.

K/

% Se realizd la primera siembra de la muestra de orina para el diagndstico

bacteriologico.

K/
°e

Se seleccionaron las colonias que evidenciaron crecimiento en Agar Mac
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3.2.2

X/
°

3.2.3.

K/
L X4

Conkey, se sembro en viales que contenian Agar Tripticasa de Soyapara
su posterior identificacion y realizacién de técnicas de deteccion de

enzimas Betalactamasas y Carbapenemasas.

Identificacion de Escherichia coli segun el Manual de Procedimientos
Bacteriologicos en Infecciones Intrahospitalarias del Instituto
Nacional de Salud (2005).

Se realizd la identificacion de las colonias que fueron aisladas mediante la
inoculacién en los medios de LIA, TSI, INDOL, CITRATO y caldo
glucosado RM-VP para luego llevarse a incubacion a una temperatura de
37°C durante 24 — 48 horas, culminado el tiempo se procedié a realizar las
lecturas respectivas (Figura 1).

Se tuvieron en cuenta las tablas usadas por manual de procedimientos
bacterioldgicos en Infecciones Intrahospitalarias del INS (2005) al

momento de realizar la identificacion.

Deteccion de Escherichia coli productora de BLEE segun el Manual
de Procedimientos para la Prueba de Susceptibilidad Antimicrobiana
seglin el método de difusion de discos del INS (2002).

Se selecciond de cuatro a cinco colonias de E. coli, a partir de las placas
de cultivo.

Se toco la superficie de cada colonia con un asa de siembra y se transfirio
a un tubo que contenia de 4 a 5 ml de caldo Tripticasa de soya.

Se incubo el caldo a una temperatura entre 35°C a 37°C, hasta que alcance
0 exceda la turbidez del estandar 0,5 de la escala de Mc. Farland (por lo

general de 2 a 6 horas)
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324

R/
L X4

X/
°

e

R/

K/

Dentro de los 15 minutos siguientes al ajuste de la turbidez del inoculo, se
sumergio un hisopo esteéril en la suspension, luego se roto el hisopo varias
veces presionando firmemente sobre la pared interior del tubo por encima
del nivel del liquido para remover el exceso de indculo.

Se procedio a inocular la superficie seca de la placa de Mueller Hinton,
estriando con el hisopo en tres direcciones para asegurar una distribucion
uniforme del indculo, luego se dejo secar la placa a temperatura ambiente
durante 3 a 5 minutos, antes de colocar los antibioticos para que cualquier
exceso de humedad superficial sea absorbido.

Se coloco los discos individuales de Amikacina, Ampicilina, Imipenem,
Ciprofloxacino,  Norfloxacino, Acido Nalidixico, Cefotaxima,
Ceftriaxona, Aztreonam, Ceftazidima, Amoxicilina — Acido clavulanico
sobre la superficie del agar con la ayuda de una pinza estéril o la punta de
una aguja presionando suavemente sobre cada disco para asegurar un
contacto completo con la superficie del agar a una distancia minima de 25
mm uno del otro.

Se incubaron lar placas en posicion invertida a 35°C dentro de los 15

minutos posteriores a la aplicacion de los discos.

Test confirmatorio de la presencia de Escherichia coli productora de
BLEE por el método de Jarlier descrito segun el Comité de

Antibiograma de la Sociedad Francesa de Microbiologia (2009).

Para la realizacion esta prueba se necesitaron los habituales discos de
Cefotaxima (30 mg) y/o Ceftazidima (30 mg) y/o Aztreonam (30 mg) y/o
Ceftriaxona y Amoxicilina/Acido Clavulanico (20/10 mg), por medio de
los cuales se realizo la prueba de difusion de discos sin ninguna variante.
Los discos de Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona y Aztreonam fueron
colocados a 30 mm del disco de Amoxicilina/Acido Clavulénico (distancia

de centro a centro entre los discos).
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% La prueba se considerd positiva al observar la sinergia que aparecio entre
el disco Amoxicilina/Acido Clavulanico y los discos de Cefotaxima y/o

Ceftriaxona, Ceftazidima y/o Aztreonam (Figura 2 y Figura 3)

325 Test de BLUE CARBA para la deteccion rapida de Escherichia coli
productora de Carbapenemasas directo de placas de cultivo, segun el
Protocolo del Servicio ANTIMICROBIANOS, Laboratorio Nacional
de Referencia en Antimicrobianos, INEI-ANLIS “Dr. Carlos G.

