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RESUMEN

Desde el descubrimiento de las enterobacterias resistentes a los antibioticos de espectro
extendido se ha convertido en un problema de salud publica que se asocia a una mayor
mortalidad. El trabajo de investigacion tiene como objetivos especificos; 1) Identificar
Escherichia coli productoras de BLEE y evaluar la resistencia antibidtica a cefotaxima,
amikacina, acido nalidixico, ceftazidima, ceftriaxona, aztreonam e imipenem. 2)
Identificar los factores de riesgo (sexo, edad, uso de anticonceptivos, menopausia,
anormalidades en las vias urinarias, usos de catéteres, inadecuada higiene,
automedicacion) asociados a la resistencia por Escherichia coli productoras de BLEE en
pacientes con infeccidn del tracto urinario. Se aplic6: el método de la encuesta a través
de un cuestionario, la técnica del urocultivo y la deteccidn fenotipica mediante medios
bioquimicos diferenciales, la susceptibilidad mediante la técnica de Kirby Bauer
(antibiograma), y la identificacion de Escherichia coli productoras de BLEE mediante la
prueba de sinergia con doble disco. La investigacion fue de tipo descriptivo,
observacional de corte transversal, se aplico la prueba no paramétrica de ji-cuadrado. Se
identificaron 29 cepas de Escherichia coli BLEE que representa el 56.9%, respecto a la
susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli BLEE se determind que cefotaxima
75.9%, ceftazidima 100%, ceftriaxona 100% Yy &cido nalidixico 89.7% mostraron
resistencia, en tanto amikacina 79,3%, aztreonam 75.9%, e imipenem 93.1% mostraron
sensibilidad, resaltando la efectividad del imipenem, en tanto los factores de riesgo
asociados son: sexo (p = 0.0403), edad (p = 0.0092), menopausia (p = 0.0074),
anormalidades en las vias urinarias (p = 0.0002), usos de catéteres (p = 0.0001),
inadecuada higiene (p = 0.0001), automedicacion (p = 0.0001) los cuales son

significativos estadisticamente a un p < 0.05.

Palabras claves (Keywords)

Escherichia coli BLEE, Factores de Riesgo, Resistencia, Urocultivo.
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ABSTRACT

Since the discovery of enterobacteria resistant to extended spectrum antibiotics, it has
become a public health problem that is associated with increased mortality. The research
work has as specific objectives; 1) Identify Escherichia coli BLEE producing and
evaluate the antibiotic resistance to cefotaxime, amikacin, nalidixic acid, ceftazidime,
ceftriaxone, aztreonam and imipenem. 2) Identify the risk factors (sex, age, contraceptive
use, menopause, urinary tract abnormalities, catheter use, inadequate hygiene self
medication) associated with resistance to Escherichia coli BLEE producing in patients
with urinary tract infection. It was applied: the survey method through a questionnaire,
the uroculture technique and phenotypic detection by means of differential biochemical
means, the susceptibility through the Kirby Bauer technique (antibiogram), and the
identification of Escherichia coli producing BLEE through synergy test with double disc.
The investigation was descriptive, observational, cross-sectional, the non-parametric chi-
square test was applied. 29 strains of Escherichia coli BLEE were identified, representing
56.9%. Regarding the antimicrobial susceptibility of Escherichia coli BLEE, it was
determined that cefotaxime 75.9%, ceftazidime 100%, ceftriaxone 100% and nalidixic
acid 89.7% showed resistance, while amikacin 79, 3%, aztreonam 75.9%, and imipenem
93.1% showed sensitivity, highlighting the effectiveness of imipenem, while the
associated risk factors are: sex (p = 0.0403), age (p = 0.0092), menopause (p = 0.0074),
abnormalities in the urinary tract (p = 0.0002), catheter uses (p = 0.0001), inadequate
hygiene (p = 0.0001), self medication (p = 0.0001), which are statistically significant at p
<0.05.

Keywords

Escherichia coli BLEE, Risk Factors, Resistance, Urine culture.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

La infeccidn urinaria es una enfermedad que representa un problema comun de salud, a
nivel mundial, se estima una incidencia de alrededor 2 a 3 casos por cada 100 habitantes
al afio, generando altos costos al sistema de salud de muchos paises, ademas responsables
de 8 millones de visitas a los departamentos de clinica y de emergencia de Estados
Unidos, produciendo aproximadamente 100 000 admisiones hospitalarias cada afio, en el
Perud un estudio local mostré que hasta 20% de los urocultivos tomados resultd positivo.
En Puno se tuvo como resultado que la prevalencia general de infecciones urinarias
causadas por Escherichia coli es de 70.45%, en el sexo masculino un 16.13% y en el
femenino un 83.87%, otro estudio también demostré Escherichia coli como uropatdégeno
mas frecuentemente aislado en un 66,7% seguido de otras especies.

Las infecciones por bacterias productoras de BLEE son un serio problema en nuestro pais,
porgue se asocia a una mayor mortalidad, representando un importante reto a la hora de
establecer su diagndstico y tratamiento, al evidenciarse una alta tasa de resistencia de
Escherichia coli en pacientes con infecciones del tracto urinario, asi como una clara
tendencia en el incremento de esta resistencia antibidtica a nivel mundial y local por las
razones expuestas es necesario realizar estudios respecto a factores asociados a esta
resistencia, que sirven como predictores para la eleccion adecuada de una terapia empirica

en la préctica clinica.

En el Hospital Regional Manuel Nufiez Butron no existe informacién sobre factores de
riesgo que estan asociados a la resistencia de la Escherichia coli productora de
Betalactamasa de Espectro Extendido en muestras de pacientes con infeccion del tracto
urinario en el laboratorio, lo cual es una necesidad urgente para el buen tratamiento y

prevencion de las ITUS.

El presente trabajo de investigacion demuestra que existe resistencia de Escherichia coli
BLEE a los antibioticos tradicionales demostrandose que el imipenem es eficaz, asi
mismo aporta datos estadisticos faltantes para crear conciencia en el personal clinico
laboratorista, medico y pacientes que dejan sus muestras del tracto urinario, también da a
conocer el manejo de técnicas como el urocultivo, deteccion mediante medios

bioquimicos diferenciales, el antibiograma y la identificaciéon de Escherichia coli

12
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productoras de BLEE mediante puntos de corte determinados por el CLSI, y la prueba de
sinergia con doble disco.

El desconocimiento de la alta tasa de resistencia de Escherichia coli BLEE en pacientes
con infecciones del tracto urinario, terminan recibiendo tratamientos no adecuados, y el
desconocimiento negativo de la automedicacion por parte de los pacientes y la falta de
diagnosticos para este agente hace que la tendencia sea clara en el incremento de esta

resistencia antibiotica lo cual ha motivado el presente estudio.

El trabajo reporta datos para que el clinico tome una mejor decision en cuanto a la terapia
antimicrobiana y una menor estancia hospitalaria del paciente y también servira de base
para realizar otros proyectos de resistencia antimicrobiana; por las razones expuestas, se

plantearon los siguientes objetivos:

1.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar los factores de riesgo asociados a la resistencia de Escherichia coli
productoras de beta-lactamasas de espectro extendido en pacientes con infeccion del

tracto urinario en el “Hospital Regional Manuel Nufiez Butron” enero — marzo 2019
1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» ldentificar Escherichia coli productoras de BLEE y evaluar la resistencia antibiotica
a cefotaxima, amikacina, acido nalidixico, ceftazidima, ceftriaxona, aztreonam e

imipenem.

« ldentificar los factores de riesgo (sexo, edad, uso de anticonceptivos, menopausia,
anormalidades en las vias urinarias, usos de catéteres, inadecuada higiene,
automedicacion) asociados a la resistencia de Escherichia coli productoras de BLEE

en pacientes con infeccion del tracto urinario

13

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

CAPITULO Il
REVISION DE LITERATURA
2.1. ANTECEDENTES

Internacional

Sucapuca (2016), encontro que en el servicio de ginecologia y obstetricia del Hospital de
Ventanilla de los 155 pacientes con ITU probable, s6lo 57 resultaron positivo a urocultivo
en un (63,2%). El antibiotico Ampicilina tuvo una sensibilidad frente a E. coli de 12,3%);
amoxicilina/acido clavulanico 22,8%; ciprofloxacino 57,9%; norfloxacino 47,4%;
nitrofurantoina 78,9%; ceftriaxona 100%; amikacina 73,7%; gentamicina 80,7%;
imipenem 57,9%; cefuroxima 42,1% y cefotaxima 10,5%, Guaman etal. (2015),
mencionan que encontraron el predominio de bacterias BLEE positivos en un del 27,47%;
y 53,2% la bacteria méas hallada fue E. coli, este germen se encontr6 mas en el area de
Cirugia con el 60% y en urocultivos con el 69,7%; se encontré un 45% de resistencia al
antibiotico inicial usado en el Hospital Vicente Corral Moscoso (HVCM) para este tipo
de bacterias, el medicamento con mayor indice de resistencia fue Ceftriaxona con el 49%,

seguida de Trimetropim sulfametoxazol (TMSX) con el 19,9%.

Lara etal. (2015), reportaron 140 aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae de pacientes alojados en la UCI-A de las cuales el 20% (28) fueron
productoras de BLEE, hallandose una proporcion del 64,2% (18) y 35,7% (10) de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, Davila (2015), logr6 encontrar una prevalencia
de 9.65%. El promedio de edad fue de 59.3 afios. Las damas fueron las méas afectadas con
61.8% del total. EI 88.5% de pacientes consumieron antibiéticos previamente. Respecto
a los pacientes con hospitalizaciones anteriormente, el 89.3% habia sido hospitalizado
por lo menos una vez. En tanto a los pacientes hospitalizados el 54.8% poseia estancia

prolongada.

Pinto et al. (2011) encontraron que la resistencia al Trimetoprim/Sulfametoxazol fue del
80%, seguida por Ampicilina (71.4%) y Ciprofloxacina (61.5%). Los antibidticos con
mejor respuesta fueron la Amikacina (94.4%) y la nitrofurantoina (93.3%). Se establecid
que existe una relacion significativa (p=0.003; OR= 2.53) entre urocultivo positivo para
E. coli y pacientes con fiebre; el 6.11% de la poblacion presentd malformacion del tracto

genitourinario, Garcia etal. (2014), encontraron que 623 urocultivos pertenecian a

14
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Escherichia coli, 159 de Klebsiella pneumoniae, 155 urocultivos de P. aeruginosa y 95
cepas de Enterorobacter spp. En cuanto a la ubicacion de blee se vio en el 22,2 % de las
bacterias aisladas, principalmente en E. coli (51,7 %). La resistencia a los carbapenémicos

se hallo en 3,9% de los cultivos con tendencia de P. aeruginosa (87,9 %).

Amado et al. (2013), reportaron que de los cultivos BLEE positivo en su mayoria fueron
de E. coli y K. pneumoniae; la mayor presencia de aislamientos BLEE fueron en pacientes
mayores de 60 afios la cual procedia del servicio de hospitalizaciéon, Pavén (2013),
manifiesta que el 55.6% representaba a todas aquellas pacientes que tenian menos de 20
semanas de gestacion y el 33.5% se encontraban entre 15 a 25 afios. EI 84.9% de pacientes
tuvo una infeccion urinaria con sintomas leves. La enterobacteria mas frecuentemente
aislada fue Escherichia coli en el 76.6% de los casos; el 7.1% de las infecciones fueron
ocasionadas por Proteus y 6.6% por Klebbsiella sp. El efecto positivo de nitrofurantoina
fue de 94.3%, la de ampicilina de 73% y la de gentamicina 78%; los antibi6ticos mas

sensibles fueron ceftazidima e imipenem.

Ferreira, et al (2005), manifiestan que 45 cultivos salieron positivos donde la bacteria méas
aislada fue Escherichia coli en un 64%, seguido de Klebsiella pneumoniae; resistencia de
E. coli respecto a la ampicilina con 82% y a la gentamicina del 3%, Yague et al. (2003),
encontraron que, 3y 2,25% de las muestras positivas de E. coli cultivadas en los distintos
nosocomios los cuales son productores de BLEE (3,83 y 2,85% de las muestras de
pacientes hospitalizados y 2,74 y 2,1% de las de pacientes que vienen por consultorio

externo).

