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RESUMEN

Las infecciones urinarias en pacientes pediatricos son causadas principalmente
por enterobacterias que son bacilos gram negativos capaces de generar una
variedad de enzimas betalactamasas, entre ellos tenemos la betalactamasa de
espectro extendido, que son una familia de enzimas que inactivan un mayor

espectro de antibiéticos betalactamicos.

OBJETIVO: Determinar los perfiles de sensibilidad en Enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido aislados de urocultivos de
pacientes pediatricos con infecciones urinarias del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue. Lima 2015.

MATERIAL Y METODOS: Como trabajo de herramienta para la recoleccion de
datos se utiliz6 el programa Whonet 6,4. Se realiz6 un estudio descriptivo,

cuantitativo, retrospectivo y de corte transversal.

RESULTADOS: De un total de 702 urocultivos analizados durante el periodo de
Enero a Diciembre del 2015, se aislaron 161 cepas de enterobacterias gram
negativos, de estos se identificaron 40 cepas con el fenotipo productor de
betalactamasa de espectro extendido (24.8%), empleando el método de disco
difusion en agar Mueller Hinton mediante la técnica de Kirby Bauer y para
confirmar la deteccion de betalactamasas de espectro extendido se uso el
método de Jarlier. Se encontr6 principalmente cepas de E.coli, Klebsiella
pneumoniae y Proteus mirabilis, afectando en su mayoria a mujeres con un

(70%) y comprendida entre las edades de 1 a 4 afos representando un 52,5%.

CONCLUSION: Los perfiles de sensibilidad de las enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido a los antibiéticos no betalactamicos fue:
nitrofurantoina (89%),amikaxina (87%),gentamicina (47%),evidenciando elevada

resistencia a sulfatrimetoprim (95%),acido nalidixico(80%) y ciprofloxacino (70%).

PALABRAS CLAVES: Enterobacterias, betalactamasa de espectro extendido,

urocultivos, infeccion del tracto urinario, perfil de sensibilidad
Xii



SUMMARY

Urinary infections in pediatric patients are mainly caused by enterobacteriaceae
that are gram-negative bacilli capable of generating a variety of beta-lactamase
enzymes, including extended-spectrum beta-lactamases, which are a family of
enzymes that inactivate a broader spectrum of beta-lactam antibiotics.

OBJECTIVE: To determine sensitivity profiles in Enterobacteriaceae producing
extended spectrum beta-lactamases isolated from urine cultures of pediatric
patients with urinary tract infections at the Hospital National Hipdlito Unanue. Lima
2015.

MATERIAL AND METHODS: Whonet 6.4 was used as a tool for data collection. A
descriptive, quantitative, retrospective and cross - sectional study was performed.

RESULTS: A total of 161 strains of gram negative Enterobacteriaceae were
isolated from a total of 702 urocultures analyzed during the period from January to
December 2015, of which 40 strains were identified with the extended spectrum
beta-lactamase (24.8%) phenotype, using Diffusion disc method on Mueller Hinton
agar using the Kirby Bauer technique and to confirm the detection of extended
spectrum betalactamasas the Jarlier method was used. Strains of E. coli,
Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis were found mainly affecting women

with a (70%) and between the ages of 1 to 4 years representing 52.5%.

CONCLUSION: Sensitivity profiles of beta-lactamase-producing
enterobacteriaceae extended to non-beta-lactam antibiotics were: nitrofurantoin
(89%), amikaxine (87%), gentamicin (47%), and showing high resistance to

sulfatrimethoprim  (95% Nalidixic acid (80%) and ciprofloxacin (70%)

KEYWORDS: Enterobacteriaceae, extended spectrum betalactamasa, urine

cultures, urinary tract infection, sensitivity profile



. EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema.

Una de las demandas de atenciones médicas ambulatorias son las relacionadas a
las infecciones del tracto urinario (ITU) representan una entidad clinica de gran
importancia médica y alta frecuencia, tanto a nivel adulto, como en la edad
pediatrica, constituyendo la primera causa de consulta en nefrologia y la tercera
por enfermedades infecciosas en los servicios ambulatorios.! Su prevalencia varia
significativamente dependiendo del género y la edad, ademés entre las
infecciones mas frecuentes en pediatria tenemos la infeccion urinaria que
corresponde a una de las principales causas de infeccibn bacteriana en la
infancia.®! El diagnéstico y tratamiento oportuno disminuyen notablemente las
complicaciones y cicatrices renales, por esta razén se establece un tratamiento
empirico teniendo en cuenta los gérmenes mas comunes y su patrén de

sensibilidad.® 1*3!

El uso de antimicrobianos en la poblacion infantil es muy complejo, sobre todo en
los grupos etarios menores, por eso en los Ultimos afios en diferentes lugares se
ha documentado cambios en los patrones de sensibilidad antimicrobiana lo que

ha llevado a cuestionar los protocolos de manejo en diferentes instituciones.*

Una causa de que las diferentes infecciones no sean tratadas eficientemente es

debido a la resistencia a los antimicrobianos por los enterobacterias productoras
1



de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)®. Estas enterobacterias afectan
a la poblacion pediatrica quienes padecen de infecciones urinarias y ocasiona
gran preocupacion por la resistencia creciente frente a los antibiéticos de primera

linea y la aparicién de cepas resistentes productoras de BLEE.> '

Por lo tanto la aparicién significativa de estos microorganismos y su resistencia a
multiples farmacos en los hospitales como también en la comunidad, plantea una
grave amenaza de salud. Lo que requiere de una mayor atencién para la
aplicaciéon de medidas de vigilancia y control sobre la eleccion de un antibiético

eficaz para cualquier infeccion.'?°

Es necesario enfatizar acerca de la importancia del conocimiento de la resistencia
bacteriana frente al uso racional de antimicrobianos en el paciente pediatrico. La
resistencia bacteriana aparece como consecuencia del uso inadecuado de la
terapia antibiética®>, ademas intervienen otros factores, como el consumo
indiscriminado de antimicrobianos, que se asocian con una mayor
morbimortalidad, fracasos terapéuticos, efectos secundarios, sobre costos e

impacto ecolégico.3%33



1.2 Formulacion del problema.

¢ Qué perfiles de sensibilidad antimicrobiana se presentan en Enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido aislados de urocultivos de
pacientes pediatricos con infecciones urinarias del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue. Lima 2015?

1.3 Justificacion.

La presencia de las enterobacterias en los centros hospitalarios y su expansion en
la comunidad es un problema que debe estar en alerta constante debido a que
afecta al hombre, que a la vez demandan mayor atencién del sector salud ante un
problema infeccioso y corresponde a los profesionales el brindar un eficiente
tratamiento de la enfermedad. Sin embargo si los procesos de tratamiento no son
efectivos puede ocasionar a que la enfermedad se acreciente poniendo en

riesgo la salud y la vida de los pacientes.'® %2

El estudio se centra en una poblacion vulnerable como la pediatrica, que son mas
propensos a una infeccidon, recibiendo asi desde temprana edad diferentes
tratamientos o son auto medicados por sus propios familiares, ocasionando la
resistencia a los antibidticos y la aparicion de bacterias productoras de

betalactamasa de espectro extendido.



Asi como nuestra sociedad es cambiante, también es importante estar en
permanente estudio de los perfiles de sensibilidad de los antimicrobianos por
cepas productoras de betalactamasa de espectro extendido quienes
experimentan variaciones que las hacen cada vez mas resistentes a los
tratamientos por el elevado uso de antibidticos y otros factores. Esta situacion
ademas ocasiona un gasto econOmico en las familias debido a que los
tratamientos tienden a ser prolongados y las estancias hospitalarias son aun

mayores.®

Por estas razones el presente trabajo es importante para brindar informacion a los
profesionales de la salud, con datos actuales que surgen de la investigacion para
asi tener un mejor manejo del tratamiento. Asi mismo para que en el sector salud
se tomen las medidas que permitan minimizar el problema, ya sea adquiriendo
antibioticos de mayor eficacia y no solo a nivel hospitalario sino también para la
comunidad, a fin que se tome conciencia de la atencién adecuada y oportuna de
los nifios ante cualquier enfermedades, por lo cual es necesario el conocimiento
de los perfiles de sensibilidad antimicrobianos por enterobacterias productoras de

betalactamasa de espectro extendido en pacientes pediatricos.’



1.4 Objetivos.

1.4.1. Objetivos Generales

Determinar los perfiles de sensibilidad en Enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido aislados de urocultivos de pacientes
pediatricos con infecciones urinarias del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

Lima 2015

1.4.2 Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de cepas bacterianas aisladas en urocultivos de
pacientes pediatricos con infecciones urinarias, del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue. Lima 2015.

Determinar la prevalencia de cepas productoras de BLEE aislados de

urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias.

Determinar la distribucion segun la edad, el sexo y procedencia de los
pacientes pediatricos con infecciones urinarias que presentaron

enterobacterias productoras de BLEE.