Malbran”. (2014)

a) Preparacion y almacenamiento de Solucion A (100 ml):

.,

% Se pesd 40 miligramos de azul de bromotimol y se disolvié en 100 ml H.O
(la concentracion final fue de 0.04%).

% Se disolvio en la soluciéon anterior 1,6 miligramos de SOsZn (la

concentracion final fue de 0.1 mmol/L).

.,

% Por Gltimo, el pH de la solucion fue medido y ajustado a un pH de< 7.0.

b) Procedimiento:

X/
X4

L)

Por cada cepa a ensayar se utilizaron dos tubos eppendorf.
Luego se agreg6 al primer tubo 100 ul de Solucién A (pocillo/tubo control)

X/
X4

L)

y al segundo tubo 100 microlitros Solucién A + imipenem 3 mg/ml
(pocillo/tubo de reaccion).

%+ Se coloco en cada pocillo o tubo, un ansa con colonias crecidas en Agar
Tripticasa soyay se resuspendio en el liquido de reaccion, luego se taparon
los tubos eppendorf.

% Se incubd a una temperatura entre 35-37°C por un periodo como maximo
de 2 horas en agitacion (si no cuenta con un agitador continuo, agite
manualmente cada 15 minutos).

% Se leyeron e interpretaron por el color, cada uno de los tubos (Figura 4 y Figura 5).
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¢) Interpretacion:

COLOR DEL TuBO | COLOR DEL | INTERPRETACION
CONTROL (SIN| TUBO DE LA
IMIPENEM) REACCION (CON

IMIPENEM)
Azul Amarillo Carbapenemasas positivo
Azul Verde Carbapenemasas positivo
Verde Amarillo Carbapenemasas positivo
Azul Azul Carbapenemasas negativo
Verde Verde Carbapenemasas negativo
Amarillo Azul 0 Verde o Test Invalido

Amarillo

326 Tipo de Investigacion y Disefio de contrastacion de hipotesis:

En el presente trabajo el tipo de investigacion que se utilizo es de tipo descriptivo,
este tipo de investigacién busca especificar las propiedades importantes de
personas, grupos, comunidades o cualquier otro fendmeno que sea sometido a un
analisis (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2014). En cuanto al disefio para
Sampieri (2014) el disefio no experimental se va dividir en disefio transversal y
longitudinal, siendo el disefio transversal donde se recolectan datos en un solo
momento y tiempo, ademas describe variables y su interrelacion en un momento
dado, por esto la presente investigacion utilizo el disefio no experimental

transversal.

3.2.7. Andlisis Estadistico de los Datos:

La informacion del presente trabajo estd representada en tablas y graficos que han sido
realizados en el programa EXCEL version 2019, por medio de la estimacion segun el
porcentaje de cultivos positivos de Escherichia coli determinando la prevalencia de cepas
productoras de BLEE y Carbapenemasas, aisladas de pacientes ambulatorios con ITU, de

la misma forma la prevalencia seguin género y grupo etario.
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1V. RESULTADOS
Tabla 1:

Prevalencia de Escherichia coli aisladas a partir de muestras de pacientes ambulatorios con
infecciones del tracto urinario (ITU) atendidos en laboratorios clinicos privados de la ciudad de

Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.

Especie Bacteriana N %
Escherichia coli 116  57.7
Staphylococcus coagulasa negativa 28 13.9
Klebsiella sp. 17 8.5
Proteus sp 14 7
Enterobacter sp 11 55
Staphylococcus aureus 8 4
Serratia sp 3 1.5
Enterococcus sp. 3 1.5
Pseudomonas aeruginosa 1 0.5

Total 201 100

Tabla 2:

Prevalencia de cepas de Escherichia coli que presentaron resistencia bacteriana aisladas de
pacientes ambulatorios con ITU en laboratorios clinicos privados de la ciudad de Chiclayo, mayo
- diciembre del 2018.

Cepas de Escherichia coli Resistencia Bacteriana
N %
Positivo 64 55.2
Negativos 52 44.8
Total 116 100
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Tabla 3:

Prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de espectro extendido y

Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en laboratorios clinicos privados

de la ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.