Nacional

Bustamante (2017), logré aislar 123 cepas bacterianas de pacientes con itu
intrahospitalario, 68 E. coli (55,3%), 10 K. pneumoniae (8,1%) y 45 cepas de otras
especies (36,6%). La produccion de BLEE se pudo observar en 56 muestras (45,5%); de
las cuales 48 (85,7%) fueron E. coli y solo 8 (14,3%) K. pneumoniae. El porcentaje de
muestras BLEE del total de cepas de cada especie fue 70,6% para E. coli y 80% para K.
pneumoniae. La mayor prevalencia de E.coli BLEE estuvo relacionada con pacientes
Adultos jovenes y Adultos mayores, 41.7% y 47.9% respectivamente; para K.
pneumoniae BLEE, el 50% se presento en los pacientes: adulto joven como en adulto
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mayor. La mayor presencia de aislamiento de E. coli BLEE y K. pneumoniae BLEE se
pudo ver con mayor proporcion en las damas con, 75% y 62,5% los hombres, Yupanqui
(2017), reporta que de 1175 urocultivos que salieron positivos, el 26.5% resultaron
positivos a E. coli BLEE (+). EI 80 % cultivos E. coli BLEE (+) pertenecio al sexo
femenino y el 20% al masculino. En las damas, la prevalencia de Escherichia coli BLEE
(+), fue en mayor nimero en los pacientes cuyas edades oscilaban entre 35 a 64 afios
(34,7%), Encontramos un mayor beneficio de sensibilidad antimicrobiana de los aislados
de Escherichia coli BLEE (+) con amikacina (91,7%), e imipenem (91,5%); y en la que
presenté mayor resistencia fue contra el acido Nalidixico con un (94%), y Cefalotina
(89,8%), en tanto a la prevalencia se mostr6 que Escherichia coli BLEE fue hallado un
total de 26.5%.

Gutiérrez (2016), encontrd que los pacientes mas propensos son personas con edad mayor
de 60 afos los cuales tuvieron 3,26 veces més riesgo de ITU por E. coli BLEE a diferencia
de quienes no tuvieron dicha exposicién. El uso previo de antibioticos de tres meses tuvo
2,62 mas peligro de generacion de BLEE. En tanto a las cualidades el 82.9% tenian mas
de 60 afos, 68,4% eran de sexo femenino, 31,6% eran de sexo masculino, 13% tuvieron
un previo uso de sonda urinaria y la enfermedad que iba de la mano fue la hipertension
arterial, 59,2%. Piperazilina/Tazobactam e Imipenem fueron los antibiéticos al que con
fueron mas sensibles los cultivos de E. coli BLEE, Montoya & Sime (2013) recolectaron
59 muestras de cultivos positivos para bacterias productoras de BLEE; 86,44% fueron
urocultivos y 13,56% hemocultivos. Las bacterias aisladas fueron Escherichia coli (61%)
y Klebsiella pneumoniae (39%). La comorbilidad mas frecuente fue hipertension arterial
(47,45%), seguida de la inmunosupresion (28,81%). El 69,5% de pacientes tuvo de 60
afios a mas. La infeccidn fue frecuente en pacientes con uso de métodos invasivos como

sonda vesical y sonda nasogastrica (40,68%).

Montarfiez et al. (2015), lograron evaluar a 81 pacientes, con una edad media de 65 afios
(x17,4); 57 (70,4%) los pacientes presentaron E. coli con resistencia al antibidtico
ciprofloxacino, que estuvo asociada (p<0,05) a resistencia a cotrimoxazol, cefalosporinas,
aminoglicésidos y a la produccion de blee. Cano (2014), afirma que quienes tuvieron un
consumo previo de antibidticos se presentaron 2,1 mas propensos a la produccién de
BLEE a diferencia de quienes no y quienes usaron el antibiotico ceftriaxona previamente

tuvieron 3,7 veces mayor riesgo de poder originar a Beta-lactamasas de espectro
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extendido. El previo uso ceftriaxona como antibiotico representd 10 veces mas riesgo
para producir BLEE esto por la bacteria Klebsiella. La estadia alargada de los pacientes
mayor o igual a 15 dias tuvo 2.6 veces mayor riesgo de produccion de beta-lactamasas de

espectro extendido.

Campos et al. (2013), reportan que se plantearon 312 casos y 326 controles. De los 312
casos presentados, 213 (59%) salieron positivos a urocultivos de E. coli, 66 (21%) a
Proteus, 16 (4%) positivos a Klebsiella y solo 16 (4%) a otros gérmenes. Se presencid
que la edad media era significativamente menor (23,5) que en el caso de los controles
(32,6). En ambos grupos, EI mayor numero de pacientes en este caso represento a las
gestantes que procedian del Callao, tenian un nivel de estudio secundario, ama de casa,
conviviente o casada y multipara, Bueno (2010), afirma que quienes consumieron
previamente antibidticos tuvieron 3,0 veces mas riesgo de produccion de BLEE en
comparacion de quienes no tuvieron dicha exposicion; y los que usaron ceftriaxona
tuvieron 3,4 veces propensos a generacion de BLEE. El antibiograma demostré una alta
sensibilidad a imipenem y meropenem seguidos por cefoxitina, amikacina y cefoperazona
sulbactam; y resistencia en muy alto porcentaje a cefalosporinas de 1ra a 4ta generacion
(con excepcion de cefoxitina) y a fluoroquinolonas, seguidas por amoxicilina - ac.

clavulanico, sulfametoxasol y ampicilina-sulbactam

Local

Apaza (2017), reporta que la prevalencia general de ITUS causadas por Escherichia coli
fue de 70.45%, en los varones un 16.13% y en las mujeres un 83.87% siendo ellas las mas
afectadas; la produccion de Beta-lactamasas de Espectro Extendido de Escherichia coli
fue de 32.26% (10 muestras), respecto a la edad de nifios y adolescentes resulté un 10%,
adultos y adultos mayores fue del 90 %, la sensibilidad antimicrobiana para el antibiotico
Fosfomicina fue del 60%, Ciprofloxacino un 70%, Amikacina el 80%, Imipenem el 100%
y Gentamicina el 80%; el antibidtico Imipenem fue el mas efectivo, Ledn (2012),
manifiesta que la E. coli es la enterobacteria mas frecuentemente aislada en un 66,7%
seguido de otras especies. En tanto la produccion de BLEE en un 61,9%; mas del 50% de
las muestras originan esta enzima. Se mostré que lograron superar mas del 50% de
resistencia de antimicrobianos betalactamicos tales como cefalotina con un 92,31%, con

excepcion del imipenem que resultd con 0% de resistencia.
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2.2. MARCO TEORICO

2.2.1. Enterobacterias

Familia Enterobacteriaceae, las enterobacterias son una familia grande y variada
de bacilos gramnegativos que se encuentran de forma de vida libre y de flora normal de
humanos y animales (Kenneth & Ray, 2010), se identificaron 40 géneros con mas de 150
especies, y se clasificaron segun sus propiedades bioquimicas, estructura antigenica,
hibridacion y secuenciacion de los acidos nucleicos (Murray et al., 2010), siendo su
habitat el intestino tanto del ser humano como de los animales (Brooks et al., 2011), son
la razén mas comun de infecciones de vias urinarias (Kenneth & Ray, 2010).

Las enterobacterias tienen como caracteristicas ser bacilos gramnegativos, ya sea
moviles con flagelos, peritricosos 0 no moviles, y miden alrededor de (1 a 6 um) (Brooks
etal., 2011; Murray et al., 2010), y ademas de poseer lipopolisacéridos de la membrana
externa (LPS) a los que se les conoce como antigeno O, los polisacaridos de la superficie
celular son capaces de formar una capsula bien definida o adherente amorfa que se conoce
como antigeno K, vy las cepas moviles contienen proteinas en los flagelos peritricos, y se
les llama antigeno H (Kenneth & Ray, 2010), como otra caracteristica que tienen es la de
fermentar en vez de oxidar glucosa, y a menudo produciendo gas; catalasa positiva,
oxidasa negativa y reducen nitrato a nitrito (Brooks et al., 2011), su crecimiento es muy
rapida de forma aerobia o anaerobia (anaerobios facultativos) en diversos medios no
selectivos (p. ej., agar sangre) y selectivos (p. ej., agar Mac-Conkey) (Murray et al.,
2010).

Escherichia coli se encuentra en cantidad muy elevada en el contenido intestinal y
tiene la propiedad de inhibir el crecimiento de microorganismos proteoliticos gracias a la
liberacion de bacteriocinas (colicinas), sustancias con accién bactericida (Merino &
Ldsch, 2015) y también puede originar diversos tipos de endotoxinas proteinicas que se
hallan entre las enterobacterias, 1o que incluye las citotoxinas formadoras de poros,
inhibidores de la sintesis de proteinas y otras que generan alteraciones de las vias de

mensajes en las células hospedadoras (Kenneth & George, 2010).
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Figura 1: A: tincion de Gram de Escherichia coli aumento original x 1000. B:

Estructura antigénica de las Enterobacteriaceae (Brooks et al., 2011).

2.2.2. Estructura antigénica

e ANTIGENO K: Comprenden a las capsulas, estas protegen el patégeno de la accion
de los fagocitos y de los anticuerpos (Alterthum & Trabulsi, 2015).

e ANTIGENO O: Los lipopolisacaridos (LPS) de la pared de las enterobacterias
presentan 3 regiones: en la region | se encuentra el antigeno O, la region 11 unida al
antigeno O, esta formada por un polisacarido central constante, que caracteriza
particularmente a los diversos generos de enterobacterias y la region 111 o region
del lipido A (Canese & Canese, 2012)

e ANTIGENO H: estan situados en los flagelos, estos antigenos H se aglutinan con

anticuerpos anti-H, principalmente 1gG. (Brooks et al., 2011).

2.2.3. Factores de patogenicidad

e Capsula

Tiene la actividad antigénica, estd conformada por polisacéridos, que al parecer
permite evitar la fagocitosis que imposibilita la accion bactericida del suero humano
(Pérez, 2015).

e Factores de adherencia

Las fimbrias o pili se han descrito dos clases: las fimbrias comunes codificadas por
el cromosoma, y los pili sexuales que son codificados por 23 plasmidos conjugativos,
participan en la adhesion a células del hospedador, la autoagregacién ademas del
intercambio genético mediante conjugacion (Pérez, 2015)
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e Endotoxinas

Entre ellos tenemos al lipido A, estos son macromoléculas complejas que tienen
en su interior fosfolipidos y lipopolisacaridos (LPS). Son componentes de la pared
bacteriana y son liberadas en caso de que la célula muere y se lisa. Su toxicidad se
encuentra en la fraccion del lipido A, el LPS, esta se encuentra en la fraccion polisacérido.
En las enterobacterias el lipido A no cambia y el polisacarido si, y da lugar a antigenos O

que se presentan en las diferentes cepas (Apaza, 2017)
e Plasmidos

Son unidades de ADN extracromosdmicos, intracitoplasmaticos, con capacidad
de autorreplicacién y que son fundamentales en la codificacion de informacién para la

actividad patogena también la resistencia antibidtica (Hernandez, 2010)

Flagelos (antigeno H)
Cépsula (antigeno K o Vi)

Lipopoksacarido (LPS)
0 endotoxing

Antigeno comun
Membrana externa
Espacio periplasmico

Lipoproteina
Peptidoglucano

Membrana interna

- Polisacando O
% Nacieo de polisacarido (antigeno comuan)
Lipido A (endotoxina)

Figura 2. Estructura de las enterobacterias.(Murray et al., 2010)
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2.2.4. Clasificacion taxondémica de Escherichia coli.

Dominio : Bacteria
Filo : Proteobacteria
Clase : Gamma Proteobacteria
Orden : Eubacteriales
Familia : Enterobacteriaceae
Género : Escherichia
Especie: Escherichia coli
FUENTE: (Koneman et al., 2006)

2.2.5. Infeccion del tracto urinario (ITU)

Es un grupo de procesos patoldgicos relacionados a una reaccién inflamatoria de
las células que revisten el tracto urinario, como consecuencia de la disposicion de
microorganismos, en su mayoria bacterias (Pemberthy et al., 2011) y siendo la principal
causante la E. coli de cerca del 90% de cerca de 7 millones de casos de cistitis ademas de
250 000 casos de pielonefritis que se pronostica cada afio en Estados Unidos de América
(Kenneth & Ray, 2010), generando en ellos infecciones del tracto urinario bajas, en

algunos casos bacteriemia o focales (Aquili, 2007).

La infeccion aparece porque se presentan microorganismos en el tracto renal
(uretra, vejiga, prostata, uréteres, pelvis renal o rifiones), para lo cual se requiere una
relacion entre el diagnostico clinico y los resultados de laboratorio (Hernandez, 2010) E.
coli ingresa al sistema urinario a través del periné, principalmente en las mujeres ya que
cuentan con una uretra mas corta, la via del tracto urinario es el origen de una gran

cantidad de bacteriemias y su posterior paso a otros tejidos (Hernandez, 2010).