II.- MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Valeria Prado J.et al. (2001); en su trabajo sobre el Perfil de resistencia a los
antimicrobianos en agentes causantes de infeccion del tracto urinario en nifios
chilenos. Analizaron el patron de sensibilidad antimicrobiana de agentes
causantes de infecciones urinarias en los nifios. Analizaron 5.525 cepas, y 2.307
procedian de pacientes pediatricos (1.495 hospitalizados y 803 ambulatorios). El
agente causal mas frecuente fue E. coli en un 74,2%, seguido por Klebsiella spp
en 8,2% y otros agentes en una frecuencia mas baja. De las cepas de E. coli, el
74% fueron resistentes a la ampicilina, 52% a cotrimoxazol y el 30% a las
cefalosporinas de primera generacion. Estas cepas fueron sensibles a
cefalosporinas de segunda y tercera generacion, aminoglucosidos, ciprofloxacina
y nitrofurantoina. Klebsiella spp tenia una alta tasa de resistencia a los
antimicrobianos (mas del 40%), que fue aln mayor en cepas nosocomiales. Fue
90% susceptibles a la ciprofloxacina y 100% a imipenem. Los tratamientos
actuales para las infecciones del tracto urinario en los nifios causadas por E. coli,
siguen siendo pertinentes, para el uso de cefalosporinas de primera generacion
tienen que ser cautelosos. El tratamiento de la Klebsiella spp requiere un

antibiograma personal*



Araceli Pérez P. et al. (2015); en su trabajo sobre Resistencia antimicrobiana de
los uropatégenos aislados en un hospital pediatrico de México. Determinaron los
agentes etiolégicos mas frecuentes de las infecciones del tracto urinario y su
perfiles de sensibilidad antimicrobiana. Se llevé a cabo una encuesta transversal
descriptiva. La Escherichia coli fue el agente mas frecuente (67 %), seguido de
Klebsiella spp. (9 %) y Pseudomonas spp. (7 %). Se observo resistencia de
Escherichia coli a cefalotina (58.7 %), norfloxacina (51 %), nitrofurantoina (15.5
%), cefuroxima (12.5 %), cefotaxima (15.5 %) y cefepime (5 %). Escherichia coli
fue el agente causal mas frecuente y la resistencia a quinolonas y cefalotina fue
superior a 50 %. La mayoria de los pacientes tenian alteraciones funcionales de la
via urinaria y antecedente de uso de tratamiento profilactico. Es necesario evaluar
opciones diferentes a las quinolonas, dada la elevada resistencia que se identifico

en los uropatdgenos *

Todisoa Andriatahina et al. (2010); en su trabajo sobre la alta prevalencia de
transporte fecal de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) producido en
Escherichia coli y Klebsiella pneumonia en una unidad pediatrica en Madagascar.
Evaluaron los niveles de transporte (BLEE) entre los lactantes hospitalizados al
ingreso y salida, para determinar los factores de riesgo para la colonizacion y la
infeccion. Se realiz6 un estudio de prevalencia en una unidad pediatrica de
marzo-abril 2008, Las enterobacterias detectadas a la entrada fueron Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae (36,9%), mientras que, en la salida, K. pneumoniae
fue la especie mas frecuentemente detectadas (52,7%). La resistencias de BLEE
asociados estaban relacionados con trimetoprim-sulfametoxazol (91,3%),

gentamicina (76,1%), ciprofloxacina (50,0%), pero no a la amikacina e imipenem.
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Ante la aparicion significativa de patdgenos entéricos resistentes a multiples
farmacos en hospitales plantea una grave amenaza de salud que requiere la

aplicacién de medidas de vigilancia y control de las infecciones nosocomiales. *

Zhandra Arcel G. et al. (2013); en su trabajo de investigacion de: Deteccion del
gen CTX-M en cepas de Escherichia coli productoras de betalactamasa de
espectro extendido (BLEE), procedentes del Hospital Regional de Lambayeque;
Chiclayo—Pert: Noviembre 2012-Julio 2013,indicaron que en el Perd hay muy
pocos estudios sobre la presencia del gen CTX-M, ellos realizaron un estudio en
ninos de comunidades rurales de la selva peruana que no se exponen a
antimicrobianos, se determind que las E. coli comensales en heces presentaban
una tasa de resistencia a ceftriaxona de 0,1% (2002) y de 1,7% (2005). Asimismo
se determind la presencia fenotipica y molecular de BLEE que presenten el gen
CTX-M en cepas de E. coli aisladas de urocultivos de pacientes con infecciones
urinarias internados o ambulatorios en el Hospital Regional Lambayeque. El 18
(51,4%) cepas de E. coli se producen BLEE CTX-M. Por lo tanto el gen CTX-M en
cepas de E. coli aislados en pacientes ambulatorios, demuestra la existencia de
este patégeno en la comunidad, lo que sugiere el uso indiscriminado de
antibioticos en nuestro entorno, que nos motiva a hacer mas trabajo de este tipo

para controlar el uso adecuado de los mismos.*



Colquechagua Aliaga F. et al. (2015); en su trabajo de: Enterobacterias
productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) en muestras fecales
en el Instituto Nacional de Salud del nifio, Perd. Describen la frecuencia de
enterobacterias productoras de BLEE en muestras fecales; analizaron 235
muestras fecales, aisland6 64,2% de enterobacterias productoras de BLEE siendo
Escherichia coli 86,1%, Klebsiella pneumoniae 7,9%, Salmonella sp. 2,6%,
Enterobacter cloacae 2,0% y Proteus mirabilis 1,3%. ElI 89,1% de las
enterobacterias productoras de BLEE presentaron el gen blaCTX-M. Se encontr
una alta resistencia al acido nalidixico 84,8%, ciprofloxacina 74,2% y trimetoprim-
sulfametoxazol 81,5%. La resistencia a la amikacina fue de 1,3% y todos los
aislados fueron sensibles al imipenem y meropenem. Se encontré una alta
frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE en muestras fecales de

pacientes ambulatorios atendidos en los consultorios externos y emergencia.’

Fernando Polanco H. et al. (2013); en su trabajo sobre resistencia antibiética en
infecciones urinarias en nifios atendidos en el periodo de enero de 2007 a
diciembre de 2011 en la unidad operativa de Nefrologia Pediatrica y en el
Laboratorio Clinico de la Clinica Médica Cayetano Heredia. Describieron el patron
de resistencia antibiotica de las bacterias causantes de infecciones del tracto
urinario como primer episodio, recurrente o complicada en nifios menores de 5
afos. Estudio tipo serie de casos observacional, retrospectivo y descriptivo. Se
incluyeron 111 nifios; 97 (87,4%) fueron mujeres; 68 (61,3%) fueron lactantes;
hubieron 77 pacientes con infecciones del tracto urinario, 34 con infecciones del
tracto urinario recurrente o complicada. Escherichia coli (63,1%) fue el

microorganismo mas frecuente en todos los grupos. La resistencia antibiotica fue:

9



ampicilina 80,6%, cefalotina 59%, amoxicilina/clavulanico 55,4%, trimetoprima-
sulfametoxazol 51,6%, acido nalidixico 51%, cefalexina 40%, cefotaxima 31%,
cefuroxima 29,8%, ceftriaxona 28,6%, ceftazidima 27,3%, norfloxacino 21,2%,
ciprofloxacino 21,1%; y con menos resistencia fueron nitrofurantoina 17%,
gentamicina 13,2%, amikacina 1%. La resistencia antimicrobiana para los
antibioticos usados para el tratamiento de infecciones del tracto urinario es alta
para las aminopenicilinas, sulfas, cefalosporinas asi como quinolonas; los
aminoglucésidos aun presentan muy baja resistencia porque lo que serian utiles

para la terapia de primera eleccién.®

10



2.2.- Bases Teoricas

2.2.1 Infeccion del Tracto Urinario
Es la presencia de gérmenes en la orina y la colonizacién de los rifiones, de la

vejiga o de la uretra.’

2.2.2 Etiologia.
Son causadas sobre todo por bacterias que forman parte de la flora del colon.
Mas del 75% de las infecciones del tracto urinario son causadas por E. coli,

seguida por Klebsiella spp. y Proteus spp.’

2.2.3 Epidemiologia.

La infeccion urinaria representa el 0,7% de las consultas ambulatorias y el 5 -14%
de las visitas al servicio de urgencias 2. La incidencia global de infeccién urinaria
en poblacién pediatrica prepuberal es del 3% para las nifias y del 1% para los
nifios. Su incidencia depende del género y la edad: en las nifias la incidencia en
menores de 1 afio es de 0,1-0,4% incrementando a 0,9-1,4% entre los 1-5 afios y
con un pico de incidencia de 0,7-2,3% en la edad escolar; en el caso de los nifios
es de 0.188% (circuncidados) - 0,702% (no circuncidados) en menores de 1 afio,
disminuyendo a 0,1-0,2% entre los 1-5 afios y siendo de 0,04-0,2% en la etapa

escolar >1°.

2.2.4 Patogénesis
El desarrollo de infeccion urinaria depende del agente etioldgico y sus factores de

virulencia, las caracteristicas del huésped y la relacion entre los dos. Se conoce
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gue hay mayor riesgo de desarrollar infeccion urinaria en nifios inmunosuprimidos,
con diabetes mellitus o enfermedades neuroldgicas. Las bacterias causantes son
en general de origen entérico que colonizan la zona periuretral y de manera
ascendente ingresan al sistema urinario; alli pueden ser nuevamente eliminadas
del sistema por la direccion del flujo, neutralizadas por inmunoglobulina “A”
secretora o proteina de Tamm Horsfall, o por el contrario adherirse al epitelio por
medio de fimbrias en el caso de Escherichia coli (més frecuente) y desencadenar
una respuesta inmunolégica e infeccién. La diseminacion hematégena es rara,
menos del 1% de los casos, mayor a menor edad y se relaciona con

Staphylococcus aureus y abscesos renales y perinéfricos.™

2.2.5 Manifestaciones Clinicas
Son extremadamente heterogéneas e inespecificas, particularmente en lactantes
y nifilos preescolares. Los pacientes pueden presentar fiebre, hiporexia,

decaimiento, vomitos, diarrea, o manifestaciones de sepsis’’