Prevalencia de E. coli con NUmero Porcentaje
resistencia
E. coli productora de BLEE 36 31.03
E. coli productora de 20 17.24
Carbapenemasas
E. coli productora de BLEE 8 6.90
y Carbapenemasas
Negativas 52 44.83
Total 116 100.00

Tabla 4:

Prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de espectro extendido y

de Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en laboratorios clinicos privados

de la ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018, segun género.

Género BLEE/ BLEE Carbapenemasas Total
Carbapenemasas
N % N % N % N %
Masculino 1 1.6 8 12.5 4 6.3 13 20.4
Femenino 7 10.9 28 43.8 16 25 51 79.6
Total 8 12.5 36 56.3 20 31.3 64 100
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Tabla 5:

Prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de espectro extendido y
de Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en laboratorios clinicos privados

de la ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018, segun grupo etario.

Grupo etario BLEE/ BLEE Carbapenemasas Total
Carbapenemasas
n % N % n % N %

15 — 22 afios 0 0 2 3.1 1 1.6 3 4.7
23 — 30 afios 1 1.6 3 4.7 1 1.6 5 7.8
31— 38 afios 0 0 8 12.5 5 7.8 13 20.3
39 — 46 afios 2 3.1 13 20.3 5 7.8 20 31.3
47 — 54 afos 2 3.1 7 10.9 6 94 15 23.4
55 - 62 afios 3 4.7 3 4.7 2 3.1 8 12.5

Total 8 12.5 36 56.3 20 31.3 64 100
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Figura 1:

Identificacion de Escherichia coli, mediante pruebas bioquimicas: TSI, LIA, CITRATO, INDOL y

caldo glucosado RM-VP respectivamente.

Figura 2:

Sinergia entre el antibiético amoxicilina — acido clavulanico y ceftazidima que corresponde
a la cepa numero 16 de Escherichia coli aislada de pacientes ambulatorios de laboratorios

clinicos privados de la ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.
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Figura 3:

Sinergia entre el antibidtico amoxicilina — acido clavulanico y ceftriaxona que corresponde
a la cepa numero 23 de Escherichia coli aislada de pacientes ambulatorios de laboratorios

clinicos privados de la ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.

Figura 4 :

Test de Blue Carba negativo para la produccion de Carbapenemasas realizado a partir de cepas de
Escherichia coli, aislada de pacientes ambulatorios de laboratorios clinicos privados de la ciudad de

Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.
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Figura 5:

Test de Blue Carba positivo para la produccion de Carbapenemasas realizado a partir de cepas de
Escherichia coli, aislada de pacientes ambulatorios de laboratorios clinicos privados de la ciudad de

Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.
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V. DISCUSION

En este trabajo se planted investigar la prevalencia de E. coli productora de betalactamasas y
Carbapenemasas, en el cual se trabajo con 263 muestras de orina provenientes de pacientes
ambulatorios con ITU recolectadas de laboratorios clinicos privados de la ciudad de Chiclayo
durante los meses de Mayo a Diciembre del 2018, obteniendo al agente causal y uro patégeno
mas frecuente a Escherichia coli con un 57.7%, seguido de Staphylococcus coagulasa negativa
(13,90%), Klebsiella sp. (8,50%), Proteus sp. (7,00%), Enterobacter sp (5,50%), Staphylococcus
aureus (4.0%), Serratia sp (1,5%), Enterococcus sp.(1.5%) y Pseudomonas aeruginosa (0,56%).
(Tabla 1), de un total de 201 cultivos positivos, datos que se asemejan a la investigacion realizada
por Yupanqui (2013) quien obtuvo como resultado una prevalencia del 47% para E. coli,
asimismo la investigacion realizada por Davilay Cruz (2014) que han reportado una prevalencia
de 43.82% para E. coli, esto se explica por la procedencia de las muestras debido a que en estas
investigaciones se trabajaron con pacientes ambulatorios, estos datos obtenidos constatan que la
bacteria mas comun aislada de infecciones del tracto urinario es E. coli siendo la que lidera en
casi todas las investigaciones debido a que es una bacteria gram (-) derivada del enteron con la
capacidad de poder colonizar el tracto urinario usando varios factores de virulencia como lo son
el flagelo, capsula, fimbrias, lipopolisacéarido, proteinas auto transportadoras, sider6foros y
toxinas, esta bacteria tiene un mecanismo patdgeno desencadenado por la adhesion a las células
de la superficie, lo que permite que las bacterias permanezcan en la célula para formar una
comunidad bacteriana intracelular, generando asi un estado de oxidacion que conduce a la
apoptosis y desprendimiento de las células del tracto urinario. El epitelio intermedio del tracto
urinario queda expuesto y coloniza nuevamente E. coli, provocando un nuevo ciclo de infeccién,

como describe Ledn (2012) en su trabajo de investigacion.