La patogenicidad de las ITU se ve alterada por factores como por ejemplo la edad,
diabetes, obstruccion del tracto urinario, lesiones de médula espinal o la cateterizacion
urinaria (Ibarra, 2017), y es un problema muy grave en salud publica ya que presenta una

alta incidencia y morbilidad, por lo que se deben realizar esfuerzos para detectar
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tempranamente y dar un tratamiento oportuno y eficaz (Cardona et al., 2009), y ya que es
muy importante, es preciso conocer e informar de manera sistematizada y actualizada

para que asi contribuya en brindar unos mejores resultados (Pemberthy et al., 2011)

El incremento de la resistencia a los antibioticos entre los patdgenos, es un problema
de grandes proporciones y aun méas con la poca cantidad de antibioticos en desarrollo
(Davila, 2015).

\\  Infeccidn por via
e hematégena
Rifién

Uréter ‘ 1
| Infeccidn por
‘ B 1Lﬁﬂ ascendente
1
Vejiga s
miln
Uretra

Figura 3. Vias de acceso de la infeccion al rifién (Hernandez, 2010).

2.2.6. Clasificacién de las infecciones del tracto urinario.
Pueden ser infecciones de vias altas y bajas. Conociéndose 4 sindromes

principalmente: uretritis, cistitis, prostatitis y pielonefritis (Hernandez, 2010).

e |ITU baja. Disposicién bacteriana a nivel de uretra y vejiga que y se suelen presentar
los siguientes sintomas, urgencia miccional, disuria, polaquiuria, turbidez y olor
fétido de la orina. Ademas de cistitis y uretritis (Heoower, 2016).

e ITU de vias altas, aparecen los sindromes debidos a inflamacién del paréngquima
renal (pielonefritis aguda o cronica) y el desarrollo de supurativos locales (absceso
renal). Conjuntamente de fiebre, dolor lumbar (Hernandez, 2010).

e Bacteriuria asintomatica. Es la infeccion que tiene una bacteriuria significativa
(>105 UFC/ml de orina) sin presencia de sintomas (sintomas de ITU baja o alta).

Tanto en embarazadas o en nifios, se da por la presencia de >100000 UFC/ml de la
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misma especie bacteriana en dos cultivos, y sin presencia de sintomas (Heoower,
2016).

e Las ITU complejas se dan en pacientes con patologia metabolica previa, anomalia
estructural o funcional del tracto urinario, la diabetes, embarazo, la edad avanzada,
el trasplante renal, la hospitalizacion, la hipertrofia prostatica y diversas
enfermedades metabdlicas e inmunologicas son también factores para hacer
complicada una ITU (Heoower, 2016; Hernandez, 2010).

e ITU no complicada. Se genera en pacientes que presentan un tracto urinario sin
alteraciones funcionales o anatémicas, sin una historia de que fue atendido (sondaje,
uretrocistoscopia) y que sus sintomas estan relacionados a la uretra y vejiga.
(Heoower, 2016).

e Las recidivas se presentan en un 20% de las recurrencias, la bacteriuria es causada
por el mismo germen que genero la primera infeccidn, y suele originarse entre una
0 dos semanas después de culminar el tratamiento realizado (Hernandez, 2010).

e ITU recurrente. Se da por mas de tres episodios de ITU detectados mediante cultivo

en un periodo de un afio (Heoower, 2016).

2.2.7. Factores de riesgo

e Menopausia: la deficiencia de estrogenos conduce a cambios atroficos en los
recubrimientos mucosos vaginales, los muasculos de la vejiga también se tornan
menos elasticos (0 no pueden extenderse como lo hacian antes) y la vejiga no se
vacie completamente, desaparecen los lactobacilos, se incrementa el pH vaginal y
subsecuente van a colonizar por bacterias uropatégenas generando infecciones
urinarias (Cadena, 2014).

e La falta de una higiene adecuada de los genitales: es un factor importante en el
desarrollo de infecciones, cuando una mujer se limpia arrastrando el papel con
excremento de atras hacia delante, lo lleva hacia el meato urinario, por lo que las
bacterias, generalmente de Escherichia coli, penetran a la uretra y provocan la
infeccion (Tumbaco, & Martinez 2013).

e Uso de catéteres: Hablamos de I1TU asociada al catéter cuando existe invasion de
los tejidos del huésped vy, por lo tanto, una respuesta inflamatoria que se traduce en
leucocituria significativa (Jimenez & Rocca, 2016), “el drenaje permanente,
externo, del aparato urinario, mediante sondas y tubos, causa bacteriuria, los

potenciales efectos nocivos de la bacteriuria de la sonda permanente estan
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relacionados con; tiempo de permanencia; localizacion del; material que compone
el catéter (latex, silicona, etc.); tipo de bacteria infectante y sus mecanismos
patogénicos especificos; y otros, la formacion de biopeliculas dificulta
enormemente la erradicacion con antibidticos de los microbios implicados,
favorece posiblemente el desarrollo de resistencia. (Fernandez, 2016).

e Malformaciones anatémicas: la presencia de anormalidades estructurales la cual
condiciona la presencia de estasis en la orina, favorece el crecimiento bacteriano y
con ello la infeccion urinaria y dafio renal, al igual que el volumen residual
aumentado y la distension vesical debido a una obstruccion anatémica (Torres,
2018).

e Anticonceptivos: generan alteracion de la flora vaginal y uretral, se puede originar
también, por el uso de diafragma y espermicidas y antibidticos, los cuales son
factores que favorecen la aparicion de infeccion urinaria (Fernandez, 2003).

e Edad: ha sido relacionada con la aparicion de varias enfermedades, mas de tipo no
transmisible, sin embargo las enfermedades infecciosas también juegan un rol
importante y podrian aumentar conforme lo hace la edad pues el debilitamiento del
sistema inmunoldgico, asociado también a la comorbilidad con otras patologias;
hacen de este factor, importante (Fernandez, 2016).

e Sexo: las mujeres son mas proclives a las ITUs, debido a que su uretra es muy corta,
y su abertura se localiza més cerca de la region anal, facilitando que las bacterias
asciendan rapidamente a la vejiga (Cadena, 2014).

e Uso de antibidtico previo sin prescripcion médica (automedicacién): iniciar de
forma voluntaria antibioticos, cuando no existe indicacion clinica formal puede
impactar biol6gicamente en seleccion de BLEE o AmpC, principalmente cuando el
antibidtico elegido tiene un cubrimiento inapropiado para el microorganismo causal
(Flores et al., 2013).

e Hospitalizacion previa: €l paciente estd expuesto a un ambiente en donde es
conocida la mayor presencia de cepas E. coli resistentes y siendo los pacientes de
mayor edad los que més frecuentan nuestros centros hospitalarios (Calle et al.,
2017).

e NUmero de dias uso antibidtico previo: valorar si el tratamiento incompleto de
acuerdo a la indicacion de prescripcion, ejerce efecto en la seleccion de resistencia

bacteriana, dada la presion antibiotica reducida (Flores et al., 2013).
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2.2.8. Resistencia bacteriana

Es el mecanismo por el que la bacteria puede reducir el impacto de los antibidticos
en la cual una bacteria es sensible a un antibacteriano, en el caso de que la concentracién
de este en el sitio de la infeccion es de al menos 4 veces mas que la concentracion
inhibitoria minima (CIM). Una concentracion que se encuentra por debajo de la CIM
caracteriza a la bacteria como resistente y aquellos intermedios moderadamente sensibles
(Ibarra, 2017), para conseguir eficacia se requiere de una buena utilizacion que tenga
criterios  clinico-epidemioldgicos,  microbioldgicos  (sensibilidad  in  vitro),
farmacocinéticos y farmacodinamicos, y que se sepa la duracion apropiada segun tipo de
infeccion, gravedad y enfermedad del paciente (Gomez et al., 2015).

Este problema grave que se incrementa, y esta beneficiado por una mala
prescripcién de los antibidticos y excesiva de los medicamentos, alargamiento
innecesario del tratamiento, uso de dosis no favorables y falta de consistencia con el
tratamiento (Pemberthy et al., 2011), es ain més grave debido a la poca generacion de
nuevos medicamentos (Davila, 2015), las beta-lactamasas son el primordial mecanismo
de resistencia a los antibidticos betalactdmicos que son enzimas cataliticas proteicas
donde su produccidn esta guiada por un gen, cromosémico, por plasmidos o transposones
(Ibarra, 2017).

2.2.9. Antibiéticos betalactdmicos

A partir de él descubrimiento de la Penicilina en 1920 y la creacion de nuevos
medicamentos de uso clinico (Quintana, 2010), los cuales son sustancias quimicas que

eliminan el crecimiento de microorganismos sensibles (Gomez et al. 2015).

Los antibidticos betalactdmicos son un grupo de antibiéticos que son de origen
natural o semisintético que se singulariza porque llevan en su estructura un anillo
betalactamico (Seija & Vignoli, 2011), comprendido por la condensacién de alanina y
beta-dimetilcisteina (Chaguamate, 2015), el cual le posibilita de ser agentes bactericidas
que evita la sintesis de la pared celular bacteriana y promueven un efecto autolitico (Marin
& Gudiol, 2017), y le confiere a estos antibioticos una minima toxicidad, con un elevado

indice terapéutico (Quintana, 2010).

25

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Mecanismo de accidn

La accidn bactericida se da en la fase final de la sintesis del peptidoglicano de la
pared celular (Pérez, 2015), el anillo betalactdmico es pieza dentro de la estructura de
distintas familias de antibioticos; se basa en un anillo heterociclico de cuatro atomos, tres
de carbono y uno de nitrégeno y segun la naturaleza de los radicales se diferencian las
distintas moléculas (Gomez et al., 2015), presenta una semejanza estructural con la region
del pentapéptido | que unifican estas enzimas, por lo que es capaz de juntarse a ellas de
forma covalente y evitar asi la formacion de la pared celular. Y es gracias a ello que a
estas enzimas se les denomina como PBP (proteina ligada a la penicilina). Sin pared, la
bacteria queda comprometida al medio y perece por los cambios que se dan por la presion
osmética (Ibarra, 2017), ademas intervienen en la activacion de la autolisina bacteriana
enddgena que se encarga de destruir el peptidoglicano (Gémez et al., 2015), las cepas que
no tienen autolisina, impiden el crecimiento en presencia del betalactamico, pero no se

destruyen completamente (lbarra, 2017).

A1. Competicion entre el betalactamico

el pentapéptido por la unién con las —+  AZ.Unién covalente
Z’BP: “gana” el betalactamico por mayor afinidad ...,/ % estable entre PBP y el
/& anillo betalactamico,
BETALACTAMICO i g A
-
-

SR

]
/7
@)
B1. Destruccion enzimatica .

'\ del peptidoglicano ke

NAM: Acido N-acetilmuramico; NAG: Acido N-acetilglucosamina: PBP: Penicillin Binding Protein

Figura 4. Mecanismo de accién de los betalactamicos (Chaguamate, 2015).

Dentro de los cuales se distinguen 4 grupos diferentes: las penicilinas, las

cefalosporinas, los monobactamicos y los carbapenem (Quintana, 2010).
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a) Penicilinas

Son un grupo de antibidticos de procedencia natural y semisintético que tienen el
nacleo de acido 6-aminopenicilénico, se basa en un anillo betalactamico unido a un anillo
tiazolidinico (Seija & Vignoli, 2011), los compuestos de raiz natural que son generadas
por distintas especies de Penicillum spp. Las penicilinas se diferencian unas de otras por
reemplazo en la posicion 6 del anillo donde modificaciones en la cadena lateral pueden
incitar cambios en la accion antibacteriana y en las caracteristicas farmacocinéticas
(Quintana, 2010).

b) Cefalosporinas

Provienen de un antibidtico semisintético conseguido del microorganismo
Cephalosporium acremonium (Colcha, 2016), las cefalosporinas se generan de la union
de un anillo dihidrotiacinico y uno betalactamico (Hernandez, 2010), el nucleo de las
cefalosporinas es peculiarmente resistente a muchas penicilinasas (Chaguamate, 2015).

Se clasifican de acuerdo a su orden cronol6gico de origen en cuatro generaciones:

Primera generacion: Son benéficas principalmente frente a cocos Gram positivos,
asi mismo con Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis
(Colcha, 2016).

- Segunda generacion: Incrementan su espectro contra bacterias gramnegativas de
origen comunitario (Chaguamate, 2015).

- Tercera Generacién: Se singulariza por su resistencia a las beta-lactamasas de
amplio espectro, la gran capacidad de accion contra los Gram negativos se ve
disminuida con la pérdida de actividad sobre Gram positivos (Quintana, 2010).