2.2.6 Diagnostico

Las manifestaciones clinicas de la infeccion urinaria varian segun los grupos
etarios, siendo mas inespecificas en el recién nacido y el lactante; los nifios
escolares pueden verbalizar los sintomas y generalmente manifiestan sintomas
urinarios irritativos.*En menores de 2 afios la fiebre puede ser el Gnico sintoma
por lo que se debe contemplar como diagnostico diferencial en el nifio sin foco
evidente y fiebre mayor de 39 grados que se relaciona con mayor probabilidad de

compromiso de parénquima renal *2.
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Una vez se sospecha infeccion urinaria debe solicitarse uroanalisis, gram de orina
y urocultivo. Dado que no se cuenta con el resultado del urocultivo se deben
analizar los datos del uroandlisis y el gram de orina y determinar si son
sugestivos. Es importante en éste punto resaltar que es indispensable una
adecuada técnica de recoleccion de la muestra, como se mencioné anteriormente
para evitar la contaminacion. Cada dato aislado tiene una sensibilidad y
especificidad diferente que no es suficiente para realizar un diagndstico, por
ejemplo, la estearasa leucocitaria y los nitritos positivos tienen una alta
especificidad, mejora cuando se analizan juntos (98%), pero la mejor sensibilidad
la tiene la deteccidn de bacterias en el gram de orina con tincién (91%), por tanto
tiene mejor valor predictivo negativo y sirve para tamizaje de los pacientes con
sospecha de infeccion. El conjunto de los anteriores datos asociado a piuria
sugieren infeccion urinaria y por tanto debe iniciarse un tratamiento empirico
mientras se obtiene el resultado del urocultivo, para definir suspension, cambio o

continuacién de manejo antibiético inicialmente instaurado % 512,

2.2.7 Tratamiento

El tratamiento antibiético empirico depende de la sensibilidad del patégeno, y por
esto la importancia de los estudios epidemiolégicos. Debe elegirse en funcién del
grupo de edad, del sitio de la infeccion y de la forma de presentacion de la
enfermedad.*?

Un niflo pequefio, con una sospecha de infecciones de la via urinaria no
complicada, puede tratarse con antibidticos de forma ambulatoria, para estos

pacientes se recomienda antibioticos de amplio espectro como farmacos de
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primera linea entre ello tenemos ampicilina, amoxicilina, amoxicilina- clavulanato y
trimetoprima-sulfametoxazol.Otros como la quinolona, ciprofloxacino, la
fosfomicina y la nitrofurantoina 1% 647

En caso de un nifio con infecciones de la via urinaria complicada .Estos pacientes
deben ser tratados con ingreso hospitalario, rehidratacion y tratamiento

antimicrobiano parenteral de amplio espectro inmediatamente después de la

obtencién del urocultivo®®

2.2.2 Enterobacterias

2.2.2.1 Definicién

Son bacilos gram negativos capaces de generar una variedad de enzimas
betalactamasas que inactiva un mayor espectro de antibiéticos betalactamicos. Se
denominan asi a un grupo muy diverso de bacterias que tienen como habitat
natural el intestino del hombre y de varias especies de animales. Habitualmente
colonizan las diferentes mucosas, especialmente las del tracto gastrointestinal y
urinario. *°

“La enterobacterias comprende mas de 200 géneros que abarcan mas de 2.000

especies. Algunas de estas bacterias producen enfermedades.”*’ (ANEXO 1)

2.2.2.2 Historia

Surgieron en los afios ochenta cuando se describieron en Europa, Alemania en
1983; en 1988 se encuentran en los Estados Unidos de Norteamérica. A finales
de los noventa se reportan en Argentina y Chile y para el inicio del siglo XXI en
Colombia y Venezuela. De igual manera hay reportes en Centro Ameérica y otros

paises de Sudamérica *°
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2.2.2.3 Estructura

Las enterobacterias son microorganismos gram negativos con forma de bastén,
tiene una envoltura celular que se caracteriza por una estructura multilaminar. La
membrana interna consiste en una doble capa de fosfolipidos que regula el paso
de nutrientes, metabolitos y macromoléculas.

La capa externa, consiste en un peptidoglucano delgado junto con un espacio
periplasmico que contiene una elevada concentracion de proteinas, ademas tiene
otra doble capa de fosfolipidos que incluyen lipopolisacaridos (LPS), lipoproteinas
(fijadas al peptidoglucano), proteinas porinas multiméricas (que facilitan el paso
de diversas sustancias, incluidos los antibioticos betalactamicos) y otras proteinas

de la membrana externa.

e Flagelos.-Son estructuras que se utilizan para la locomocion y que

provienen de una estructura basal localizada en la membrana interna.

Fimbrias.-Son estructuras presentes en las bacterias que contienen

plasmidos conjugativos y que las bacterias utilizan para mediar la

transferencia conjugativa de ADN del plasmido. %
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2.2.2.4 Patogenia

Las enterobacterias se caracterizan por no formar esporas, crecen tanto en
aerobiosis como en anaerobiosis, fermentan la glucosa, no producen oxidasa, y
tienen una movilidad variable. El lipopolisacarido de la pared celular comprende
una zona mas interna que contiene la molécula del lipido A de la que depende la
actividad biologica de la endotoxina, responsable de la produccion del shock
endotoxico caracteristico de estas bacterias. En la parte mas externa se
encuentra el lipopolisacarido que constituye el antigeno O, que esta constituido
por una serie de cadenas laterales repetidas de polisacaridos. Junto con otros
factores, la presencia de antigeno O media la resistencia bacteriana al efecto
bactericida del suero normal. Existen tres tipos de antigenos de superficie que
sirven para serotipar e identificar a las enterobacterias: el antigeno somatico O, el
antigeno flagelar o antigeno H, y el antigeno capsular o antigeno K. #*

En ciertas especies como en E. coli, la presencia de un determinado antigeno O,
H y K determina la patogenicidad de una cepa. Asi, ciertos antigenos O actlan
como factores de adhesién/colonizacién necesarios para la produccion de
infeccion, otros actian como factores de colonizacion y como toxinas. Los
antigenos H son proteinas encontradas en los flagelos de estas bacterias y estan
ligados a la produccion del sindrome hemolitico urémico y podrian ser
responsables de la capacidad de progresion de las enterobacterias a través de las
vias urinarias. Por ultimo, los antigenos K son polisacaridos acidos situados en la
superficie celular. Algunos de ellos como el antigeno capsular K1 de E. coli se

asocian con el desarrollo de meningitis neonatal, bacteriemia e infeccion urinaria.
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Otros factores de virulencia lo constituyen las fimbrias, que son prolongaciones
filamentosas que permiten la adherencia de las bacterias a receptores especificos
de las células mucosas y epiteliales de las vias respiratorias, digestivas y
genitourinarias; tal adherencia es extraordinariamente selectiva. Asi, las fimbrias
del tipo I, que son muy comunes y se hallan en multitud de cepas de E. coli,
Klebsiella spp. y Salmonella spp., se unen especificamente a receptores que
contienen manosa. Otro factor de virulencia que contienen las enterobacterias son
los plasmidos, fragmentos de ADN extracromosOmico transmisibles de bacteria a
bacteria, no siempre de la misma especie, que permiten transmitir la resistencia a

antibiéticos o la produccion de toxinas. %2

2.2.2.5 Tratamiento

Las opciones de tratamiento en las infecciones causadas por enterobacterias
productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) son limitadas, ya
gue presentan resistencia a la gran mayoria de betalactamicos. Los Unicos
betalactamicos que mantienen actividad frente a estas son las cefamicinas, como
la cefoxitina, las combinaciones de betalactdmicos con inhibidores de
betalactamasas (como amoxicilina-clavulanico o piperacilina-tazobactam) y los
carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem).

Los plasmidos que codifican las betalactamasa de espectro extendido (BLEE)
suelen portar genes de resistencia a otros antibioticos, como el cotrimoxazol,
aminoglucoésidos vy tetraciclinas, y el fenomeno de resistencia cruzada es muy
frecuente.

El tratamiento con carbapenémicos supone, comparado con otros antibioticos

como quinolonas, cefalosporinas de tercera generacion o betalactamicos con
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inhibidores de betalactamasas, un riesgo bajo de fracaso clinico y de muerte en
pacientes con infeccion por enterobacterias productoras de betalactamasa de
espectro extendido (BLEE), por lo que se ha considerado el tratamiento de
eleccion en estas infecciones No obstante, hay que ser cautelosos con el empleo
de los carbapenémicos, pues pueden seleccionar enterobacterias resistentes por
alteraciones de la permeabilidad o por carbapenemasa que aunque de momento
son infrecuentes, pueden tener una evolucion impredecible, o bacilos

gramnegativos no fermentadores multirresistentes.?

2.2.3 Antibioticos betalactamicos

2.2.3.1 Definicién

Son un grupo de antibiéticos de origen natural o semisintético que se caracterizan
por poseer en su estructura un anillo betalactdmico. Actdan inhibiendo la dltima
etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana. Constituyen la familia mas
numerosa de antimicrobianos y la mas utilizada en la practica clinica. Ademas
tienen una accién bactericida lenta, dependiente del tiempo, con escasa toxicidad
y amplio margen terapéutico.

