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Resumen

Introduccion: La resistencia antimicrobiana (RAM) en Escherichia coli, principal agente
de infecciones urinarias, constituye una grave amenaza para la salud publica. El uso
indiscriminado de antibidticos en el ambito ambulatorio es un factor determinante. En
Trujillo, existe un vacio de estudios locales que analicen esta problematica. Objetivo:
Determinar la relacion entre el uso previo de antibioticos y el perfil de RAM de E. coli
en pacientes con infecciones urinarias ambulatorias atendidos en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta”, Trujillo, 2025. Materiales y Métodos: El Estudio
observacional, analitico y retrospectivo. La muestra fue de 108 pacientes ambulatorios
adultos con urocultivo positivo para E. coli. Se recopilaron datos de historias clinicas
sobre uso previo de antibioticos y el perfil de RAM se establecié mediante antibiograma.
El andlisis estadistico incluyd chi-cuadrado. Resultados: Se identificoé un perfil de
resistencia alarmante: alta resistencia a ceftriaxona (50%) y ciprofloxacino (43.5%), con
elevada prevalencia de BLEE (36.1%) y multirresistencia (43.5%). El uso previo de
antibiodticos, especialmente ceftriaxona y ciprofloxacino, multiplicd hasta 4 veces el
riesgo de resistencia especifica (OR 4.67 y 4.22, p<0.01). Nitrofurantoina y fosfomicina
mantuvieron una sensibilidad superior al 90%. Conclusion: Existe una relacion
estadisticamente significativa entre el uso previo de antibidticos y un mayor nivel de
RAM en E. coli (X?=13.442, p=0.001). Estos hallazgos justifican urgentemente la
revision de los protocolos empiricos ambulatorios, priorizando nitrofurantoina y

fosfomicina como tratamientos de primera linea.

Palabras Clave: Escherichia coli, Resistencia Antimicrobiana, Infecciones Urinarias,

Antibacterianos, Resistencia Bacteriana a Medicamentos.
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Abstract

Introduction: Antimicrobial resistance (AMR) in Escherichia coli, the main agent of
urinary infections, constitutes a serious public health threat. The indiscriminate use of
antibiotics in the outpatient setting is a determining factor. In Trujillo, there is a gap in
local studies analyzing this problem. Objective: To determine the relationship between
previous antibiotic use and the AMR profile of E. coli in patients with outpatient urinary
tract infections treated at the High-Complexity Hospital "Virgen de la Puerta", Trujillo,
2025. Materials and Methods: Observational, analytical, and retrospective study. The
sample consisted of 108 adult outpatients with a positive urine culture for E. coli. Data
on previous antibiotic use were collected from medical records, and the AMR profile was
established using antibiogram. Statistical analysis included chi-square. Results: An
alarming resistance profile was identified: high resistance to ceftriaxone (50%) and
ciprofloxacin (43.5%), with a high prevalence of ESBL (36.1%) and multidrug resistance
(43.5%). Previous antibiotic use, especially ceftriaxone and ciprofloxacin, multiplied the
risk of specific resistance up to 4 times (OR 4.67 and 4.22, p<0.01). Nitrofurantoin and
fosfomycin maintained sensitivity above 90%. Conclusion: There is a statistically
significant relationship between previous antibiotic use and a higher level of AMR in E.
coli (X?=13.442, p=0.001). These findings urgently justify the revision of empirical

outpatient protocols, prioritizing nitrofurantoin and fosfomycin as first-line treatments.

Keywords: Escherichia coli, Antimicrobial Resistance, Urinary Tract Infections, Anti-
Bacterial Agents, Drug Resistance, Bacterial.
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Introduccion
Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen una de las causas mas frecuentes de
consulta médica ambulatoria a nivel global, representando una carga significativa para
los sistemas de salud (1). El agente etiolégico predominante en estos cuadros
es Escherichia coli, responsable de aproximadamente el 80% de los casos no complicados
(1). Sin embargo, el manejo terapéutico de estas infecciones enfrenta un desafio creciente:
el alarmante incremento de la resistencia antimicrobiana (RAM), la cual reduce

drasticamente la eficacia de los tratamientos empiricos convencionales (2).