Asimismo se obtuvieron un total de 116 cepas de E. coli aislados de pacientes ambulatorios con
ITU, resultando el 31.03% productora de BLEE, se observé una sinergia entre el disco de
Amoxicilina acido clavulanico y discos de Aztreonan, Ceftriaxona, Cefotaxima o Ceftazidima,
coincidiendo con los datos reportados por Lépez (2017) quien obtuvo una prevalencia de 29.5%
para E. coli productora de BLEE, pero difiere de Marcos (2016) quien en su trabajo realizado
solo obtuvo el 17.7% de E. coli productoras de BLEE, debido al numero de las muestras
utilizadas y el lugar donde fueron realizadas ambas investigaciones ademas que estos datos
alarman tratdndose de pacientes ambulatorios, ya que frecuentemente la produccién de BLEE
33



estd relacionada a pacientes hospitalizados por el uso de un tratamiento de amplio espectro
prolongado, pacientes con una estancia prolongada o que ingresan con enfermedades que los
debilita, pero estos estudios nos demuestran que en la comunidad también existe una prevalencia
de E. coli productora de BLEE y esto se debe al uso indiscriminado de antibidticos especialmente
a las cefalosporinas de tercera generacion ocasionando favorecer la creacion, adaptacion y
diseminacion de mecanismos de resistencia por parte de la bacteria hacia los diferentes grupos
de antimicrobianos como lo indica Quijada et al. (2017).

Ademas, se encontré que la prevalencia de cepas de E. coli productora de Carbapenemasas
utilizando el Test de Blue Carba para realizar una rapida deteccion de Carbapenemasas a partir
de placas de cultivo, fue del 17.2% (20 cepas) y la prevalencia de cepas de E. coli productora de
betalactamasas de amplio espectro y Carbapenemasas a la vez fue del 6.90% (8 cepas); estos
ultimos datos son de vital importancia en esta investigacién debido a que las enzimas
Carbapenemasas son betalactamasas que hidrolizan los antibiéticos carbapenémicos, esto es
debido a la utilizacion incorrecta de los antibidticos, la utilizacion antibidticos carbapenémicos
en infecciones que no sean de origen bacteriano o el uso de concentraciones menores a las
inhibitorias que pueden producir una creciente presion selectiva sobre la poblacién bacteriana,
tiene como resultado que mueran las bacterias susceptibles y sobrevivan Unicamente las
resistentes, como sefialo Sandoval (2016) en su investigacion donde indica que la resistencia se
puede obtener transfiriendo material genético a través de plasmidos u otros elementos genéticos

moviles.

También se encontrd la prevalencia del 43.8% de cepas de E. coli que fueron productoras de
betalactamasas de espectro extendido en pacientes del género femenino, un 25% de cepas de E.
coli que fueron productoras de Carbapenemasas y 10.9% de cepas de E. coli fue productora de
betalactamasas de espectro extendido y de Carbapenemasas (Tabla 6), Esto se debe a lo
siguiente: En la mujer una infeccién del tracto urinario es mas frecuente por problemas
hormonales, la complexion anatémica y la adherencia de los microorganismos, como lo indica
Paramo et al. (2015) ademas una infeccion urinaria ocasionado por E. coli va generar la
interaccion de las células epiteliales y las cepas de E . coli uro patégena ocasionando la
adherencia a la superficie de la vejiga, lugar donde va a dividirse de forma rapida formando
grupos de bacterias que recién en nombre de comunidades bacterianas intracelulares las cuales
progresan a través de varias etapas terminando con propiedades muy parecidas a las biopeliculas