En la sangre los betalactamicos circulan como sustancias libres o unidas a las
proteinas plasmaticas, solo la fraccion libre de la droga es activa y capaz de
penetrar al espacio extracelular. Los betalactamicos son sustancias poco
lipofilicas, su penetracion intracelular es escasa, no alcanzando casi nunca
concentraciones mayores del 25% al 50% de las concentraciones plasmaticas. La

excrecion es renal. 2%
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2.2.3.2 Mecanismo de accion

Son antibidticos bactericidas, ya que, actdan inhibiendo la biosintesis de los
peptidoglicanos de la pared celular bacteriana. Los peptidoglicanos son elementos
obligados mas extenso, que se encuentra separada de la membrana plasméatica
por el espacio periplasmico. Ademas la composicion de la pared celular es
diferente segun se trate de bacterias gram positivas, gram negativas o0 acido
alcohol resistente; sin embargo, tiene un elemento, comun a todas ellas, que
forma el auténtico esqueleto, el peptidoglicano.Este estda formada por largas
cadenas de glucidos, formadas por la repeticion de moléculas de acido N-
acetilmuramico y N-acetilglucosamina.El acido muramico fija cadenas de treta-
péptidos que se unen entre si para formar una malla. El paso final de la sintesis
de los peptidoglicanos es la transpeptidacion, es facilitada por unas
transpeptidasas conocidas proteinas fijadoras de penicilinas. Los betalactamicos
son analogos de la D-alanil-D-alanina,el aminoacido terminal de las subunidades
peptidicas precursores de la barrera peptidoglicano.La similitud estructural que
existe entre los antibiéticos y la D-alanil-D-alanina facilita su anclaje al sitio activo
de la proteinas fijadoras de penicilinas. El nacleo betalactamico de la molécula se
une irreversiblemente a las proteinas fijadoras de penicilinas. Esta unién
irreversible evita el paso final (transpeptidacion) de la formacion de barrera del
peptidoglicano interrumpiendo la sintesis de la pared celular. De este modo, dicha
pared queda debilitada y puede romperse por la presion osmatica intracelular.
Para que actuen los betalactamicos es necesario que la bacteria se halle en fase
de multiplicacion, ya que es cuando se sintetiza la pared bacteriana. Los
betalactamicos también actian activando una autolisina bacteriana endogena que

destruye el peptidoglicano.?*
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2.2.3.3 Clasificacion
Se pueden clasificar en cinco grupos diferentes: penicilinas, cefalosporinas,
monobactames, betalactamicos asociados a inhibidores de betalactamasa e

carbapenemicos™®

Penicilinas

Las pinicilinas se pueden dividir en penicilinas naturales (bezantina y la G),
penicilinas semisinteticas (ampicilina y amoxicilina) y penicilinas resistentes a
penicilinasas (oxacilina, dicloxacilina) también incluidos los carboxipenicilinas

(carbenicilina,ticarcilina) y ureidopenicilinas(piperacilina,mezlocilina).®

Cefalosporinas
Su nombre deriva de Cephalosporium acremonium que produce esta sustancia.

Tiene una actividad de accién contra las bacterias gram (-) y gram (+). 2

Carbapenemicos
Se producen a partir del microorganismo Streptomyces catleya. Tienen un
espectro antimicrobiano amplio que cubre la mayoria de los gérmenes Gram

positivos y Gram negativos, aerobios y anaerobios, cocos y bacilos. %
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Monobactames
El aztreonam es el Gnico antibiotico de este grupo que posee una muy buena
actividad frente a bacterias gram-negativas aerobias y facultativas, pero carece de

actividad frente a gram-positivos y anaerobios.

Inhibidores de las betalactamasas

Dentro de este grupo tenemos al cido clavulanico, tazobactan y sulbactam.'®%

2.2.4 BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)

2.2.4.1 Definicién

Son una familia de enzimas producidas por bacilos gramnegativos capaces de
hidrolizar un amplio espectro de antibidticos betalactdmicos,pero pueden ser
inhibidas por el acido clavulanico u otros inhibidores de betalactamasas como el
tazobactam y el sulbactam, estos son los mas usados para el tratamiento de
infecciones bacterianas, tanto a nivel de la comunidad como hospitalarias,
ademas transmitidas usualmente por medio de plasmidos, que en su mayoria
derivan de las betalactamasas clasicas TEM y SHV a partir de una serie de

mutaciones puntuales que alteran su centro activo.?®

2.2.4.2 Clasificacion de las B-lactamasas
Estas enzimas han sido clasificadas de acuerdo a su perfil de sustrato, punto
isoeléctrico, peso molecular, reaccion con los inhibidores y otros criterios

bioquimicos, asi como por su origen cromosomico o plasmidico
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2.2.4.2.1 Clasificaciéon molecular de Ambler (Ambler 1980)

En base a su estructura primaria han sido propuestas cuatro clases moleculares
A, B, C, D. La clase A (serinpenicilinasas), clase B (metaloenzimas), clase C
(serincefalosporinasas) y clase D (serin-oxacilinasas). La clasificacion molecular
reconoce tres clases de serinenzimas y una de metaloenzimas. Las B-lactamasas
de clase A, C y D hidrolizan el anillo B-lactamico a través de un residuo serina en
su lugar activo, mientras que las enzimas de clase B son metalo- B-lactamasas

gue usan Zinc.

2.2.4.2.2 Clasificacién funcional de Bush, Jacoby y Medeiros

La clasificacibn de Bush agrupa a las betalactamasas segun los perfiles del
sustrato y su inhibicién por el acido clavulanico, incluyendo dentro del grupo 3 las
carbapenemasa tipo metalobetalactamasa, que proporcionan resistencia a los

carbapenem; y son inhibidas por EDTA

2.2.4.3 Produccién de betalactamasas

Betalactamasas cromosoOmicas

Todas las enterobacterias excepto Salmonella spp. poseen una betalactamasa
cromosomica la cual juega un papel importante tanto en la sintesis de la pared
celular como en la proteccion de la bacteria frente antibidticos betalactamicos y

ademas es responsable de la resistencia intrinseca dentro de cada especie.”
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Betalactamasas plasmidicas

Las betalactamasas mediados por plasmidos de espectro mas ampliado de las

bacterias gram (-), como TEM1 y SHV-1.Estas enzimas se encuentran en

Enterobacter, especies Serratia y Proteus mirabilis y mas recientemente en otros

géneros, como Pseudomona aeruginosa. Estos microorganismos demuestran una

resistencia creciente a los cefalosporinas de tercera generacion.?

2.2.4.4 Genotipos de B-lactamasa espectro extendido (BLEE)

Entre los genotipos de B-lactamasa espectro extendido tenemos:

a)

b)

Enzima TEM.-Esta enzima son derivadas de las B-lactamasas de amplio
espectro TEM-1 y TEM-2.Son sensible a la inhibicion por el acido
clavulanico.?®

Enzima SHV.-Esta enzima tiene una estructura bioquimica similar a la TEM-
1,estdn presentes en cepas Klebsiella pneumoniae y su propagacion es
especialmente dentro del hospital.?* 2"

Enzima CTX-M.- Son enzimas capaces de transmitir horizontalmente los
genes de resistencia, producidos por bacterias de E.coli y Klebsiella
pneumoniae. Se adquiere mas en la comunidad que en el hospital, es como
la causante de infecciones del tracto urinario, ademas el uso de antibioticos
en medicina humana esté contribuyendo a seleccionar bacterias portadoras
de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) en la microbiota intestinal
humana y como reservorio en la microbiota intestinal de los animales, esto

favorece la evolucion de esta enzima.
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d) Enzima OXA.-Este tipo de enzima es producido por Acinetobacter baumanii,
encontrandose en ambientes hospitalarios, tales como superficies, equipos y

aire acondicionada en la transmisién de infecciones nosocomiales.?® *°

2.2.4.5 Técnicas para la deteccion de BLEE

A. Técnica de la doble difusién con discos: Se basa en la sinergia de doble
disco, y utiliza una placa de agar Mueller-Hinton inoculada con una suspension
bacteriana sobre la que se colocan los discos de cefalosporina y el disco con el
inhibidor de betalactamasa a determinada distancia (30 mm o 20 mm si se desea
aumentar la sensibilidad) de los discos de acido clavulanico. Si aparece una
ampliacion entre los halos de inhibicion en alguno de los antimicrobianos y el
disco inhibidor de betalactamasa se considera que existe betalactamasa de

espectro extendido.

B. Prueba de combinacion de discos

Es la utilizaciéon de discos con cefalosporinas de 3° generacion, sola y con acido
clavulanico. Actualmente, se cuenta con discos de ceftazidima/ac. Clavulanico
(30/20mg), cefotaxima/ac. clavulanico (30/10mg) y cefpodoxima/ac. Clavulanico
(10/10 mg). Se confirma la presencia de betalactamasa de espectro extendido
cuando el halo de inhibicibn de la combinacion es =5 mm respecto de la

cefalosporina sola.
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C. Técnica de E-test

Se emplean tiras de papel impregnadas con antibioticos. Una mitad contiene
cefalosporina en concentracién decreciente y la otra mitad cefalosporina también
en concentracion decreciente con acido clavulanico con una concentracion fija (2

Mg) por cada concentracion.

Se considera positiva la sinergia con el acido clavulanico cuando la concentracion
inhibitoria minima disminuye en dos o mas diluciones. Se recomienda utilizar tiras
de ceftazidima y cefotaxima ya que todas las enzimas no hidrolizan por igual
estos antibioticos. En caso de sospecha de AmpC, colocar tira con cefepima. En
la actualidad disponemos de varios métodos semiautomaticos como Vitek,

Microscan, BD Phoenix System.? 2
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2.2.5 Mecanismos de resistencia

2.2.5.1 Definicion

Es un fendbmeno creciente caracterizado por los microorganismos al efecto del

antibiotico generado principalmente por el uso indiscriminado e irracional de éstos

y no sélo por la presion evolutiva que se ejerce en el uso terapéutico.

2.2.5.2 Propagacion

Una vez que la bacteria es resistente al antibidtico es capaz de transmitir su

resistencia de forma vertical a su descendencia o de forma horizontal a otras

bacterias que pueden ser de distinta especie e incluso género mediante la

transferencia del material genético que codifica esa resistencia. Esta ultima es la

forma mas comun de transmision de resistencias. El intercambio de genes de

resistencia antimicrobiana acontece entre bacterias de especies y géneros

diferentes?®

2.2.5.3 Factores que han contribuido a la aparicion de resistencia bacteriana

La presion selectiva ejercida al prescribir formal o libremente
medicamentos para uso terapéutico en humanos o animales.

La utlizacion generalizada de antimicrobianos en pacientes
inmunocomprometidos y en la unidad de cuidados intensivos.