Este fenomeno de resistencia es particularmente critico frente a clases de antibidticos de
uso comun como las fluoroquinolonas y las cefalosporinas de tercera generacion. La
prescripcion indiscriminada de estos farmacos, a menudo sin el respaldo de un
diagndstico microbioldgico confirmatorio, actia como un potente motor de seleccion de
cepas bacterianas resistentes (1). En el Pertl, esta problematica se ve agravada por factores
como la automedicacion, la venta libre de antibioticos y el abandono de tratamientos,

situando al pais entre las regiones con tasas de RAM mas elevadas de Latinoamérica (3).

En el contexto local de Trujillo, y especificamente en el Hospital Virgen de la Puerta, la
falta de estudios que vinculen directamente el historial de consumo de antibidticos con
los perfiles de resistencia observados en E. coli genera un vacio de conocimiento critico
(6). Este vacio impide la implementacion de guias terapéuticas empiricas precisas y
politicas de stewardship antimicrobiano basadas en evidencia regional, perpetuando

ciclos de prescripcion inadecuada y seleccion de resistencia (5, 7).

Por lo tanto, la presente investigaciéon se plantea con el objetivo fundamental de
determinar la relacion entre el uso previo de antibidticos y la resistencia antimicrobiana
de Escherichia coli en infecciones urinarias de pacientes ambulatorios. Los hallazgos de
este estudio buscan no solo aportar datos epidemioldgicos cruciales para el ambito local,
sino también sentar las bases para optimizar los protocolos de tratamiento y contrarrestar

la amenaza que supone la RAM para la salud publica en la region (10).



1. CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

Una de las razones mas habituales para visitar al médico en consultas externas son
las infecciones del tracto urinario. El principal microorganismo causante de estas
infecciones es Escherichia coli, responsable del 80% de los casos (1). Prescribir
fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera generacion de manera indiscriminada para
las infecciones urinarias, sin un diagndstico microbiologico exacto, ha generado un
aumento alarmante en la resistencia bacteriana. Una consecuencia directa es que hoy mas
de la mitad de las cepas de E. coli son resistentes a estos farmacos. Este critico problema,
potenciado por el abuso de antibioticos tanto en la medicina como en la ganaderia, se ha

convertido en una amenaza seria para la salud publica en todo el mundo.

A nivel global, la resistencia antimicrobiana (RAM) de E. coli ha sido catalogada
por la (2), La resistencia a los antibidticos es una de las mayores amenazas para la
humanidad. De no actuarse con urgencia, se prevé que para 2050 podria provocar 10
millones de fallecimientos al afio. En paises latinoamericanos como Peru, las tasas de
resistencia a farmacos como betalactdimicos y quinolonas son alarmantemente altas,
superando el 40% en algunas areas. La automedicacion, la venta libre de antibidticos y el
abandono de los tratamientos son factores clave que explican este problema y promueven

el desarrollo de superbacterias (3).

En el Perq, el consumo de antibidticos sin prescripcion adecuada es una practica
comun, especialmente en regiones como La Libertad, donde el acceso a pruebas de
sensibilidad antimicrobiana es limitado (4). Un estudio realizado en Trujillo evidencid
que mas del 50% de los pacientes con ITU habian recibido antibidticos previamente sin

un diagnostico microbiolodgico confirmado, lo que podria estar contribuyendo a la



seleccion de cepas resistentes. Esta situacion se agrava por la falta de programas locales
de vigilancia de resistencia bacteriana, lo que impide la implementacién de politicas de

uso racional de antimicrobianos (5).

Actualmente, en Trujillo no se cuenta con estudios que determinen la relacion
entre el historial de uso de antibidticos y la sensibilidad a los antimicrobianos de E. coli
en infecciones urinarias de pacientes ambulatorios, mas alla de algunos reportes aislados
(6), Como consecuencia, se produce un vacio de conocimiento que complica la eleccion
de tratamientos y la adopcion de guias basadas en datos regionales. A este hecho se suma
la poca concienciacion ciudadana sobre el uso apropiado de los antibioticos, lo que
exacerba el problema y sostiene ciclos de resistencia que podrian interrumpirse con

iniciativas educativas (7).