bacterianas evadiendo la respuesta inmune del huésped y persistir meses después de la infeccion
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en el tracto urinario (Bueno, 2010). También se encontrd en el grupo etareo que corresponde a
pacientes entre los 55 a 62 afios presentaron el mayor porcentaje de cepas de E. coli productora
de betalactamasas de espectro extendido y de Carbapenemasas a la vez, el cual fue de 4.7%, por
otro lado el grupo etareo que corresponde a pacientes entre los 39 — 46 afios fue el grupo que
presento mayor porcentaje de cepas de E. coli productoras de Betalactamasas de espectro
extendido con un 20.3%, asimismo en el grupo etario de 47 —54 afios se encontrdé un 9.5% de
cepas de E. coli productora de Carbapenemasas (Tabla 7), esto puede deberse a enfermedades en
estas edades, como diabetes, incontinencia urinaria, y sobre todo el uso indiscriminado de
antibidticos, lo que crea una mayor resistencia a diferentes tipos de antibiéticos como lo indica
Paredes (2012).

Los resultados de alta resistencia obtenidos en este trabajo confirman la necesidad de controlar
el uso de antibioticos. El tratamiento empirico es la raiz de esta situacion, por lo que al establecer
un método de tratamiento para E. coli productora de BLEE o Carbapenemasas debemos
considerar: el origen del paciente, el origen de la infeccidn y el uso empirico de un antibidtico,
también se debe considerar que cuando se inicia el tratamiento empirico, éste debe tener una alta
sensibilidad y demostrar su cumplimiento con el tratamiento, también es importante realizar el
cultivo a los pacientes con sintomas presuntivos de infeccion, de esta manera se puede conocer
la resistencia del microorganismo a los diferentes antibidticos y se podria evitar las nuevas

resistencias de cepas de E. coli.

En este estudio es importante destacar el hecho de las cepas de E. coli provienen de pacientes
ambulatorios y si bien es cierto en comparacion con cepas de origen hospitalario, la prevalencia
no es muy elevada, sin embargo los resultados obtenidos si reflejan el comportamiento de E. coli
en la localidad y su evolucién, permitiendo conocer los patrones de sensibilidad y resistencia
mediante las técnicas utilizadas; siendo éstos una informacién necesaria tanto para el clinico
como para el médico de atencion ambulatoria en el momento de establecer un tratamiento con
antibioticos, seleccionando una dosis correcta en pacientes en los cuales existe la sospecha que

puedan padecer de una infeccién urinaria.
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VI.  CONCLUSIONES

Se determino la prevalencia de cepas de E. coli productora de BLEE aisladas de pacientes
ambulatorios con ITU en laboratorios clinicos privados de la ciudad de Chiclayo, con un
porcentaje de 37.03 %.

Se determind la prevalencia de cepas de E. coli productoras de Carbapenemasas aisladas de
pacientes ambulatorios con ITU en laboratorios clinicos privados de la ciudad de Chiclayo

con un porcentaje de 17.2%.

Se determind la prevalencia de cepas de E. coli productora de BLEE y de Carbapenemasas,
aisladas de pacientes ambulatorios con Infecciones del Tracto Urinario, en laboratorios

clinicos privados de la ciudad de Chiclayo, con un porcentaje de 6.9%.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se debe controlar en el uso indiscriminado de antibidticos debido a que se pueden generar
diferentes tipos de resistencia.

Se debe informar a la poblacion, en caso de que presenten sintomas relacionados con una
posible infeccion, deben acudir a un centro médico mas cercano para evitar la
automedicacion.

Los profesionales que trabajan en los laboratorios clinicos deben recibir capacitaciones
constantes en las técnicas para lograr de detectar correctamente la presencia de bacterias

productoras de betalactamasas de amplio espectro y Carbapenemasas.

Se podria brindar un financiamiento a los estudios de investigacion relacionados con la
tipificacion de bacilos productores de BLEE y de Carbapenemasas, para evaluar la
posibilidad de poder elaborar una base de datos mediante cuadros estadisticos acerca de la
evolucion de enterobacterias productoras de BLEE y Carbapenemasas con la finalidad de

mejorar las condiciones de diagnostico y tratamiento antimicrobi
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ANEXQOS

ANEXO 1:

Prevalencia de ITU en pacientes ambulatorios atendidos en laboratorios clinicos privados de
la ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.