El uso de dosis o duracién inadecuada de la terapia antimicrobiana.

El desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los diferentes
gérmenes teniendo en cuenta la flora local de cada institucibn o

comunidad.
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La ausencia de politicas claras para la formulacion de antibiéticos

La precaria situacion de los sistemas de salud

El escaso numero de investigaciones

La poca funcionalidad en muchos hospitales de sistemas de vigilancia y

control de las infecciones
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2.2.5.4 Resistencia antimicrobiana

Cuatro son los mecanismos responsables de la resistencia bacteriana
clinicamente significativa tanto a las penicilinas como a otros antibiéticos -

lactamicos.Estos son:

Destruccion del antibidtico mediante 3-lactamasas

Fracaso del antibiético para atravesar la membrana externa de los
microorganismos gramnegativos para alcanzar las PBP.

Bombeo del farmaco a través de la membrana externa de las bacterias

gramnegativos.

Unidn de baja afinidad del antibidtico a las PBP objetivo.

2.2.6 Grupos de edades en Pediatria

Recién nacido.-Es el primer mes de vida

e Lactante .-Es el periodo de vida comprendido entre los 30 dias de edad y
el final del primer afio con tres etapas:
-Lactante echado (2-4 meses), lactante sentado (5-8meses) y lactante que
se desplaza (9-12 meses)

e Parvulo con 2 fases: nifio de corta edad (lactante mayorcito de 2-3 afos )

y preescolar(4.5-6amos)

e Edad escolar.-Es hasta los 12 afios de edad o inicio de la pubertad
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Adolescencia.-Esta comprendida por una adolescencia inicial, que incide
en gran parte con el periodo puberal (12-14 afios) y una adolescencia

propiamente dicha (14-18 afios).”

2.3 Terminologia Basica.

e Betalactamasas.-Son enzimas producidas por bacilos gramnegativos y
confieren resistencia a las penicilinas, a todas las cefalosporinas y a los
monobactamicos, pero no a los carbapenémicos ni a las cefamicinas y la

mayoria son inhibidas por el &cido clavulanico.

e Resistencia bacteriana.- Es la capacidad que tienen las bacterias de soportar

los efectos de los antibi6ticos o biosidas destinados a eliminarlas o controlarlas

e Antibidticos betalactamicos.-Son los antimicrobianos mas numerosos y
utilizados en la practica clinica, que actian inhibiendo la sintesis de la pared
celular bacteriana; ademas son antimicrobianos bactericidas y de escasa

toxicidad, teniendo un amplio margen terapéutico.

e Perfil de sensibilidad.-Es analizar a todas las cepas aisladas de una sola

especie enfrentandola con los antimicrobianos para asi determinar su

sensibilidad y resistencia bacteriana.
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e Pediatria.-Es el estudio del nifio en su totalidad: sano, enfermo, miembro de

una comunidad y ser en crecimiento.

e Infeccion tracto urinario.- Es la presencia de gérmenes en la orina y la

colonizacion de los rifiones, de la vejiga o de la uretra

e Enterobacterias.-Son bacilos gram negativos, conformado por un grupo muy

diverso de bacterias, su habitat natural es el intestino del hombre y de varias

especies de animales.

2.4 Hipotesis

El proyecto no presenta hipotesis por ser un estudio descriptivo.
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2.5 Variables e indicadores

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES | INDICES
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Perfil de Es el patron de Es la accion de Resistencia o Prueba de Frecuencia y

sensibilidad a los | sensibilidad o determinar la Sensibilidad a los sensibilidad Porcentaje de

antimicrobianos
no
betalactamicos
en bacterias
productoras de
Betalactamasas
de espectro
extendido.

distribucioén segun
frecuencia que
presentan las
cepas aisladas de
una sola especie
frente a los
antimicrobianos,
para determinar su
sensibilidad o
resistencia

bacteriana.

sensibilidad y
resistencia de los
antibiéticos no
betalactamicos, que
se obtiene
estimando la
frecuencia de
resistencia de las
cepas frente a cada

antibiético.

Aminoglucosidos

Resistencia o
Sensibilidad a los
Fluorquinolonas

Resistencia o
Sensibilidad a los
Sulfonamidas.

Resistencia o
Sensibilidad a los
Nitrofuranos.

antimicrobiana
con resultado
Resistente o
Sensible a
Aminoglucosidos,
Fluorguinolonas,
Sulfonamidas,

Nitrofuranos.

Sensible. (% S)

Frecuencia y
Porcentaje de
Resistente (%R)
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ll. DISENO Y METODO

3.1 Tipo y Nivel de Investigacion.

El proyecto presenta un estudio cuantitativo, retrospectivo, transversal y
descriptivo.

Ambito de investigacion

El Hospital Nacional Hipdlito Unanue se encuentra situado en la Av. Cesar Vallejo
N° 1390 distrito de EI Agustino, desarrollando su actividad dentro de la jurisdiccion
asignada por la Direcciéon de Salud Lima — Este como Hospital de Nivel Ill. Recibe
en forma permanente pacientes referidos por los Hospitales, Centros y Postas de
Salud de la jurisdiccion que presentan problemas de alta complejidad en las
diversas especialidades con que cuenta. Las Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
para adultos y neonatos llegan anualmente a atender al interior del Servicio de
Neonatologia alrededor de 5,000 recién nacidos. El Hospital esta ubicado en una
zona estratégica, con grandes facilidades de acceso. Atiende a una poblacion de
1°200,000 personas procedentes de los distritos de ElI Agustino, Ate, Vitarte,
Santa Anita, La Molina, Cercado de Lima y a una poblacion flotante cercana a las

850,000 personas del distrito de San Juan de Lurigancho.

El cono este es una zona econémicamente de clase pobre o muy pobre, medio y

elevado. Los trabajadores son altamente calificados en su rubro y con mucha

experiencia.
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3.2 Poblacion y muestra.

3.3.1 Poblacion

Conformada por 161 cepas de enterobacterias aisladas de muestras urinarias de
pacientes pediatricos atendidos por consulta externa y hospitalizacion en el

Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el periodo de Enero-Diciembre 2015.

3.3.2 Muestra

Conformada por 40 cepas de enterobacterias productoras de betalactamasa de
espectro extendido provenientes de urocultivo de pacientes pediatricos con
sospecha de infecciones urinarias atendidos por consulta externa vy
hospitalizacion en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el periodo de Enero-

Diciembre 2015.

3.3.3 Muestreo

Se utilizo el muestreo por conveniencia, porque se eligieron las unidades

muéstrales teniendo en cuenta los criterios de inclusion.

3.3.4 Unidad de analisis
Una cepa de Enterobacteria productora de betalactamasas de espectro extendido

aislada de un paciente pediatrico con infeccion urinaria.
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3.3.5 Criterios de seleccion
-Criterios de inclusion
e Enterobacterias productora de betalactamasas de espectro extendido
aislados de urocultivos de pacientes pediatricos de 1 a 12 afos aislados en
el afio 2015
-Criterios de exclusion
e Cepas contaminadas con otras cepas no BLEE

e Cepas con perfiles de sensibilidad incompletos

3.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.
Para el presente proyecto de investigacibn se usara la observacidon de modo
estructurada del programa Whonet 6.4 (programa utilizado en el servicio de

microbiologia que recopila la informacion de las cepas aisladas de urocultivos)

3.4 Procesamiento de datos y analisis de estadisticos

En primer lugar observaremos todas las cepas de enterobacterias productoras de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) aisladas de urocultivos de pacientes
pediatricos de 1 a 12 afios aislados en el afio 2015 a través del programa Whonet

6.4. Luego identificaremos el nimero total de enterobacterias BLEE positivas.

Plan de analisis de datos
Los datos codificados se clasificaron segun las caracteristicas fenotipicas de

resistencia antimicrobiana en cepas productoras de betalactamasa de espectro
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extendido. Para el andlisis de datos, estos se registro en el software Whonet 6,4 y

luego se procedié a calcular los datos de estudio.

La presentacion ordenada de los datos en relacion al analisis estadistico
descriptivos se usoO la frecuencia de los resultados cuantitativos y los indicadores
cualitativos, que se presentd en tablas de recuento y se expres6 los resultados
en porcentaje. También se presentd los datos resumidos en graficos de barras

simples y graficos tipo circular.

3.5 Aspectos éticos.

El proyecto de investigacion sera revisado y aprobado por el Comité Institucional
de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Hipolito Unanue, ademas se
mantendra en confidencialidad total y absoluta la identidad de los pacientes y sus

datos seran unicamente utilizados para el desarrollo de la tesis.
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4.1 RESULTADOS

Del total de los 702 urocultivos aislados del periodo Enero — Diciembre del 2015,
en la poblacién pediatrica, se encontraron 515 urocultivos negativos (73.3%) y
187 urocultivos  positivos (26.6%), de éstas se encontraron bacilos gram
negativos (23%), cocos gram positivos (1.7%), agentes micoticos (1.5%), y bacilos

gram negativos no fermentadores (0.4%). (Tabla 1, Grafico 1).