- La cuarta generaciéon de cefalosporinas: representada por Cefepime, tiene un

mayor espectro y mucho mayor actividad que la tercera generacion contra bacilos

aerobios Gram-negativos (Camacho, 2012)

¢) Monobactamicos

Son betalactdmicos monociclicos cuyo mas importante representante es el
aztreonam. Son firmes frente a la gran cantidad de beta-lactamasas de Gram negativos a

excepcion de las de espectro extendido (Colcha, 2016).
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d) Carbapenemasas

Su estructura bésica consiste en la union de un anillo betalactamico con un anillo
pirrolidinico compartiendo un nitrégeno. Los carbapenemes son muy estables frente a
beta-lactamasas, representan el espectro mas amplio, los nombres de los medicamentos

de este grupo son imipenem, meropenem Yy ertapenem (Hernandez, 2010).

2.2.10. Inhibidores de beta-lactamasas

Son moléculas que contienen en su estructura un anillo betalactdmico. No tienen
casi ninguna accion antibiotica, con la excepcion de sulbactam frente a Acinetobacter
baumannii, pero presentan una gran afinidad por las beta-lactamasas (Seija & Vignoli,
2011), para conseguir eficacia estan obligados a atravesar los canales porinicos y llegar
al espacio periplasmico, inicialmente acttan por inhibicion competitiva por analogia al
sustrato de la enzima, a la que le sigue una reaccion quimica mas lenta tras la union al
centro catalitico, y permite una inactivacion transitoria o permanente de la enzima

(inhibicién no competitiva) (Ibarra, P., 2017)

Usualmente las mezclas son: ampicilina mas sulbactam, Amoxicilina mas Acido
Clavulanico, Piperacilina mas Tazobactam (Quizhpe etal.,, 2014), se asocian a
antibiodticos betalactamicos con el objeto de obstaculizar la inactivacion enzimatica del
anillo betalactamico por varios gérmenes (Valsecia, 2011), la funcion fundamental le
permite recuperar su actividad sobre microorganismos los que se hicieron resistentes por

produccion de beta-lactamasas (Chaguamate, 2015).
a) Acido clavulanico

Producido por Streptomyces clavuligerus, posee escasa actividad antimicrobiana,
pero se asocia irreversiblemente, a las beta-lactamasas generadas por bacterias Gram
positivas y Gram negativas (Camacho, 2012), posee un nucleo semejante al &cido
penicilanico de las penicilinas pero se reemplaza el &tomo de azufre por uno de oxigeno
y no dispone de la cadena lateral acilamino en posicién 6 (Davila, 2015), reprime una
gran variedad de beta-lactamasas generadas tanto por bacterias gram positivas como gram
negativas (Apaza, 2017), junto con amoxicilina, ampicilina, ticarcilina y piperacilina
aumenta la actividad de estos contra infecciones producidas por cepas de Stafilococos,

gonococos, E. coli y otros (Valsecia, 2011).
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b) Sulbactam

Tiene efecto contra ciertos grupos de R-lactamasas, es dos a cinco veces menos
potente que el ac. clavulanico, la actividad de las sulfonas del acido penicilanico frente a
bacterias gramnegativas se reduce cuando disminuye la concentracion en el espacio
periplasmico (Ibarra, 2017), actia como un inhibidor irreversible de las beta-lactamasas
(Valsecia, 2011).

c) Tazobactam

Tiene una actividad parecido al acido clavulanico y ligeramente inferior al

sulbactam frente a especies de Acinetobacter (Ibarra, 2017).

2.2.11. Mecanismos de resistencia

Es la capacidad de un microorganismo para desarrollarse junto con un
antimicrobiano a dosis terapéuticas (Garcia et al., 2011), es natural o adquirida de parte
de una cepa de permanecer refractaria a los consecuencias bactericidas o bacteriostaticos
de un antibidtico (Hernandez, 2010), lo que es un problema de salud que se da en paises
de bajos y medianos ingresos, también en paises de altos ingresos (Quizhpe et al., 2014),
y se da gracias al mal manejo de las prescripciones y abusivo consumo de los
medicamentos, extension del tratamiento, uso de dosis no optimas (Pemberthy et al.,
2011).

Las bacterias al paso del tiempo generaron una gran diversidad de mecanismos de
resistencia, con el fin de evitar el resultado de los antibidticos (Hernandez, 2010), la
efectividad de los antibidticos betalactamicos estd en constante desafio debido a la
aparicion de nuevas cepas resistentes (Davila, 2015), en los mecanismos de resistencia se

distingue el de las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) (Garcia et al., 2011).

La resistencia bacteriana se da de forma de resistencia intrinseca o inherente y
resistencia adquirida (Colcha, 2016), la resistencia natural o inherente es particular de
cada familia, especie o grupo bacteriano, adquirida es cambiable y es conseguida por una
cepa de una especie bacteriana (Quintana, 2010), la resistencia que adquieren los bacilos
gram-negativos contra los antibidticos betalactamicos se debe a varios mecanismos:
(Hernandez, 2010).

Mecanismos de resistencia bacteriana:

29

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

1. Alteraciones de la permeabilidad: La membrana externa en las bacterias gram-
negativas complica el paso a las sustancias hidrofilicas (Davila, 2015), en este caso
a los antibioticos B-lactamicos, estos a su vez necesitan de poros proteicos (porinas)
para tal fin (Marin & Gudiol, 2017).

2. Modificacion de la diana en las PBP: Distintas alteraciones en las PBP (mutaciones,
hiperexpresion y modificacion de la afinidad) complican la union del betalactamico
a la proteina (Suarez & Gudiol, 2009), comprenden la pérdida de afinidad de los
betalactamicos por ellas (Marin & Gudiol, 2017).

3. Expresion de bombas de eliminacion activa: Son bombas de flujo que bombean al
antimicrobiano al exterior dependientes de energia (Davila 2015; Marin & Gudiol,
2017), se puede ver las alteraciones a nivel del ADN girasa (resistencia de
quinolonas), también del ARNr 23S (macrolidos) de las enzimas PBPs (proteinas
fijadoras de penicilina) que son fundamentales para la generacion de la pared celular
(resistencia a betalactamicos) (Ibarra, 2017).

4. Produccion de enzimas: Es el principal medio de resistencia contra los
betalactamicos, fundamentalmente gramnegativos (Suarez & Gudiol , 2009), entre
las més importantes estan las beta-lactamasas y muchas bacterias son capaces de
producirlas (Ibarra, 2017).

2.2.12. Beta-lactamasas de espectro extendido

Son enzimas de codificacion plasmidica que estan principalmente en
enterobacterias, y les otorgan de resistencia clinicamente caracteristico a las penicilinas
y cefalosporinas, con la exclusion de cefamicinas (lbarra, 2017), encargados de la gran
cantidad de fracasos terapéuticos ya que hidrolizan el anillo betalactdmico inactivandolo
(Hernéndez, 2010).

Hidrolizan el anillo B-lactdmico, rompiendo el enlace amida, dando como producto
un antibidtico inactivo el cual ya no cuenta con la capacidad de unirse a las PBPs
(proteinas de union a penicilina) y por lo que es insuficiente de inhibir la sintesis de la
pared celular (Aquili, 2007), puede ser constitutiva (se producen siempre) o inducibles
(s6lo en presencia de un B-lactamico). En los gramnegativos las B-lactamasas plasmidicas
son constitutivas, en cambio las cromosémicas pueden ser constitutivas o inducibles
(Aquili, 2007).
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2.2.13. Clasificacion de beta-lactamasas

En la actualidad hay cientos de b-lactamasas, incrementado su cantidad dia a dia,
por lo que resulta dificil tener una relacion actualizada de estas enzimas. No obstante,
cada b-lactamasa descubierta procede de otra ya conocida con algunos cambios (Armijo
& Media, 1997), la clasificacion de estas -lactamasas se acostumbran hacer por medio
de esquemas propuestos por Ambler y Bush-Jacoby-Medeiros (Aquili, 2007)

La clasificacion de Ambler; es basada en la estructura molecular de la betalactamasa
(Apaza, 2017) y su secuencia de aminoacidos posee cuatro clases A, B, C, D
(Chaguamate, 2015), cuentan con serin-pB-lactamasas, que tienen una serina en su sitio
activo; en cambio las de clase B son metalo-p-lactamasas, y dependen de la presencia de
zinc en su sitio activo, como cofactor metélico para su actividad (Aquili, 2007).

e Clase A.- penicilinasas (encontradas en Staphylococcus aureus), TEM-1, SHV-1,
B-lactamasas cromosomales de Proteus, Klebsiella y carbapenemasas (lIbarra,
2017).

e Clase B.- Estas enzimas se distinguen de otras beta-lactamasas en el uso el idn zinc,
para juntar el residuo histidina o cisteina con el grupo carboxilo de la unién amida
de la superioridad de las penicilinas, cefalosporinas y carbapenemas, se distinguen
tres grupos diferentes de metalo- beta-lactamasas, B1, B2 y B3 (Hernandez, 2010).

e Clase C.- B-lactamasas usualmente tipo cromosomal AmpC propia de la mayoria
de enterobacterias (Ibarra, 2017).

e Clase D.- Clase D.- B-lactamasas plasmidial tipo OXA.

Cutrent Ambler classification and implied relationships

Hydrolyse p-lactam bond

N .
CB-Iactﬂmnse; in structurally related antibiotics

ClassAY  (ClassB)  (CiassC) (ClassD)
(serine) / \(metallo) \ (serine) J \ (serine) /

No consistent relationship

g 3 ™
(_subclass. B1.> \hfuhclass B_.> (E.ubclass EB./ No consistent relationship
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Current Ambler scheme and actual relationships

Hydrolyse p-lactam bond

/é : ) in structurally related antibiotics
( B-lactamases

( (serine) _) Class B‘\ No homology. hydrolyse by
\(metallo) ) different machanisms

| N\

(_Class r\._) (Class C_) (_Class D_) C nnamed ) Csubclass B3>

Structural homology,
10 sequence homelogy

- Sequence homology
(_ subclass BZ) & -

Figura 5. Clasificacion molecular de Ambler (Hernandez, 2010)

Clasificacion de Bush, se fundamenta en caracteristicas funcionales, tomando en cuenta
diferentes criterios como las propiedades bioquimicas (peso molecular, secuenciacion de
nucleétidos), las propiedades fisicas (punto isoeléctrico), el espectro de hidrolisis, el
espectro de inhibicién, la codificacion plasmidica y cromosémica (Ledn, 2012), se basa
en los sustratos que la betalactamasa hidroliza y en la inhibicion de su actividad por

compuestos como el acido clavulanico y otros (Apaza, 2017).

e Grupo 1.- Enzimas con accién cefalosporinasa, no inhibibles ni por &cido
clavulanico, ni por EDTA, y que se correlacionan con las enzimas cromosémicas
de bacilos Gram negativos de tipo AmpC (Apaza, 2017).

e Grupo 2.- Penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas que generalmente son
inhibidas por inhibidores de B-lactamasas como el acido clavulanico, sulbactam y
tazobactam (Ibarra, 2017).

e Grupo 3.- Son metalo-beta-lactamasas que hidrolizan penicilinas, cefalosporinas, y
carbapenemes. Son pobremente inhibidas por los inhibidores clésicos excepto
EDTA y p-cloromercuribenzoato ()CMB) (Hernandez, 2010).

e Grupo 4.- Penicilinasas que no son inhibidas adecuadamente por el acido

clavulanico (Ibarra, 2017).
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lactamaszas de espectro extendido.

Clasificacion

funcional

Clazificacion
Bush, Jacoby-
Molecular Atributos de las B-lactamazas
Medeiros
Ambler

Crupo | Subgrupo

1 C Anp” B-lactamasas en bacterias gram-negativas. Los
genss 3 menndo son cromosdmicos, pero puedsn ser
codificados en plasmidos. Coafiere resistencia a todos
los tipos de f-lactamicos excepto los carbapensmes (3
mengs gue se combinen con cambios en las porinas).
Mo son inhibidas por al acide clavalanico.

AD La mayorta son inhibidas per el acide clavulanice (a

[ B

menaes que se indique lo conrana).

> A Incluyen penicilinazss estafilococicas v enterococicas.
Confiere alia resistencis a las penicilinas.

2b A f-lactamazas de amplio espectro, incluyea TEM-1 ¥
SHV-1 primordialmente de bacterias pram-negamvas.

2be A Laz BLEE:z* confiersn resistencia a las pemicilinas,
oxyminocefalosporinas ¥ monobactirmicos.

2br A f-lactamasas dpo TEM (IRT) ¥ una tipe SHV gue son
Tecistentes a los inhibidores.

2 A Enzimas que hidrolizan 1a carbeniciling.

2d D Enzimaz que hidrolizan 1z oxsciling, inhibidas
moderadamente por el acide clavulanico.

2a A Cefalosporinazas.

2 A Enzimas que hidrolizan los carbapensmss con serng en

la zona activa.