Pacientes
Urocultivos N %
Positivos 201 76.4
Negativos 62 23.6
Total 263 100

ANEXO 2:

Susceptibilidad antibidtica de las especies bacterianas aisladas de Infecciones del Tracto
Urinario en pacientes ambulatorio atendidos en laboratorios clinicos privados de la ciudad

de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.

Antibioticos Susceptibilidad Antibidtica Total
Sensible Intermedio Resistente
N % n % n %
CIPROFLOXACINA 126  62.7 39 19.4 36 17.9 201
CEFTRIAXONA 135 67.2 36 17,9 30 14,9 201
AMPICILINA 86 428 35 174 80 39.8 201
NORFLOXACINA 106 52.7 44 21.9 51 25.4 201

AMOXICILINA - ACIDO 9  47.8 35 17.4 70 34.8 201
CLAVULANICO

AMIKACINA 160 79.6 27 13.4 14 6,9 201
IMEPENEN 129 64.2 41 20.4 31 154 201
ACIDO NALIDIXICO 99 493 54 26.9 48 23.9 201
CEFTAZIDIMA 139  69.2 33 16.4 29 14.4 201
AZTREONAN 119 59.2 45 22.4 37 18.4 201
CEFOTAXIMA 144 716 31 154 26 12.9 201
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ANEXO 3:

Prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de espectro extendido
aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en laboratorios clinicos privados de la ciudad de
Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.
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ANEXO 4:

Prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Carbapenemasas aisladas de pacientes
ambulatorios con ITU en laboratorios clinicos privados de la ciudad de Chiclayo, mayo -
diciembre del 2018.
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ANEXO 5:
Prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de espectro extendido y

de Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en laboratorios clinicos privados

de la ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018.
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ANEXO 6 :

Prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de espectro extendido y
de Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en laboratorio clinicos privados

de la ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018, segn género.
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ANEXO 7:

Prevalencia de cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de espectro
extendido y de Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en laboratorios
clinicos privados de la ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del 2018, segUn grupo etario.
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ANEXO 8:
Ubicacion del Laboratorio Clinico NORLAB
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ANEXO 9:
Ubicacion del Laboratorio Clinico GENMEDICA.
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ANEXO 10:

Autorizacion para uso de muestras bioldgicas brindada por el Laboratorio Clinico Genmedica.

o et
EGEN/édicu

AUTORIZACION PARA USO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

YURY CRUZADO TORRES, Identificado con D.N.I N°40260969, Gerente General del
Laboratorio Clinico Genmedica, autorizo a las Bach. CASTANEDA TORRES KAREM
ELIZABETH y DIAZ VELASQUEZ SHARON a utilizar muestras bioldgicas
recolectadas en nuestro laboratorio clinico para uso estricto de investigacién con el fin de
poder contribuir a la ejecucién de su Proyecto de Tesis denominado, "Prevalencia de
cepas de Escherichia coli productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido y de
Carbapenemasas aisladas de pacientes ambulatorios con ITU en Laboratorios Clinicos
Privado de la Ciudad de Chiclayo, mayo - diciembre del2018".

La informacion personal de los pacientes cuyas muestras son utilizadas no deben ser
divulgadas y deben mantenerse en absoluta discrecion.

Chiclayo, agosto del 2018.
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ANEXO 11:

Autorizacion para uso de muestras bioldgicas brindada por el Laboratorio Clinico Norlab.

| Profesionales, Humanos y Confiable

Y/ LABORATORIO CLINICO

AUTORIZACION PARA USO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

PAULO CESAR LOPEZ LOZANO, ldentificado con D.N.I. N.° 16795450, Gerente General
del Laboratorio Clinico Norlab , autorizo a las Bach. CASTANEDA TORRES KAREM
ELIZABETH y DIAZ VELASQUEZ SHARON a utilizar muestras bioldgicas recolectadas en
nuestro laboratorio clinico para uso estricto de investigacion con el fin de poder contribuir a la
ejecucion de su Proyecto de Tesis denominado, "Prevalencia de cepas de Escherichia coli
productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido y de Carbapenemasas aisladas de
pacientes ambulatorios con ITU en Laboratorios Clinicos Privado de la Ciudad de Chiclayo,
mayo - diciembre del 2018".

La informacién personal de los pacientes cuyas muestras son utilizadas no deben ser
divulgadas y deben mantenerse en absoluta discreciéon.
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Chiclayo, agosto del 2018.