TABLA N° 1. Distribucion de urocultivos en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue, Enero-Diciembre 2015

Urocultivos Aislamientos (%)
Urocultivos Positivos 187 26.6
Urocultivos Negativos 515 73.4
TOTAL 702 100

Fuente: Datos de la investigacion

GRAFICO N°1. Distribucion de urocultivos en el Hospital Nacional Hipélito

Unanue, Enero-Diciembre 2015

# Urocultivos Positivos ~ ® Urocultivos Negativos
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Entre los urocultivos positivos se encontraron enterobacterias gram negativos,
como: Escherichia coli (68.4%), Klebsiella pneumoniae (11,2%), Proteus mirabilis
(3,2%), Citrobacter freundii (1,1%), Enterobacter cloacae (1,1%), Proteus vulgaris
(0,5%) y Enterobacter aerogenes (0,5%); también encontramos a las
enterobacterias no fermentadores como: Acinetobacter sp. (0,5%), vy
Pseudomonas sp. (0.5%); entre los cocos gram positivos estdn los
Staphylococcus coagulasa negativo (3,7%), Streptococcus sp. (1,6%),
Enterococcus sp (0.5%) y Enterococcus faecium (0.5%); y en el grupo de los

hongos tenemos: candida sp (5.9%). (Tabla 2, Gréfico 2)

TABLA N°2.La frecuencia de cepas bacterianas aisladas en urocultivos de
pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital Nacional Hipdélito

Unanue, Enero-Diciembre 2015

Microorganismo Nume_ro de (%)
aislamientos

Escherichia coli 128 68,4
Klebsiella pneumoniae 21 11,2
Candida sp. 11 5,9
Staphylococcus, coagulase

. 7 3,7
negative
Proteus mirabilis 6 3,2
Streptococcus sp. 3 1,6
Citrobacter freundii 2 11
Enterobacter cloacae 2 1,1
Enterococcus sp. 1 0,5
Pseudomonas aeruginosa 1 0,5
Proteus vulgaris 1 0,5
Enterococcus faecium 1 0,5
Enterobacter aerogenes 1 0,5
Acinetobacter sp. 1 0,5
Pseudomonas sp. 1 0,5
TOTAL 187 100

Fuente: Datos de la Investigacion
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GRAFICO N°2. La frecuencia de cepas bacterianas aisladas en urocultivos de

pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital Nacional

Unanue, Enero-Diciembre 2015

Hipdlito

M (%)

68,4

Del total de los agentes bacterianos aislados, 161 lo conforman las

enterobacterias gram negativos distribuidos de la siguiente manera: Escherichia

coli (79.5%), Klebsiella pneumoniae (13,0%), Proteus mirabilis (3,7%), Citrobacter

freundii (1.2%), Enterobater cloacae (1,2%), Enterobacter aerogenes,

Proteus vulgaris (0,6%). (Tabla 3, Grafico 3)

(0,2%) y
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TABLA N°3. Distribucion de las Enterobacterias Gram Negativos aisladas en
urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital

Nacional Hipélito Unanue- Enero-Diciembre 2015

Numero de
Microorganismo aislamientos (%)
Escherichia coli 128 79,5
Klebsiella pneumoniae ss. 21 13,0
Proteus mirabilis 6 3,7
Citrobacter freundii 2 1,2
Enterobacter cloacae 2 1,2
Enterobacter aerogenes 1 0,6
Proteus vulgaris 1 0,6
TOTAL POSITIVOS 161 100

Fuente: Datos de lainvestigacion
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GRAFICO N°3. Distribucion de las Enterobacterias Gram Negativos aisladas
en urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital

Nacional Hipélito Unanue- Enero-Diciembre 2015

(%)

Proteus vulgaris
Enterohacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Citrobacter freundii

Proteus mirabilis

Klehsiella pneumoniae
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Escherichia = Klebsiella | Proteus | Citrobacter Enterobacter Enterobacter  Proteus
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W% 795 13 37 12 12 06 0,6

Para la deteccion de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) se empleé el
método de Jarlier de la sociedad francesa de microbiologia lo cual consistié en
colocar un disco con amoxicilina/acido clavulanico (AMC) (20/10 pg) a una
distancia de 25 mm de los discos de ceftazidima (CAZ) (30 ug), ceftriaxona (CTR)
(30 ug), cefalotina (CF) (30 pg) y cefuroxima (CXM) (30 pg). Las cepas

productoras de BLEE se evidenciaron por el efecto sinérgico (ampliaciéon de los
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halos de inhibicidn) entre el disco con inhibidor (amoxicilina/acido clavulanico) y

los discos de ceftazidima, ceftriaxona.De los 161 aislamientos de enterobacterias

gram negativos ,40 cepas presentaron fenotipo productor de BLEE (24.8%),

mediante el método de difusion de agar empleando la técnica de Kirby Bauer.

(Tabla N°4, Grafico 4).

TABLA N°4. Frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE en

urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital

Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

Enterobacterias BLEE aisladas N° %
Enterobacterias BLEE 40 24.8
Enterobacterias no BLEE 121 75.1
Total 161 100

Fuente: Datos de la investigacion
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GRAFICO N°4. Frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE en
urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital

Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

B Enterobacterias BLEE ~ mEnterobacterias no BLEE

De los 40 cepas que presentaron fenotipo productor de BLEE (100%), se
distribuyeron de la siguiente manera: Escherichia coli (70%), Klebsiella

pneumoniae (28%) y el Proteus mirabilis (2%). (Tabla 5, Gréfico 5).
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TABLA N°5. Distribucion de Enterobacterias productoras de BLEE en
urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital

Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

Numero de Numero de
Microorganismo aislamientos (%) pacientes
Escherichia coli 28 70 25
Klebsiella pneumoniae 11 28 11
Proteus mirabilis 1 2 1
TOTAL 40 100 37

Fuente: Datos de la investigacion

GRAFICO N°5. Distribucién de Enterobacterias productoras de BLEE en
urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital

Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

M Escherichia coli  ® Klebsiella pneumoniae M Proteus mirabilis

2%

Con respecto a la edad de los pacientes tanto masculino como femenino, estuvo
comprendido 1-12 afios donde se aislaron las enterobacterias productoras de
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betalactamasa de espectro extendido de la siguiente manera: las cepas de E.coli

productora de BLEE fueron mas frecuentes en pacientes 1-4 afios en 50%

(14/28), seguido de las edades entre 5-8 en 35,7% (10/28) y de 9-12 en 14,2%

(4/28).Las cepas de la Klebsiella pneumoniae productora de BLEE fueron mas

frecuentes en pacientes 1-4 afios en 63.6% (7/11),seguido para las edades entre

9-12 en 27.2% (3/11) y de 5-8 afios en 9% (1/11) y por ultimo para la cepa

Proteus mirabilis productor de BLEE se encontrd en la edad 5-8 afios en 100%.

(Tabla 6, Gréfico 6).

TABLA N|°6.Frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE en

urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias segun la

edad. Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

Microorganismos

Escherichia Klebsiella Proteus Total
Edad
coli pneumoniae mirabilis
N° % N° % N° % N° %

1 - 4 afos 14 50 7 63.6 0 0 21 525
5 - 8 afios 10 35.7 1 9.0 1 100 12 30
9 - 12 afios 4 14.2 3 27.2 0 0 7 17.5

Total 28 100 11 100 1 100 40 100

Fuente: Datos de la investigacion
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GRAFICO N°6. Frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE en
urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias segun la

edad. Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

m1-4 anos m5-8anos ©9-12 anos

100

63,6
50

57
272

14,2

% % %

Escherichia coli Klebsiella Proteus
pneumoniae | mirabilis

En la distribucion de enterobacterias productoras de BLEE segun el sexo,
observamos un predominio de aislamientos en el sexo femenino sobre el
masculino con 28 aislamientos (70%) y 12 cepas (30%) respectivamente. (Tabla

7, Gréfico 7).
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TABLA N°7.Distribucion de enterobacterias productoras de BLEE en
urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias seguin sexo.

Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

Sexo N° %
Femenino 28 70
Masculino 12 30

Total 40 100

Fuente: Datos de la investigacion

GRAFICO N°7. Distribucion de enterobacterias productoras de BLEE en
urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias seguin sexo.

Hospital Nacional Hipdélito Unanue, Enero-Diciembre 2015

B Femenino ®Masculino

Del total de las enterobacterias productoras de BLEE aislados se obtuvo que el
mayor numero proviene de origen ambulatorio con un total de (20/29)

microorganismos de estos el 69% es Escherichia coli, 28% Klebsiella
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pneumoniae (8/29) y 3 % es Proteus mirabilis (1/29); y en hospitalizacion

tenemos un total de 11 microorganismos de los cuales 73% (8/11) corresponde a

la Escherichia coli, 27% (3/11) a Klebsiella pneumoniae y 0% a Proteus mirabilis.

(Tabla N°8, Grafico 8).

TABLA N°8. Frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE en

urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias segun

procedencia. Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

Procedencia
Microorganismo Hospitalizado Ambulatorio
% %
Escherichia coli 73 69
Klebsiella pneumoniae 27 28
Proteus mirabilis 0 3
Total 100 100

Fuente: Datos de la investigacion
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GRAFICO N°8. Frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE en

urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias segun

procedencia. Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

mEscherichia coli m Klebsiella pneumoniae = Proteus mirabilis
73%
69%
28%
" 3%
Hospitalizado Ambulatorio
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Con respecto al perfil de sensibilidad de las enterobacterias productoras de BLEE

a los antimicrobianos no betalactamicos se obtiene que hay mayor sensibilidad a

Nitrofurantoina (89%),Amikaxina (87%),Gentamicina (47%),Norfloxacino (38%),

Ciprofloxacino (30%),Acido Nalidixico (20%),y finalmente al sulfatrimetroprim

(5%).(Tabla N°9, Grafico 9).