E 3% 3b, 3c B Memlo-G-lactamasas que confieren Tesistencia a los
carbapensmes v fodos los tipos de [B-lactamicos
excepto los monohactames. Mo son inhibidzs por el
acido clavulanico.

4 ? Penicilinasas miscelaness que no caben en ofros
grupes. Mo son inhibidas por el acide clavulanico.

Figura 6. Clasificacion de las B-lactamasas (Aquili, 2007)
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CAPITULO 11l

MATERIALES Y METODOS

3.1.AMBITO DE ESTUDIO

La investigacion se realizé en el Hospital Regional “Manuel Nuiiez Butréon™- Puno,
servicio de Laboratorio clinico, area de Microbiologia. se encuentra ubicado en la Av. El
Sol 1022 barrio Victoria, distrito, provincia, y region de Puno, en la parte sureste del
territorio peruano, entre las coordenadas geograficas 15°50°15” latitud sur y 70°01°18”

longitud oeste de meridiano de Greenwisch, altitud aproximada entre los 3820 msnm.

3.2.UNIDAD DE ANALISIS

La unidad de observacion estuvo conformada por muestras de orina de pacientes
que asisten al Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron”- Puno, con diagnostico de
infecciones del tracto urinario, de los cuales se aislé el uropatdégeno Escherichia coli; en
este estudio se incluyeron, muestras procedentes de los pacientes ambulatorios de

consultorio externo.

Para los factores de riesgo se usaron fichas de encuesta que se hicieron a través de una

entrevista

3.3. TIPO DE ESTUDIO
El trabajo de investigacion es de tipo descriptivo, observacional de corte transversal

porque el estudio se realizé en un momento y tiempo definido.

3.4. POBLACION Y MUESTRA

Poblacion: La poblacion estuvo constituida por 51 muestras de orina de pacientes que
asistieron al laboratorio del Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron”, con diagndstico

de infeccion urinaria en los meses de enero a marzo.
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Muestra: Se estimé un muestreo en base a la siguiente formula estadistica.

_ Z3N.P.Q.
~ Z2P.Q.4+(N — 1)E?

L)

n= 1,962x82x0,90x0,1

0,05x(82-1)+4(0.9)(0.1)

n=51
n= Tamafo de muestra buscado

N= Tamafio de la poblacion o universo

Z= Parametro estadistico que depende del nivel de confianza
e= Error de estimacion maximo aceptado

p= Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito)
g=(1-p) = Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado

Muestreo: El tipo de muestreo para seleccionar a las muestras pacientes con infeccion

del tracto urinario mayores de 18 afios seré el muestreo Aleatorio Simple.

3.4.1. Criterios de inclusién
e Muestras de pacientes mayores de 18 afios a mas edad, con diagndstico de
infeccion del tracto urinario.
e Muestras de pacientes con urocultivo positivo a Escherichia coli
e Muestras con recuento > 100 000 ufc/ml, de muestra tomada del chorro medio

previa asepsia.

3.4.2 Criterios de exclusion
e Muestras de pacientes menores de 18 afios
e Pacientes con tratamiento de ITU.
e Muestras de pacientes con tratamiento de enfermedades irreversibles.

e Muestras de pacientes con urocultivo positivo a otras bacterias.
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35. PROCEDIMIENTOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS DE
RECOLECCION DE DATOS.

Se presentd una solicitud al sefior director el cual coordiné previamente con el jefe del
departamento de laboratorio clinico y anatomia patologica del Hospital Regional
“Manuel Nufiez Butrén”, personal que trabaja en el area de microbiologia con los cuales

previa aceptacion y coordinacion, accedieron para asi realizar el trabajo de investigacion.

3.5.1. Identificacion de Escherichia coli productora de BLEE y evalucion de la
resistencia antibidtica a cefotaxima, amikacina, acido nalidixico, ceftazidima,

ceftriaxona, aztreonam e imipenem.

La investigacion se realizd en tres fases:
Fase pre — analitica

Recoleccién de muestra

A) Las muestras fueron recepcionadas conjuntamente con el personal de laboratorio, se
asesoro al paciente para que pueda recolectar la muestra en buenas condiciones para
el cultivo, se le recomendo realizarse una previa limpieza de los genitales externos,
tomar la orina del chorro medio de la primera miccion de la mafiana 10 ml
aproximadamente, una vez que el paciente cumplia con las condiciones, las muestras
fueron recepcionadas, con la verificacion de datos, cada una rotuladas y con la
autorizacion de cada paciente, se procedio con el llenado de la las fichas, y las

muestras procesadas de forma inmediata en el laboratorio.

3.5.2. Identificacion de los factores de riesgo (sexo, edad, uso de anticonceptivos,
menopausia, anormalidades en las vias urinarias, usos de catéteres, inadecuada
higiene, automedicacion) asociados a la resistencia de Escherichia coli productoras

de BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario.
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DATOS PERSONALES
NOMBRES Y APELLIDOS:.........cccoevveviverivrnnene. EDAD:LLLLL SEXO:....

PROCEDENCIA......

1. ¢CONSUMIO ANTIBIOTICOS? ¢HACE CUANTO TIEMPO?

a. Si b. No
2. ¢{CONSUME ANTICONCEPTIVOS?

a. Si b. No
3. ¢PADECE DE ANORMALIDADES DE LA VIA URINARIA?

a. Si b. No

4. ¢CUALES SU FORMA DE HACERSE LA LIMPIEZA LUEGO DE DEFECAR?
a. De atras hacia delante. b. De delante hacia atras.
5. ¢éSE REALIZA UNA ADECUADA HIGIENE?

a. Si b. No
6. ¢USA CATETER?
a. Si b. No

LABORATORIO

SEDIMENTO URINARIO:

- LEUCOCITOS - ERITROCITOS
- CELULAS EPITELIALES - BACTERIAS

- CRISTALES - OTROS
RESULTADO

CULTIVO BACTERIOLOGICO CUANTITATIVO

GERMENES: RECUENTO DE COLONIAS:

ANTIBIOGRAMA

ANTIBIOTICO SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE
CEFOTAXINA
AMIKACINA
ACIDO NALIDIXICO
CEFTAZIDIMA
CEFTRIAXONA
AZTREONAM
PRUEBA DE DETECCION DE BLEE

- SE AISLA Escherichia coli productora de BLEE

Figura 7. Ficha de recoleccién de datos.
B) Preparacion de materiales, se realizaron los lunes de cada semana, dia en el que se
prepararon los medios de cultivo.

Fase analitica.

a. Urocultivo

Fundamento.

El urocultivo se basa en el proceso de crecimiento de microorganismos a partir de
muestras de orina mediante un medio artificial, con la identificacién del nimero y tipos

de bacterias presentes en la orina (Apaza, 2017).
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Medios usados para el urocultivo:
- MacConkey

Contiene cristal violeta y sales biliares como inhibidores de microorganismos
grampositivos. Las colonias aisladas de bacterias que fermentan la lactosa son rosadas
la lactosa es el hidrato de carbono fermentable (Brooks, 2011).

- Agar Cistina - Lactosa deficiente en electrolitos (CLED)

Contiene hidrolizados de caseina y gelatina de la mano con el extracto de carne y lactosa
los que brindan de energia mediante mecanismos fermentativos de bacterias (Andreu
et al., 2010)

Procedimiento

Se cogi6 el frasco con la muestra de orina para abrir la tapa y flamear la boca del frasco
en el mechero Bunsen, luego se uso la técnica de siembra en asa calibrada la cual consiste
en depositar un volumen determinado de orina, de 0.001 sobre la superficie del Agar
MacConkey, y deméas medios para un Urocultivo, permitiendo ademas que se estime el
ndmero de microorganismos presentes en la muestra de acuerdo con la UFC en los
cultivos (agar CLED) (Apaza, 2017), se llevaron a incubar las placas a una temperatura
de 35 — 37°C en condiciones aerobicas por 24 horas (MINSA, 2010)

Interpretacion:

En agar Mc Conkey, Escherichia coli lactosa positiva forma colonias de borde entero,
de color fucsia, opacas, de 2 mm — 3 mm de diametro, usualmente rodeadas de una zona
opaca alrededor de la colonia (bilis precipitada). Las cepas de E. coli que son lactosa
negativa dan colonias incoloras de 3 — 4 mm. (MINSA, 2010), (ANEXO H).

b.- Pruebas de identificacion bioquimica para Escherichia coli uropatdgeno

Una vez que se confirmé que el microorganismo es una enterobacteria se procedieron a
realizar las pruebas bioquimicas para la identificacion de la especie Escherichia coli

uropatdgeno, se realizd la siembra en:
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Agar Hierro Triple aztcar (TSI)

Este medio nos permite medir la capacidad de los microorganismos de metabolizar un
hidrato de carbono especifico (en este caso glucosa, lactosa, sacarosa), ademas de la
produccion o no de gases: CO2 e H2, y acido sulfhidrico (SH2) (Andreu et al., 2010).

Procedimiento

Con un aza de con punta, se seleccioné una colonia del medio agar McConkey, se sembro
por puncion y estria, se llevo a incubar a 37 °C durante 18 - 24 horas. (MINSA, 2010)

Lisina Hierro Agar (LI1A)

Se puede detectar la produccién de la lisina descarboxilasa ya que se produce una
reaccion coloreada por un cambio en el pH del medio, gracias al indicador pdrpura de
bromocresol de color original (morado) hacia amarillo (Pruebas Bioguimicas para la

identificacion de Enterobacterias, 2002).
Procedimiento

Se inoculé la superficie del pico de flauta con estria y el fondo por doble puncion, se
incubo a 37°C durante 18-24 horas (MINSA, 2010).

Agar Citrato de Simmons

Ciertas bacterias tienen la capacidad de utilizar el citrato como Unica fuente de carbono,
el pH alcalino hace que el azul de bromotimol vire de su color verde original a un azul.

(Pruebas Bioguimicas para la identificacion de Enterobacterias, 2002).
Procedimiento

Se tomd una colonia bien aislada de la superficie de un medio primario y se sembré en
forma de estria en el pico de flauta (agar inclinado) luego se incubé por 24 horas a 37°C
(MINSA, 2010)

Sulfuro Indol Motilidad (SIM)

Sirve para observar la movilidad, la produccién de indol que se formara si tiene la

capacidad de producir la enzima triptofanasa que desdoblara el aminodacido triptéfano en
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indol, acido piravico y amonio, y la produccion del &cido sulfhidrico (Pruebas
Bioguimicas para la identificacion de Enterobacterias, 2002).

Procedimiento

Se sembr0 por puncién Unica en la region central del tubo, utilizando una aguja recta
hasta una profundidad de 2/3 del medio, luego se incubé a 37°C durante 18 - 24 h.
después del tiempo se agrego 2 a 3 gotas del reactivo de Kovacs para deteccion del indol.
(MINSA, 2010)

Identificacion de uropatogeno

La confirmacién se realiz6 por criterios fenotipicos (morfologia macroscopica de la
colonia caracteristicas culturales tamafio forma color) y la identificacion mediante medios
bioquimicos diferenciales mediante la tabla de reacciones bioquimicas de enterobacterias
del CLSI (MINSA, 2010) (ANEXO B, I).

c.- Susceptibilidad a los antimicrobianos

Antibiograma

Técnica prueba de difusion Kirby — Bauer

Fundamento

Este método de susceptibilidad a los antimicrobianos por difusion, se basa en el uso de
una cantidad del antimicrobiano, que estd impregnado en un reservorio de papel filtro, el
cual al ser aplicado sobre la superficie del medio en el que previamente se ha sembrado
el microorganismo en cuestion, forma por difusién un gradiente de concentracién del
antimicrobiano, cuya sensibilidad esta indicada por el tamafio del halo de inhibicién de

crecimiento alrededor del disco (Leon, 2012).

Procedimiento

1.- Se utilizaron las cepas puras del medio TSI de 3 a 5 colonias aisladas y de la misma
morfologia,

2.- Transfiriendo luego las colonias a un frasco de suero fisiologico estéril, donde se
estandarizo el inoculo con el patron de turbidez 0,5 Mc Farland,

3.- Luego se introdujo un hisopo estéril en la suspension haciendo rotar el hisopo
presionando en las paredes del tubo para eliminar el excedente.