TABLA N°|9.El perfil de sensibilidad de las Enterobacterias productoras de

BLEE a los antimicrobianos no betalactamicos aislados de urocultivos de

los pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital Nacional

AMK CIP GEN NAL NIT NOR SXT
Categorias

N° % N° 9% [ N° % |N° % |N° % |[N° % [N° %
Sensible 35 87 12 30|19 47| 8 20|36 89|15 38 (|2 5
Resistente 5 13 28 70|21 5332 80 |4 11|25 62 |38 95
Total 40 100 | 40 100| 40 100| 40 100(40 100(40 100(40 100

Fuente: Datos de la investigacion
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GRAFICO N°|9.El perfil de sensibilidad de las Enterobacterias productoras
de BLEE a los antimicrobianos no betalactamicos aislados de urocultivos de
los pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital Nacional

Hipolito Unanue, Enero-Diciembre 2015.
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Del total de las enterobacterias productoras de BLEE aislados,28 son
enterobacterias Escherichia coli, los cuales al ser analizados en el antibiograma
se obtuvo el perfil de sensibilidad a los antibiéticos| no betalactamicos como la
Nitrofurantoina (100%), Amikacina (82%),Gentamicina (57%),Norfloxacino(41%),
Acido Nalidixico (33%),Ciprofloxacino (28%),y al Sulfatrimetroprim (7%).(Tabla

N°10, Grafico 10).

TABLA N°10.El perfil de sensibilidad del Escherichia coli productoras de
BLEE a los antimicrobianos no betalactamicos aislados de urocultivos de
los pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital Nacional

Hipolito Unanue, Enero-Diciembre 2015.

AMK CIP GEN NAL NIT NOR SXT

Categorias
N° 9% |N° % [N° % [N° % |N° % |[N° % [N° %
Sensible 33 82 |11 28 |23 57 |13 33|40 100|16 41 (3 7
Resistente 7 18 |29 72 |17 43|27 67 |0 O |24 59 |37 93
Total 40 100 (40 100 |40 100|40 100(40 100(40 100 |40 100

Fuente: Datos de la investigacion
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GRAFICO N°10. El perfil de sensibilidad del Escherichia coli productoras de
BLEE a los antimicrobianos no betalactamicos aislados de urocultivos de
los pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital Nacional

Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015.
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Del total de las enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro
extendido aislados, 11 son enterobacterias Klebsiella pneumoniae, las cuales al
ser analizados en el antibiograma se obtuvo el perfil de sensibilidad a los
antibioticos no betalactamicos como mayor sensibilidad a la amikacina (100%),
nitrofurantoina (63%), y menor sensibilidad al acido nalidixico (0%) y a la

Sulfatrimetroprim (0%). (Tabla N°11, Grafico 11).

TABLA N°11.El perfil de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae productoras
de BLEE a los antimicrobianos no betalactamicos aislados de urocultivos de
los pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital Nacional

Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015

AMK CIP GEN NAL NIT NOR SXT
Categorias N N N N

% |N° % % % % [N° % [N° %

Sensible 40 100|14 36 |7 180 O |25 63|10 25 |0 O
10

Resistente 0O O |26 64 |33 82|40 15 37 (30 75 [40 100
0
10 10

Total 40 100|40 100 |40 40 40 100|40 100 |40 100
0 0

Fuente: Datos de la investigacion
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GRAFICO N°11.El perfil de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae
productoras de BLEE a los antimicrobianos no betalactamicos aislados de
urocultivos de los pacientes pediatricos con infecciones urinarias. Hospital

Nacional Hipdlito Unanue, Enero-Diciembre 2015
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4.2 DISCUSION

La aparicion cada vez mas frecuente de enterobacterias productoras de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) en la poblacién pediatrica esta
conllevando una gran importancia, debido a su resistencia a multiples farmacos
en hospitales, asi como en la comunidad, constituyendo una grave amenaza de

salud. 22

En nuestro estudio, a partir de 702 urocultivos analizados durante el periodo de
Enero-Diciembre 2015, de pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Nacional
Hipdlito Unanue, se encontré que las principales cepas bacterianas aisladas en
urocultivos fueron Escherichia coli (68,4%), Klebsiella pneumoniae (11,2%) y
Candida sp (5,9%), esta frecuencia es similar a los estudio de Pufales en el
2012 en Cuba ®® donde se encontr6 que de 579 pacientes con infecciones
urinarias, el 77,4% tuvo Escherichia coli,19,8% Klebsiella spp y 2,8% de
Proteus.Segun Leyton®” en el 2013 en Colombia encontré Escherichia coli (80%)
y Proteus mirabilis (13%).Pérez et al en el 2015 en México encontraron que la
Escherichia coli fue el agente mas frecuente (67%),seguido de Klebsiella spp (9%)

y Pseudomonas spp.?

En nuestro estudio, se determindé que la frecuencia de cepas bacterianas
productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) representa un
24,8%; esta frecuencia es superior al observado en la investigacion de Plasencia
y Sandoval, quienes a partir de 1496 aislamientos de enterobacterias en el 2007 y
1771 aislamientos en el 2012, encontraron que las enterobacterias productoras de

BLEE presentaron de 12,2% y 17,5% en cada afio respectivamente.®® En otros

55



estudios, como los realizados por Diaz en Espafa el afio 2008, se detecté un 5%
de BLEE “Y y el de Bercion et al, en el 2009 en Republica Centroafricana nos
citan que las enterobacterias productoras de BLEE se estan incrementando
significativamente de 3,7% a 19,3% entre los afios 2004 y 2006 . Asimismo, en
un estudio realizado por Gonzales en Espafa se informa una prevalencia de
62,3% en el afio 2,012 “? este Gltimo de mayor porcentaje a lo hallado en nuestra

investigacion.

Con respecto a la edad, en la investigacion se ha observado que los pacientes
con una mayor frecuencia de aislamientos de enterobacterias productoras de
(BLEE) esta comprendida entre las edades de 1 a 4 afios representando un
52,5%,resultados muy similares al estudio realizado por Cuellar et al, en el 2015
en Perl nos muestra que las enterobacterias productoras de BLEE segun al
grupo etario presentan una mayor frecuencia en lactantes con un 50,6%“®
,ademas segun el estudio de Leyton et.al en el 2013 en Colombia se aislaron

cepas E.coli con patron de BLEE en pacientes pediatricos con una edad

comprendida entre 3 a 4 afios “”

Con respecto al género en nuestro estudio, se encontré una mayor frecuencia de
enterobacterias productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en
el sexo femenino, sobre el sexo masculino con (70%) y (30%) respectivamente,
estos resultados concuerdan en otros estudios, como el estudio Cuellar et al, en
el 2015 en Pert nos muestra que las enterobacterias productoras de BLEE en

el sexo femenino (63%) fue superior al del sexo masculino (37%) “©
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En cuanto a la procedencia en nuestro estudio de investigacion se ha encontrado
una mayor frecuencia de microorganismos productora de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), como la Escherichia coli con un 73%, seguido por
Klebsiella pneumoniae (27%) aislados en pacientes pediatricos hospitalizados,
estos resultados también tienen concordancia con lo hallado en otras
investigaciones como la de Perozo-Mena en el 2007 en Colombia encontrd
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE con un porcentaje
del 39% y 52,5% respectivamente ¥ Asi mismo en la investigacion realizada por
Cuellar et al, en el 2015 en Peru, se encontré que de los aislamientos del area
de hospitalizacion el 31,3% fue Escherichia coli y el 47,8% Klebsiella pneumoniae
productoras de BLEE,“®observandose que el segundo microorganismo es
superior al primero. En el estudio de Morales en el 2005 en Perid mostraron una
frecuencia de 2,9% y 44,4% para Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae,
respectivamente “% y en el afio 2012 en la publicacién de Garcia et al. en Per
nos muestra que el 75,1% y el 76,8% de Escherichia coli y K. pneumoniae
respectivamente, eran productores de BLEE “® y Lemus Estrada en 2004 en
Guatemala en el sector hospitalario encontrd Klebsiella pneumoniae productor de

BLEE en un 42%. 8

En la investigacion en cuanto a los pacientes de origen ambulatorio se encontré
gue una mayor frecuencia de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productora
de BLEE que representan el 69% y 28%, respectivamente. Igualmente se puede
comparar con lo hallado en la investigacion de Salles et al en el 2013, donde
muestra que en América latina se observa que mas de un cuarto de aislamientos

de E. coli (27%) y mas de un tercio de K. pneumoniae (38%) fueron productoras
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de BLEE ®. La presencia del microorganismo en el sector ambulatorio se
evidencia en el estudio de casos y controles de Fan et al publicado en el 2013,
con la prevalencia de infecciones en las vias urinarias en nifios por E. coli BLEE
de origen en la comunidad en 2006 de 0,96%. ®® Chen et al., en su estudio del
2013, describe un incremento en la tasa de infecciones de vias urinarias por
Escherichia coli productora de BLEE del 2 al 11 % (p < 0,01) en el periodo de
2003 a 2012 en la regiéon Asia-Pacifico.®”"Hoyos et al en el 2012 encontré dos
cepas BLEE especialmente E.coli y Klebsiella pneumoniae con un porcentaje de

(1,2%) y (14,3%) respectivamente “®

En cuanto el perfil de sensibilidad y resistencia contra los antibiéticos no
betalactamicos en el estudio se encontré que las enterobacterias productora de
betalactamasas de espectro extendido presentaron una mayor resistencia a los
antibioticos no betalactamicos como sulfatrimetoprim con un 95%, acido
nalidixico 80% Yy ciprofloxacino 70%, y una menor resistencia a la nitrofurantoina
(11%), resultados muy similares con lo descrito por otros autores, sin embargo
nuestro estudio muestra diferencias con otras investigaciones en cuanto al valor
hallado para nitrofurantoina.Polanco et al en el 2013 en Perd nos muestra la
resistencia antibiética en infecciones urinarias en nifios, teniendo un mayor
porcentaje de resistencia  sulfatrimetoprim  51,6%, acido nalidixico

51%,ciprofloxacino 21,1%, y con la menor resistencia amikacina 1% (¢’

En cuanto al perfil de sensibilidad contra los antibiéticos no betalactamicos en
nuestro estudio se encontr6 que las enterobacterias productora de
betalactamasas de espectro extendido presentaron una mayor sensibilidad a la

nitrofurantoina con un 89%. Asi mismo no concuerdan con lo hallado de nuestro
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estudio con de Hoyos et al en el 2012 en Colombia se encontré mayor

sensibilidad a la amikacina superior al 95% “®

En nuestro estudio se encontré que E.coli productora de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) presenta mayor sensibilidad a los antibidticos no
betalactamicos como la nitrofurantoina 100%, amikacina 82%. Asi mismo el de
menor sensibilidad es la sulfatrimetoprim 7%, ciprofloxacino 28%. En cuanto a la
sensibilidad para la cepa E.coli BLEE descrito Cuellar et al,*® en el 2015 en Pert
encontré que la cepa E.coli productora de BLEE que mayor sensibilidad fue la
nitrofurantoina 85,9% y amikacina 80%. Asi mismo el de mayor tasa de
resistencia fue la ciprofloxacino77,8%, sulfatrimetoprim 71,1%. En el estudio de
Prado et al, en el 2001 en Chile™ encontré6 mayor resistencia al sulfatrimetoprim
52% y Pérez et al, en el 2015 en México® encontr6 mayor resistencia al
norfloxacino 51% y nitrofurantoina 15,5% y Leal et al ,en el 2013 en Colombia®“?
encontré que la cepa E.coli productora de BLEE que mayor tasa resistencia fue
sulfatrimetoprim  con 46% y el menor resistencia la amikacina con 0,6%

resultados diferentes a los hallados en el estudio por estos autores.

En nuestra investigacion se encontré que la cepa de Klebsiella pneumoniae
productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) presenta una mayor
sensibilidad a los antibidticos no betalactamicos como la amikacina 100% vy
siendo el de mayor resistencia el antimicrobiano sulfatrimetoprim con un 100%,

resultado similar a lo descrito por Cuellar et al, en el 2005 en Peru, donde se
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encontr6 que las cepas de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE
presentaron una mayor sensibilidad a la amikacina con un 100%. Asi mismo el de
mayor tasa de resistencia fue la sulfatrimetoprim 89,5% “¥. Estudios de Morales
realizados el 2003 en pacientes hospitalizados, hos muestra dentro de sus cepas
productoras de BLEE, un 29% de cepas de Klebsiella pneumoniae BLEE
resistente a ciprofloxacino.? y Leal et al, en el 2013 en Colombia “® encontré
que las cepas de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE presentaron mayor
tasa de resistencia a sulfatrimetoprim con 31% y menor resistencia a la amikacina

con 4,9%.
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V.CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1l.-Las cepas de Escherichia coli productoras de betalactamasa de espectro
extendido presentaron mayor resistencia a  sulfatrimetoprim (93%) vy
ciprofloxacino (72%) y mayor sensibilidad frente a nitrofurantoina (100%) y
amikacina (82%) y para Klebsiella pneumoniae productor de betalactamasa de
espectro extendido presentaron mayor resistencia a sulfatrimetoprim (100%),
acido nalidixico (100%) y gentamicina (82%) y mayor sensibilidad para la

amikacina (100%) y nitrofurantoina (63%).

2.-La prevalencia de cepas bacterianas aislados en urocultivos de pacientes
pediatricos con infecciones urinarias fueron principalmente Escherichia coli
(68,4%), Klebsiella pneumoniae (11,2%), Staphylococcus sp. (3,7%) y Proteus

miirabilis sp (3,2%).

3.-La prevalencia de cepas productoras de betalactamasa de espectro extendido
aisladas en urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones urinarias durante

el afio 2015 fue de 24,8%

4.- La mayoria de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido aislados en urocultivos de pacientes pediatricos con infecciones
urinarias procedian de la comunidad y estos fueron principalmente Escherichia
coli (69%), Klebsiella pneumoniae (28%) y Proteus miirabilis (3%);ademas el
grupo etario de 1 a 4 afios de edad con un (52,5%) y con mayor predominancia

en el sexo femenino con un (70%).
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5.2. Recomendaciones

1.- Plantear estrategias basicas para la prevencion y control de las infecciones
causadas por bacterias BLEE como la higiene de manos, usos de equipos de
proteccion adecuados para la manipulacion de pacientes (guantes, etc.), y una

adecuada higiene ambiental.

2.-Realizar estudios sobre betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en cada
institucién de nuestro medio, para detectar estos mecanismos de resistencia, asi

COMO Otros mecanismos emergentes.

3.-Controlar y evitar el hacinamiento en instituciones que prestan servicios de

salud para contrarrestar la propagacion y transmision de BLEE.

4.- Actualizar a todos los trabajadores de la salud que dispensan medicamentos

sobre el perfil de sensibilidad y resistencia, para evitar fracasos terapéuticos.
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ANEXOS
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Tabla: Clasificacion de las enterobacterias (Enriquez Méndez & Peralta Ortiz,
2010) Fuente: Determinacion de la presencia de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) en cepas de Escherichia coli aisladas de muestras de orina de

pacientes de la Fundacién Pablo Jaramillo®

Clasificacion biologica:
Mo es practica en medicina Clasificacion biomédica
Género Citrobacter Enterobacterias Enterobacterias
Género Enterobacter patogenas primarias: patogenas
Género Escherichia siempre producen secundarias: son
Género Hafnia enfermedad en &l patdgenos
Género Klebsiella hombre y en algunos oportunistas. Producen
Género Leclercia animales. infecciones de heridas,
Género Leminorella Género Salmonella infeccion urinaria,
Geénero Morganela Geénero Shigella incluso pueden
Género Obesumbacterium | Género Yersinia producir sepsis.
Género Profeus Género Escherichia Género Citrobacter
Género Providencia Género Enfercbacter
Género Salmonella Género Escherichia
Género Serratia Género Kiebsiella
Género Shigella Género Morganella
Género Tatumella Género Proteus
Género Yersinia. Género Providencia
Género Serratia
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DETECCION DE BLEE POR METODO DE DISCO DIFUSION

Segun CLSI 2010. M100-S20.

Prueba de Tamizaje

Confirmacion Fenotipica

Medio utilizado

Agar Mueller Hinton

Agar Mueller Hinton

Discos (carga)

Ceftazidima (30 pg) 6
Aztreonam (30 pg) 6
Cefotaxima (30 pg) 6
Ceftriaxona (30 ug)
(Se puede mejorar la
sensibilidad utilizando
mas de un disco.)

Ceftazidima (30 pg),

Ceftazidima /ac. Clavulanico (30/10 ug)
Y Cefotaxima (30 pg),

Cefotaxima /4c. Clavulanico (30 /10 ug)
(La prueba de confirmacioén requiere
probar ambas cefalosporinas y su
asociacion con inhibidores)

In6culo Segun recomendaciones | Segun recomendaciones para la prueba
para la prueba de de difusién con discos (1 x 10° UFC/ml)
difusion con discos
(1 x 10® UFC/ml).

Incubacién 35+/-2°C;en 35 +/- 2 ° C; en atmésfera normal
atmosfera normal

Tiempo de 16-18 hs 16-18 hs

incubacion

Interpretacion
de los
resultados

Diametro (mm) de:
Ceftazidima < 22
Aztreonam < 27
Cefotaxima < 27
Ceftriaxona < 25

Indica sospecha de
presencia de una BLEE.

Una diferencia > 5 mm entre el diametro
producido por el disco con ceftazidima +
ac. Clavulanico y el de ceftazidima solo
o entre el disco de cefotaxima + &c.
clavulanico y cefotaxima solo, confirma
la presencia de una BLEE.

Recomendacio
nes para el
control de
calidad del
ensayo

Control negativo:

E. coli ATCC 25922 (ver
rangos aceptables en la
tabla correspondiente del
CLSI).

Control positivo:
Klebsiella pneumoniae
ATCC 700603:
Ceftazidima 10 — 18 mm
Aztreonam 9 — 17 mm
Cefotaxima 17 — 25 mm
Ceftriaxona 16 — 24 mm.

Control negativo:

E. coli ATCC 25922 = debe observarse
un incremento < 2 mm entre el diametro
producido por el disco de cefalosporina
de tercera generacion solo y el que
contiene acido Clavulanico.

Control positivo:

Klebsiella pneumoniae ATCC 700603:
Incremento > 5 mm en el diametro de
ceftazidima.

Incremento > 3 mm en el diametro de
cefotaxima.
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Ficha de recoleccién de datos

“Perfil de sensibilidad en enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro

extendido aislados de urocultivo de pacientes

Nacional Hipdlito Unanue. 2015”

con infecciones urinarias. Hospital

Datos demograficos

Fecha de muestra:

N° Ficha:

Historia Clinica:

Edad:

Sexo:

Procedencia de la
muestra:

Pab:

Cama:

Cadigo de cultivo/cepa:

Otro:

Estudio Microbioldgico

Tipo de muestra:

Otro:

Coloracion gram:

Catalasa:

Agar sangre:

Oxidasa:

Agar Mac conkey:

Indol:

Agente Bacteriano Identificado:

Cultivo mixto:

Observaciones:

Prueba de Sensibilidad

Antimicrobianos Halo de
inhibicion

Sensible

Resistente

Observacion

Ciprofloxacino
(Quinolonas)

Gentamicina
(Aminoglucosidos )

Nitrofuranos

Meétodo de deteccion de BLEE

Positivo

Negativo

1. | Prueba de Jarlier
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MATERIALES DE TRABAJO

SEMBRADO DE LA MUESTRA DE ORINA
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EL INOCULO DE LA BACTERIA

“.

LA SUSPENSION AJUSTADA A LA ESCALA DE TURBIDEZ DE MAC
FARLAND
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INOCULACION EN LA PLACA DE MUELLER HINTON
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LA APLICACION DE LOS DISCOS DE SENSIBILIDAD EN EL AGAR MUELLER
HINTON

"
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SE DETECTA BLEE EN EL AGAR MUELLER HINTON
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