4.- Luego se sembr6 suavemente sobre la superficie del medio Mueller Hinton en tres
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direcciones, haciendo girar la placa Petri en cada siembra en un &ngulo de 65° permitiendo
una distribucion homogénea del inocul6 en agar
5.- Finalmente la medicion de los halos de inhibicion se realizd con una regla sosteniendo
la placa Petri en forma invertida (MINSA, 2010)

Antibidticos usados para observar la susceptibilidad:
1) Cefalosporinas (Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona)

Las cefalosporinas son los antibi6ticos mas cominmente prescriptos en los hospitales,
aproximadamente el 30-50% de los antibidticos prescriptos a pacientes hospitalizados son
cefalosporinas, cuyo mecanismo de accién es similar al de las penicilinas, interfiriendo
en la tercera etapa de la sintesis y union de los péptidoglicanos, componentes esenciales
de la pared bacteriana. Las cefalosporinas atraviesan las membranas y pared celular en
formacion, ligandose a las PBPs (proteina fijadoras de penicilinas), inhibiendo la accion

de las mismas (Valsecia, 2011)
2) Aminoglucésidos (Amikacina)

Los aminoglucésidos constituyen un grupo de antibidticos de gran importancia en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas, fundamentalmente por su actividad sobre
enterobacterias y otras bacterias gramnegativas (especialmente Pseudomonas), que son

con frecuencia resistentes a otros antibidticos (Armijo & Media, 1997).
3) Quinolonas (Acido Nalidixico)

Tienen un espectro dirigido hacia bacilos gramnegativos y se han utilizado
preferentemente como antisépticos urinarios, intestinales y biliares (Armijo A. & Media
A., 1997).

4) Monobactamico (Aztreonam)

Su indicacion principal es el tratamiento empirico de las sepsis graves en probable
relacién con bacilos gramnegativos, en pacientes con antecedentes de alergia tipo Il a

penicilina o betalactamicos (Gémez et al., 2015).

5) Carbapenemicos (Imipenem)
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Est4 indicado en infecciones graves mixtas de la comunidad, en situaciones de alta
gravedad clinica inicial o en infecciones refractarias a tratamientos previos, incluidas las
causadas por bacilos gramnegativos resistentes a cefalosporinas y aminoglucésidos.
También en infecciones nosocomiales graves por A.baumannii sensible, al tener mayor
actividad que meropenem (Gémez et al., 2015) (ANEXO J).

d.-ldentificacién de Escherichia coli productoras de Beta-lactamasas de Espectro
Extendido.

A continuacion del reconocimiento bacteriano, y el antibiograma, se continud a la
seleccion de cepas sospechosas de posibles productoras de Beta-lactamasas de Espectro
Extendido (BLEE), se usé los puntos de corte determinados por el CLSI, sefiala los
didmetros para Ceftazidima, Cefotaxima, Ceftriaxona y Aztreonam que seran usados
como test de tamizaje y que permiten sospechar la presencia de las BLEE: Si la cepa
estudiada presenta halos de inhibicion, para al menos uno de estos antibiéticos, iguales o
inferiores a los diametros debera realizarse un test confirmatorio de la presencia de “beta-

lactamasas de espectro extendido” (INS, 2002)

e.-Deteccion de Escherichia coli BLEE mediante la prueba de sinergia con doble

disco

Fundamento. -

La prueba se basa en el uso de una cantidad constante del antimicrobiano, que esta
impregnado en el papel filtro el disco amoxicilina / ac. Clavulanico hace que los demas
antimicrobianos recuperen su sensibilidad precisamente porque las BLEESs son inhibidas
por el &cido clavulanico lo cual se manifiesta por el efecto sinérgico (efecto tapon de
corcho) de los antimicrobianos: aztreonam, ceftazidima, ceftoaxima y ceftriaxona que se

colocan alrededor del acido clavulanico 20mm de distancia (Jarlier et al., 1988).

Procedimiento.

Se realizé por difusion en agar utilizando una placa de Mueller - Hinton su contenido en
inhibidores de sulfonamidas, trimetropima y tetraciclina es bajo, lo que es beneficioso
para que la mayoria de bacterias logren crecer satisfactoriamente, el CLSI recomendo este
medio para ser usado en los antibiogramas (Pruebas Bioquimicas para la identificacion

de Enterobacterias, 2002) la cual fue inoculada con una suspensién bacteriana ajustada
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al patron de 0,5 de la escala McFarland; sobre ella se colocaron con mucho cuidado los
discos con carga estandar (30 pg) de cefotaxima, ceftazidima, o ceftriaxona y aztreonam
dispuestos a una distancia de 25-30 mm separados entre si, de discos de amoxicilina/acido
clavulanico (20/10 pg) (Casabonne et al., 2012) (ANEXO K).

Fase post analitica

f.- Interpretacion de resultados

Corresponde a la lectura de los halos de inhibicion, la cual se realiz6 utilizando tabla del
Clinical Laboratory and Standards Institute (CLSI) (Clinical and Laboratory Standards
Institute, 2013).

Resultados

Se considera sinergia positiva y, por tanto, presencia de una BLEE, cuando se observo
una ampliacion del halo de inhibicién en alguna de las cefalosporinas o del aztreonam
(Casabonne et al., 2012).

Figura 8. Sinergia positiva, indicativo de presencia de BLEE

Anélisis estadistico

La informacion recogida en la ficha clinica, fueron procesadas en la hoja electronica del
programa estadistico InfoStat, las variables se tabularon en frecuencias absolutas y
porcentuales. Se utilizo la prueba no parametrica de Ji cuadrado para evaluar los factores
de riesgo que generan Escherichia coli productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) y también para evaluar Escherichia coli productoras de BLEE y la
resistencia a cefotaxima, amikacina, &cido nalidixico, ceftazidima, ceftriaxona,

aztreonam e imipenem respectivamente, mediante la siguiente formula:

43

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Donde:
X2: Ji-cuadrado calculado.

0;;: Frecuencias observadas de la i-ésima fila y j-ésima columna.

E;;: Frecuencias esperadas de la i-ésima fila y j-ésima columna, aquella frecuencia

que se observaria si ambas variables fuesen independientes.

f y c: filas y columnas respectivamente.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Escherichia coli productoras de BLEE vy resistencia antibittica a cefotaxima,

amikacina, acido nalidixico, ceftazidima, ceftriaxona, aztreonam e imipenem.

Tabla 1. Identificacion de Escherichia coli BLEE

Escherichia Positivo Negativo
coli BLEE N % N %
29 56.9% 22 43.1%

En la tabla 1 observamos que se identifico 29 cepas de Escherichia coli BLEE, representa
un 56.9%. Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infecciones mas
frecuentemente encontradas en la ciudad de Puno, estas infecciones representan una carga
para la salud publica y la sociedad donde tanto las mujeres como los hombres han tenido
por lo menos un caso de ITU durante su vida adulta si la infeccion se asocia con altas
tasas de recurrencia y no se instaura un manejo antibidtico adecuado, puede progresar

rapidamente a sepsis severa y muerte.

Los resultado son similares a los encontrados por (Bustamante, 2017) quien indica que la
produccion de BLEE observo en 56 muestras (45,5%); de las cuales 48 fueron E. coli asi
mismo Ledn, (2012) reporta la produccion de BLEE en un 61,9%, y Guaman et al.,

(2015) indican que encontraron predominio de bacterias BLEE positivos en un 27,47%,

Los resultados encontrados en la identificacion de E.coli BLEE en un 56.9% demuestra
que las beta-lactamasas son el primordial mecanismo de resistencia a los antibioticos
betalactamicos en pacientes con infecciones del tracto urinario los cuales no solamente

son un serio problema en el Pais, también en la ciudad de Puno.

45

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Tabla 2. Resistencia de Escherichia coli BLEE a Cefotaxima, Amikacina, Ac.
Nalidixico, Ceftazidima, Ceftriaxona, Aztreonam e Imipenem, en pacientes que asisten

al Laboratorio del “Hospital Regional Manuel Nuifiez Butron enero - marzo 2019 .

Antibibticos Sensible Resistente Intermedio Total
N % N % N % N %
Cefotaxima 7 241% 22 75.9% 0 0.0% 29 100.0%
Ceftazidima 0 00% 29 1000% O 0.0% 29 100.0%
Ceftriaxona 0 00% 29 1000% O 0.0% 29 100.0%
Amikacina 23 793% 5 17.2% 1 3.4% 29 100.0%
Ac. Nalidixico 1 34% 26 89.7% 2 6.9% 29 100.0%
Aztreonam 22 759% 4 13.8% 3 10.3% 29 100.0%
Imipenem 27 931% 2 6.9% 0 0.0% 29 100.0%

X2 =142.86 > X?(x:0.05; gl:12) = 12.03 p =0.000

En la tabla 8 observamos la evaluacion de susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia
coli productoras de BLEE, donde resulta para Cefotaxima el 75.9%, Ceftazidima 100%,
y Ceftriaxona 100%, Acido nalidixico 89.7% mostraron resistencia, en tanto Amikacina
79.3%, Aztreonam 75.9%, e Imipenem 93.1% mostraron sensibilidad. Resalta la
efectividad de Imipenem, mientras que, en Ceftriaxona y Ceftazidima se mostraron los
mayores casos de resistencia.

La resistencia observada en Escherichia coli BLEE a Cefotaxima es de 75.9%, en
Ceftazidima y Ceftriaxona es de 100%, similar a los resultados obtenidos por Bueno,
(2010) que encontrod una resistencia en elevado porcentaje a cefalosporinas de 1°, 2°, 3°
y 4° generacién (con excepcion de cefoxitina) y a fluoroquinolonas, de igual forma
Garcia, (2013) indica que la resistencia a las Cefalosporinas de 22 y 32 generacion junto
con el Aztreonam y Ampicilina fue del 100%, lo contrario fue encontrado por Hernandez,
(2010) en su estudio obtuvo un 52,9% de los aislados fueron sensibles a Ceftazidima, un
1,6% con sensibilidad intermedia y un 45,5% resistentes, en tanto Pinto, et al., (2011)
muestra en su investigacion una sensibilidad del 100% para amikacina, acido nalidixico,
ampicilina/sulbactam, norfloxacina, ceftriaxona, ciprofloxacina y la cefalexina, también
como Cardona et al., (2009) reporta una sensibilidad del 91% a ceftriaxona, a su vez
Heoower, (2016) sefiala que apenas (10,5%) mostraron sensibilidad, y el 89.5% no mostro

reaccion contra el antibiotico
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Puede estar relacionada con la incapacidad natural o desarrollada por las bacterias, para
atravesar la pared bacteriana o los canales (porins) por parte de las cefalosporinas. Puede
también ocurrir alteraciones en la afinidad de las PBPs por las cefalosporinas aunque el
mecanismo mas importante de la produccion de resistencia bacteriana es la elaboracion
de beta-lactamasas especificas (Valsecia, 2011), por ejemplo las beta-lactamasas de tipo
AmpC son enzimas que se han encontrado codificadas por cromosomas en una amplia
variedad de bacterias gram negativas, que se caracterizan por hidrolizar el enlace amida
del nacleo betalactamico, inactivando de esta manera el antibiotico antes de que genere
cualquier efecto, hidrolizan generalmente a las cefalosporinas de espectro reducido,
cefalosporinas de tercera generacion, aztreonam e inhibidores de R-lactamasas (Tafur
et al., 2008), se ha asociado también al uso masivo de cefalosporinas de amplio espectro
y quinolonas, constituyendo con ello la aparicién microorganismos productores de BLEE.
Pero no siempre el personal médico ha tenido en cuenta este hecho y el papel que tiene la
aplicacion de un correcto uso de antibi6ticos (Garcia, 2013),

Escherichia coli BLEE presenta una sensibilidad a Amikacina de 79.3%, similar a lo
encontrado por, Apaza, (2017) donde encontré que Escherichia coli productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido es sensible en un 80% tanto para amikacina como
gentamicina, asi mismo Cardona et al., (2009), indica que la relacion Germen Amikacina,
E. Coli tiene una sensibilidad de 92,1%.

La amikacina es la menos vulnerable a la inactivacion enzimaética, por su especial
proteccion molecular de sus cadenas laterales. Por tal razon es un antibiotico altamente
eficaz en las sepsis intrahospitalarias (Camacho, 2012), inhiben la sintesis de proteinas,
como mecanismos adicionales, se sugieren las alteraciones en la membrana citoplasmica
con salida de elementos intracelulares, y alteraciones en el metabolismo y respiracion
celular, ademas de otros posibles mecanismos sin aclarar todavia (Armijo & Media,
1997).

Para Acido Nalidixico se obtuvo un porcentaje de resistencia de 89.7% muestran
resistencia de Escherichia coli frente a Acido Nalidixico BLEE similar a la encontrada
por Yupanqui, (2017) en el que la frecuencia de mayor resistencia fue encontrada con el
acido nalidixico (94%), en los ultimos afios se ha observado un incremento importante en

la resistencia de E. coli para ampicilina, amoxicilina, trimetroprima - sulfametoxazol y
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quinolonas (en las que se incluye el acido nalidixico), de similar forma Orrego et al.,
(2014) la mayor frecuencia de resistencia de E. coli fue para ampicilina (61%), seguido
de &cido nalidixico (48%), distinto a Rebolledo et al., (2016) indica que los antibidticos

gue mostraron menor resistencia fueron la nitrofurantoina y el &cido nalidixico (6%),

Las quinolonas de primera generacion presentan resistencias de tipo cromosoémico que se
deben a impermeabilidad o a mutacion de la enzima sobre la que acttan. Existe resistencia
cruzada entre los &cidos nalidixico, oxolinico y piromidico, con la comercializacion vy el
uso probablemente abusivo de las modernas fluorogquinolonas se ha observado un notable
incremento de las resistencias, especialmente en bacilos gramnegativo (Armijo & Media,
1997)

Asi también para Aztreonam observamos una sensibilidad de 75.9%, similares resultados
fueron obtenidos por Cardona et al., (2009) indica que se encontr6 una sensibilidad del
70%, lo contrario reporta Garcia, (2013) quien menciona que la resistencia a las
Cefalosporinas de 22 y 32 generacion junto con el Aztreonam y Ampicilina fue del 100%,
en cambio Hernandez, (2010) en su estudio muestra que en relacion con Aztreonam, un

50,7% de los aislados fueron sensibles, un 12,8% intermedia y un 36,5% resistentes.

Los monobactdmicos poseen en su estructura solo la mitad del anillo Betalactamico, lo
que les confiere algunas particularidades como su gran difusibilidad y su escasa
sensibilidad cruzada con otros antibi6ticos betalactamicos (menor 1%) (Camacho, 2012),
también se puede deber a la presencia de las enzimas Cefamicinas Plasmidicas D, este
tipo de enzimas suelen tener un pl basico, incluso superior a 10, y confieren resistencia a
cefamicinas y cefalosporinas (incluidas las de tercera generacion), pero no a
carbapenemes. No se inhiben por &cido clavulanico pero si por aztreonam (Hernandez,
2010).

Y para Imipenem se ve que el 93.1% muestran sensibilidad , similar a lo que obtuvo
Yupanqui, (2017) en su estudio se evidencia una mayor frecuencia de sensibilidad
antimicrobiana de los aislados de Escherichia Coli BLEE positivos con amikacina
(91,7%) e imipenem (91,5%), de igual manera Garcia, (2013) indicando gque respecto a
la sensibilidad de las cepas estudiadas: todas fueron sensibles a Imipenem-Meropenem

(100%), de igual manera Apaza, (2017), obtuvo un porcentaje de sensibilidad del 100%.
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Los carbapenemes son los antimicrobianos betalactdmicos de mas amplio espectro,
actividad y resistencia a las beta-lactamasas, incluidas BLEE Gomez etal., (2015),
inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana e inducen ademas un efecto autolitico.
La destruccion de la pared celular bacteriana se produce como consecuencia de la

inhibicion de la altima etapa de la sintesis del peptidoglicano (Seija & Vignoli, 2011).

4.2. Factores de riesgo (sexo, edad, uso de anticonceptivos, menopausia,
anormalidades en las vias urinarias, usos de catéteres, inadecuada higiene,
automedicacidn) asociados a la resistencia de Escherichia coli productoras de

BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario.

Tabla 3. Factor de riesgo sexo, asociado a la resistencia de Escherichia coli productoras
de BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario en el “Hospital Regional Manuel

Nufiez Butrén” enero — marzo 2019.

Escherichia coli BLEE Total
Sexo Negativo Positivo
N % N % N %
Mujer 22 43.1% 24 47.1% 46 90.2%
Varon 0 0.0% 5 9.8% 5 9.8%
Total 22 431% 29 56.9% 51 100.0%

X?c=4.21 p=0.0403
En la tabla 3 observamos que el factor de riesgo sexo: en el sexo femenino se presenta en
24 pacientes que representan el 47.1% resultando estadisticamente significativo,
resultado similar al que encontr6 Pinto et al., (2011) en el que la frecuencia de casos fue
mas elevada en las mujeres ocupando el 67.8%; mientras que en los hombres se presentd
en un 32.2%, lo contrario en caso de Lara etal., (2015) indica que en cuanto a las
caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacién estudiada, el 74,07% de los pacientes
fueron hombres y el 25,93% mujeres, caso similar al estudio Yupanqui, (2017) en el que

menciona 80 % de la muestra fueron de sexo femenino y el 20% masculino.

Las mujeres son mas propensas a las infecciones del tracto urinario, debido a que su uretra
es muy corta, y su abertura se encuentra mas cerca de la regién anal (Solis, 2017).,
permitiendo que las bacterias asciendan rapidamente a la vejiga y al tener mas

predisposicion puede presentar infecciones recurrentes (Tumbaco, A. & Martinez, M.,
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2013), ademas del consumo de antibidticos sin prescripcion médica (automedicacion),

por lo que las bacterias generan resistencia a los antibidticos

Tabla 4. Factor de riesgo edad, asociado a la resistencia de Escherichia coli productoras
de BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario en el “Hospital Regional Manuel

Nurfiez Butrén” enero — marzo 2019.

Escherichia coli BLEE Total
Edad Negativo Positivo
N % N % N %
Adulto 12 235% 19 37.3% 31 60.8%
(30 — 59 afos)
Adulto mayor 4 7.8% 10 19.6% 14 27.5%
(60 a mas)
Jovenes 6 11.8% 0 0.0% 6 11.8%
(18 - 29 afos)
Total 22 431% 29 56.9% 51 100%

X%c=9.37 p=0.0092

En la tabla 4 observamos que respecto al factor de riesgo edad se ve que 19 pacientes que
representa el 37.3% son pacientes adultos de 30 a 59 afios, estadisticamente significativo,
similar al resultado encontrado por Bustamante, (2017) en relacion a la edad se
encontraron en mayor relacion en pacientes adultos, de igual forma Calle et al., (2017)
donde las variables que tuvieron significancia estadistica fueron: sexo masculino, edad
mayor a 45 afios, en tanto Chilon, (2017), indica que la edad mayor de 65 afios fue
estadisticamente no significativa, distinto a Tirza, (2018) muestra que, el sexo y la edad
no tuvieron asociacion estadisticamente significativa para ITU por E. coli BLEE, similar
a lo hallado por Flores et al., (2013) indica que la edad no se comporté como factor de

riesgo en ese estudio.

Las enfermedades infecciosas también juegan un rol importante y podrian aumentar
conforme lo hace la edad pues el debilitamiento del sistema inmunologico, asociado
también a la comorbilidad con otras patologias; hacen de este factor, importante

50

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

(Fernandez, 2016), ademas de que puede ser debido a una mayor

presion antibiotica

recibidaa lo largo de la vida de los pacientes, hace que se vea facilitada la diseminacion

de bacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido B
al. 2018).

LEE (Aguinaga, et

Tabla 5. Factor de riesgo uso de anticonceptivos, asociado a la resistencia de Escherichia

coli productoras de BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario en el “Hospital

Regional Manuel Nuifiez Butrén” enero — marzo 2019.

Escherichia coli BLEE Total
Uso de Negativo Positivo
anticonceptivos N % N % N %
No 17 333% 24 47.1% 41 80.4%
Si 5 9.8% 5 9.8% 10 19.6%
Total 22 431% 29 56.9% 51 100.0%
X?%c=024 p=0.625

En la tabla 5 se observa que respecto al factor de riesgo consumo de anticonceptivos, en

24 pacientes que representa el 47.1%, no consumen anticonceptivos, por lo que se

concluye estadisticamente que no estd relacionada como factor de riesgo, pero es

necesario describir que el consumo de estas genera alteracion de la flora uretral, se puede

originar también, una ITU complicada que en este caso si podria ser un factor de riesgo.
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Tabla 6. Factor de riesgo menopausia, asociado a la resistencia de Escherichia coli
productoras de BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario en el “Hospital

Regional Manuel Nufiez Butrén” enero — marzo 2019.

Escherichia coli BLEE Total
Menopausia Negativo Positivo
45-55 afios N % N % N %
No 18 353% 13 25.5% 31 60.8%
Si 4 7.8% 16 31.4% 20 39.2%
Total 22 431% 29 56.9% ol 100.0%

X?%c=7.18 p=0.0074

En la tabla 6 observamos que para el factor de riesgo menopausia se ve que 16 pacientes
que representa el 31.4% estan en la etapa de la menopausia, estadisticamente es
significativo, similar a lo encontrado por Aguinaga et al., (2018) indica que se asocia a
ITU en mujeres, sexualmente activas, con edades comprendidas entre la pubertad y la
menopausia, de igual manera Guevara et al., (2011) se vio que la presencia de céalculos
renales fue el méas importante factor predisponente (39,43%), seguido de la menopausia
(23,94%), similar a Cuéllar et al., (2011) para el grupo de mujeres se encontr6 una alta

prevalencia de menopausia (51%)

La deficiencia de estrogenos conduce a cambios atroficos, los masculos de la vejiga
también se tornan menos elasticos (0 no pueden extenderse como lo hacian antes)
(Gonzalez, 2005), generando que la vejiga no se vacie completamente, y sera colonizado

por bacterias uropatdgenas generando infecciones urinarias (Cadena, 2014).

La alteracion de la flora de la via urinaria, puede originar una ITU complicada el cual
podria ser un factor de riesgo en los casos encontrados en la presente investigacion por
que tienen un perfil de riesgo que refleja una transicion entre la mujer joven y sana donde
el factor de riesgo para una ITU, es la ausencia de estrogenos, volumen residual,
reduccion del flujo urinario, incontinencia y cistocele, en la cual estos factores
desfavorecen los mecanismos de defensa haciéndola una presa facil de adquirir una

infeccion urinaria, la cual segun las encuestas se automedican por miedo de ir al médico
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o simplemente van a la farmacia para solicitar un medicamento que calme su dolor

haciendo que estas bacterias sean resistentes.

Tabla 7. Factor de riesgo anormalidades de la via urinaria, asociado a la resistencia de
Escherichia coli productoras de BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario en

del “Hospital Regional Manuel Nufiez Butron” enero — marzo 2019.

Escherichia coli BLEE Total
Anormalidades de Negativo Positivo
la via urinaria N % N % N %
No 17 33.3% 7 13.7% 24 47.1%
Si ) 9.8% 22 43.1% 27 52.9%
Total 22 431% 29 56.9% o1 100.0%

X%c=14.18 p=0.0002

En la tabla 7 observamos que el factor de riesgo anormalidades en las vias urinarias, se
obtuvo que 22 pacientes que representa el 43.1%, si padecen de anormalidades en las vias
urinarias lo que indica que estadisticamente si existe asociacion este factor es
significativo, similar a lo encontrado por Supliguicha et al., (2017) los pacientes con
alteraciones funcionales del aparato genitourinario tuvieron mas probabilidades de
presentar ITU BLEE, lo contrario sucede en un trabajo realizado por Cano, (2014) en
donde menciona que las malformaciones urogenitales no tienen asociacién estadistica,
similar a lo encontrado por Tirza, (2018), no encontré asociacion entre malformacién

urinaria e ITU por E. coli BLEE.

Este factor condiciona la presencia de estasis en la orina, favorece el crecimiento
bacteriano (Torres, 2018), y con ello la infeccion urinaria y dafio renal, al igual que el
volumen residual aumentado y la distension vesical debido a una obstruccion anatdmica
(Florez, et al. 2013), lo que genera que muchas veces el paciente se automedique, 0 que

el medico le dé un tratamiento que no es el adecuado generando asi resistencia bacteriana.
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Tabla 8. Factor de riesgo uso de catéter, asociado a la resistencia de Escherichia coli
productoras de BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario en el “Hospital

Regional Manuel Nufiez Butrén” enero — marzo 2019.

Escherichia coli BLEE Total
Uso Negativo Positivo
Cateter N % N % N %
No 21 412% 13  255% 34 66.7%
Si 1 2.0% 16 31.4% 17 33.3%
Total 22 431% 29 56.9% ol 100.0%

X?c=14.43 p = 0.0001
En la tabla 8 observamos que para el factor de riesgo, uso de catéter se encontré que el
31.4% si usan catéteres, estadisticamente es significativo, similar a lo encontrado por
Chilon, (2017) indica que cerca del 20 % de infecciones del tracto urinario asociado a
cateterismo, ademas Calle et al., (2017) en su trabajo indica que las variables que tuvieron
significancia estadistica fueron uso de dispositivo uroldgico, leucocituria en la muestra
del sedimento urinario, entre otros, asi mismo Supliguicha et al., (2017) menciona que la
prevalencia de ITU BLEE fue mayor en los sujetos inmunosuprimidos, los pacientes con

alteraciones funcionales de las vias urinarias, y en los portadores de catéter urinario.

Ocurren debido a falla en las técnicas de asepsia y antisepsia durante la insercion del
catéter (Chilén, 2017), estos microorganismos pueden formar biofilm sobre cualquier
material inerte insertado en un paciente , la formacion de biofilm dificulta enormemente
la erradicacion con antibidticos de los microbios implicados, favorece el desarrollo de
resistencia (Smithson, 2008).
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Tabla 9. Factor de riesgo inadecuada higiene, asociado a la resistencia de Escherichia
coli productoras de BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario en el “Hospital

Regional Manuel Nufiez Butrén” enero — marzo 2019.

Escherichia coli BLEE Total
Se realiza una Negativo Positivo
adecuada higiene N % N % N %
No 0 0.0% 21 41.2% 21 41.2%
Si 22 43.1% 8 15.7% 30 58.8%
Total 22 431% 29 56.9% ol 100.0%

X?c=27.08 p = 0.0001
En la tabla 9 observamos que para el factor de riesgo, inadecuada higiene, vemos que un
41.2% que no se realizan una adecuada higiene, estadisticamente es significativo, similar
a lo reportado por Llanos, (2018) donde las précticas de autocuidado que realizan las
mujeres son inadecuadas con un 79%, de igual forma Tumbaco & Martinez, (2013) donde
indica que el 72,54% realizan su higiene intima de forma incorrecta, también Julca,
(2018) menciona que la deficiente higiene, multiplica por cinco el riesgo de bacteriuria

asintomatica.

Es un factor importante en el desarrollo de infecciones, cuando una mujer se limpia
arrastrando el papel con excremento de atrads hacia delante, lo lleva hacia el meato
urinario, por lo que las bacterias, generalmente de Escherichia coli, penetran a la uretra 'y
provocan la infeccion (Tumbaco & Martinez, 2013), el factor higiene juega un rol
importante en la multirresistencia, en consecuencia, la interpretacion de los factores de
riesgo para BLEE debe tener en cuenta esta consideracion, en muchos casos la
automedicacion es la principal responsable de generacion de resistencia, 0 la no
culminacion de la antibicoterapia que hace que microorganismo no se elimine del todo

origindndose asi una resistencia.
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Tabla 10. Factor de riesgo automedicacion, asociado a la resistencia de Escherichia coli
productoras de BLEE en pacientes con infeccion del tracto urinario en el “Hospital

Regional Manuel Nufiez Butron” enero — marzo 2019.

Escherichia coli BLEE Total
Automedicacion Negativo Positivo
N % N % N %
No 20 39.2% 2 3.9% 22 43.1%
Si 2 3.9% 27 52.9% 29 56.9%
Total 22 43.1% 29 56.9% 51 100.00%

X?c=36.00 p = 0.0001
En la tabla 10 observamos que para el factor de riesgo automedicacion, vemos que 27
(52.9%) pacientes si se automedicaban, por lo que se considera que es un factor que se
encuentra asociado a la resistencia, estadisticamente significativo, similar a lo encontrado
por (Pérez, 2019) indica que el uso previo de Antibioticos (automedicacion) como factor
Asociado tiene un resultado de un p o significancia de 0.000, de similar manera (Davila,
2015), encontr6 que 88.5% de pacientes consumieron antibiéticos previamente

(automedicaron)

El uso indiscriminado de antibidticos, hace que se vea facilitada la diseminacién de
bacterias productoras de b-lactamasas de espectro extendido (BLEE), o por inadecuada
prescripcién médica, representan un rol importante en la resistencia antibiética (Valdez,
2017).
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V. CONCLUSIONES

1. Se identificaron 29 cepas de Escherichia coli productoras de BLEE que representa el
56.9%, los mismos que fueron resistentes a Cefotaxima en 75.9%, Ceftazidima 100%,
Ceftriaxona 100%, y Acido Nalidixico 89.7%, en tanto que la Amikacina 79.3%,
Aztreonam 75.9%, e Imipenem 93.1% fueron sensibles a estos medicamentos, resaltando
la efectividad de Imipenem

2. Los factores de riesgo asociados a la resistencia por Escherichia coli productoras de
BLEE en muestras de pacientes con infeccidn del tracto urinario: son el sexo (p = 0.0403),
la edad (p = 0.0092), la menopausia (p = 0.0074), las anormalidades en las vias urinarias
(p = 0.0002), los usos de catéteres (p = 0.0001), la inadecuada higiene (p = 0.0001), y la

automedicacion (p = 0.0001) los cuales son significativos estadisticamente a un p < 0.05.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Los médicos deben identificar y realizar el correcto manejo de pacientes en riesgo como
adultos mayores, con antecedentes de ITUs, recurrentes, anormalidades en las vias
urinarias y otras condiciones que favorecen el desarrollo de bacilos productores de BLEE.

2. Hacer campafas hacia la poblacion, fomentando el uso no indiscriminado de
antibidticos, cumplimiento terapéutico, que permitan combatir adecuadamente los

cuadros infecciosos producidos bacilos productores de BLEE.

3. El personal de salud debe seguir los protocolos de limpieza, desinfeccion y
esterilizacion de las areas de cuidados donde se ubican los pacientes y de sus equipos.
Prestar especial atencion a la limpieza y desinfeccion en las superficies tocadas con mayor
frecuencia (barandillas y mando de la cama, incubadoras, pomo de la puerta, carpeta de
historia clinica, teléfono, etc.). y al equipamiento en inmediata vecindad con el paciente

(bombas de perfusidn, etc).

4. Realizar mas estudios de este tipo e incluir el estudio molecular, en cada
establecimiento de salud para poder conocer y establecer el verdadero impacto a nivel

nacional.
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ANEXOS

ANEXO A.

Tabla 11. Puntos de corte estandares (CLSI) para tamizaje de cepas BLEE

ANTIBIOTICO- CONCENTRACION mg HALO DE INHIBICION
Aztreonam 30 ug <27
Ceftazidima 30 ug <22
Cefotaxima 30 ug <27
Ceftriaxona 30 ug <25

FUENTE (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2013)
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ANEXO B

Tabla 12. Tabla comparativa de medicion de halos de inhibicién de antibidticos y
didmetros criticos para enterobacterias.

ANTMICROBIANO CONTENIDO DEL DIAMETRO EN mm

DISCO R | I | 5
PENICILINAS
Ampiciina | 10 pg £l 14-16 17
CEFALOSPORINAS
Cefakoting 30 pg £14 15-17 "8
Cedureaima axed] {orl) 0 pa £14 15-22 123
Cefuredma sodium [paerteral) 30 pg £14 1517 18
Ceforiina 30 pg £ 1517 118
Cedolaxima 0 pg £14 15-22 23
Ceftriasona 0 pg £13 14-20 i
Ceflazdima 30 £14 15-17 18
Cefivima 5 | £15 16-19 it
Cefpirome * 0 pg £14 1517 ki
(. piEpime 0wy £14 15-17 18
5 LACTAMICCV INHIBIDOR DE BETALACTAMASA
Ampiciina/Sulbactam 10710 pg £l 12.14 15
Amowictlinathcido Clavulanico 20 pg £13 14-17 18
Cefoperazonalsubaciam + 15 pgi30 ug £15 16-20 21
WONOBACTAMS
Azreonam | 30 g I I
CARBAPENEMS
mipenem 10 pg £13 14-15 16
Weropenem 10 pg £13 14-15 16
AMINDGLUCOSIDOS
Genlamicing 10 £12 1314 "5
Amikacia 30 pg £14 15-16 ]
(UINDLONAS
Acido nalidreico 30 £13 1418 14
Norloxacing 10 py £12 13-16 "7
Ciprafioxacing 5 g £15 16-20 121
{(fkcacing 5 £12 13-15 1k
TETRACICLINA
Tellatit i | 30 pg I 51 | 19
OTROS
Cloramfenicol 30 pa £12 13-17 18
Tnmetoprmisufameoeazol 1,28023, T £10 n-15 M6

FUENTE (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2013)
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ANEXO C

Tabla 13. Reacciones bioquimicas de enterobacterias

« GRUPO I HIDROGENOQS SULFURADOS (H2S) POSITIVOS)

Aerogenicos (gas positivo)

T5l GAS HIE L& INDL CITRATD UREA MOV ENTERDSACTERIAS
K/A 2+ 4= KK - + Salmonella
Eff o BF& 2+ 4+ KK - + - + Arizong
Eff o BF& 2+ 4+ KA - + + + LCitroboctar
Kb o BFA 24 4= B/A - o+t D + + Proteus
K/A 2+ 4+ L1 + - + Edwardsiaiiz

« GRUPO II HIDROGENO SULFURADO (H25) NEGATIVO

Aesrogenos (gas posiivo)

TSl G H2% L& INDOL CIT URES MOV EMTERODBACTERIAS
Bfho KA 2+ KKokfA + - - W Escharichio coli
Bi& 2+ KSE +o- + + Kiehsialla
Bk o KA I+ KK okfA - + D +o¥ Entercbocter
Kifo AR 2+ KSE - + +oV Serrotic
KJA + K/A o RJA + D + + Protows
KA + Kih o AfA + + v Paratyphi A

Anaerogenices (gas negativo)
i ] GAS HZ5  Ll& INDOL T UREA MO ENTERDBACTERIAS
EfA - Ly +io- - - Shigalia
Bk o KA K/Ko K/N + - W Escharichio ool
BfA o KA KSR +o- + D +o¥ Enterobacter
BFA KJK - + +o¥ Seratic
KJA RfA + D + + Protows
KSR RJA + + +i0- Providancia
BFA B8 o KA +o- - v W Yarzinia

E =alcalmno A=ando E=rojo N=npeubo

68

D = desconocida WV = vanable

FUENTE (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2013)
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ANEXO D

1. DATOS PERSONALES

1. ¢CONSUMIO ANTIBIOTICOS? ¢ HACE CUANTO TIEMPO?

b. Si b. No

2. ¢CONSUME ANTICONCEPTIVOS?
b. Si b. No

3. ¢(PADECE DE ANORMALIDADES DE LA VIA URINARIA?
b. Si b. No

4. (¢CUALES SU FORMA DE HACERSE LA LIMPIEZA LUEGO DE DEFECAR?
b. De atrds hacia delante. b. De delante hacia atras.
5. ¢SE REALIZA UNA ADECUADA HIGIENE?

b. Si b. No
6. ¢USA CATETER?
b. Si b. No

2. LABORATORIO

SEDIMENTO URINARIO:

- LEUCOCITOS - ERITROCITOS
- CELULAS EPITELIALES - BACTERIAS

- CRISTALES - OTROS
RESULTADO

CULTIVO BACTERIOLOGICO CUANTITATIVO
GERMENES: RECUENTO DE COLONIAS:

ANTIBIOGRAMA

ANTIBIOTICO SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE
CEFOTAXINA
AMIKACINA
ACIDO NALIDIXICO
CEFTAZIDIMA
CEFTRIAXONA
AZTREONAM

PRUEBA DE DETECCION DE BLEE

—  SE AISLA Escherichia coli productora de BLEE

Figura 9. Ficha de recoleccion de datos.
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ANEXO E.

AGAR | | AcammawmToL |
SANGRE SALADO

4 - A =
- I o
-H""-ﬁ. | o

.—-"’
‘h""a*‘ i

INCUBAR 24 - 48
HOFAS A 35-37°C

¥

Deesarrollo de colonizsen 24248 |
cuantificar UFC/ml de orina

l

| PRUEBAS DE IDENTIFICACION

-

BIOQUIMICAS
., - ||-""\-___- -
— / \
- |
e [l -
. . - o - =%
| Ts 11a CITRATO s | UREA

\

" A2 10G { Tamgizzie de N Cofpzidima =2 2mm | Probable
NTBIOGEAMA |, Tamizje I oduccién
|\_ Método Kirbv Bauer | | ceoasBLEE | | Cofasesa=)Smm L BLER
- Cafotarima =2 Trmm i A
| Prugha de ) ) -
g;::.. (| Incremento del Halo de Inhbicion |\ )
1on ds Ceftazidima/ AC, Ceafoavina | - = ¥
(Eirby FAC en = 5mm respecta 2l " Confimacion Fenotipica de BLEE
Baner) | ammerabiane.

Figura 10. Flujograma de aislamiento, identificacion, deteccion y confirmacion de
Escherichia coli productores de betalactamasa de espectro extendido (BLEE), (Apaza,
2017).

70

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ANEXO F.

Figura 11. Materiales que se usaron para la preparacion de medios de cultivo.
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ANEXO G

Figura 12. Medios de cultivo listos para ingresar a la autoclave.
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ANEXOH

Figura 13. Realizacion del Urocultivo.
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ANEXO I.

Figura 14. Identificacién de Escherichia coli mediante medios diferenciales.
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ANEXOJ

Figura 15. Realizacion de antibiograma.
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ANEXO K

Figura 16. Prueba de confirmacién de Escherichia coli BLEE
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