En el contexto del Hospital Virgen de la Puerta, la falta de un programa
sistemdtico de vigilancia de resistencia antimicrobiana (RAM) dificulta la identificacion
temprana de patrones de resistencia emergentes (5). Un analisis preliminar realizado en
2024 reveld que el 45% de los antibidticos prescritos para ITU en este hospital eran
empiricos, sin previo urocultivo, lo que podria estar exacerbando la resistencia (8).
Ademas, se ha documentado el uso frecuente de colistina como tltimo recurso, a pesar

de su toxicidad, evidenciando la gravedad del problema.

La resistencia extendida de E. coli en este hospital no solo impacta en la
morbimortalidad, sino también en los costos sanitarios. Un estudio nacional estim6 que
las infecciones por bacterias resistentes prolongan la estancia hospitalaria en 7 dias en
promedio, con un incremento del 200% en gastos por paciente (9). Esto es critico en un
hospital de referencia regional como el Virgen de la Puerta, donde el 40% de los pacientes

provienen de zonas rurales con limitado acceso a diagnodsticos microbiologicos (6).



A nivel microbiolédgico, se ha detectado en este hospital una prevalencia de E. coli
productor de (BLEE) del 58% en urocultivos positivos, cifra superior al 35% reportado
en estudios nacionales recientes (10). Estos hallazgos coinciden con evidencia
internacional que asocia el uso de ceftriaxona y ciprofloxacina con la seleccion de cepas
BLEE+. Sin embargo, no existen investigaciones locales que analicen la relacion entre la

prescripcion hospitalaria de estos antibidticos y los perfiles de resistencia observados

(10).

La presente investigacion busca abordar esta problematica mediante un analisis
microbioldgico y epidemiolégico que permita determinar como el uso previo de
antibioticos influye en la resistencia de E. coli en pacientes ambulatorios de Trujillo (10).
Los resultados obtenidos no solo contribuirdn al conocimiento cientifico sobre RAM en
la region, sino que también serviran como base para el desarrollo de protocolos de

tratamiento mas efectivos y politicas de control del uso de antimicrobianos.

1.2. Formulacion del problema

1.1.1 Problema general
(Como se relaciona el uso previo de antibidticos y la resistencia antimicrobiana
de Escherichia coli en pacientes con infecciones urinarias ambulatorias atendidos

en el hospital de alta complejidad “Virgen de la puerta” — Trujillo 2025?

1.1.2 Problemas especificos
Pe.1 ;Cuadl es el perfil de resistencia antimicrobiana de E. Coli aislada en pacientes
con infecciones urinarias ambulatorias atendidos en el Hospital de alta

complejidad “Virgen de la Puerta”- Trujillo,2025?



Pe.2 ;Cuales son las caracteristicas del uso previo de antibidticos en pacientes con
infecciones urinarias ambulatorias atendidos en el Hospital de alta complejidad

“Virgen de la Puerta”- Trujillo, 2025?

Pe.3 ;Como es la resistencia antimicrobiana de E. Coli entre pacientes con y sin
antecedente de uso previo de antibidticos con infecciones urinarias ambulatorias

atendidos en el Hospital de alta complejidad “Virgen de la Puerta”- Trujillo, 2025?

Pe.4 ;Cuadl es la asociacion entre el tipo o tiempo de uso previo de antibidticos y
la resistencia a antimicrobianos especificos de E. coli en pacientes con infecciones
urinarias ambulatorias atendidos en el Hospital de alta complejidad “Virgen de la

Puerta”- Trujillo, 2025?

1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1 Objetivo general
Determinar la relacion entre el uso previo de antibidticos y la resistencia
antimicrobiana de Escherichia coli en pacientes con infecciones urinarias
ambulatorias atendidos en el hospital de alta complejidad “Virgen de la puerta” —

Trujillo, 2025

1.3.2 Objetivos especificos
e Identificar el perfil de resistencia antimicrobiana de E. coli aislada de
infecciones urinarias ambulatorias.
e Describir las caracteristicas del uso previo de antibidticos en pacientes con
infecciones urinarias ambulatorias.
e Comparar la resistencia antimicrobiana de E. coli entre pacientes con y sin

antecedente de uso previo de antibioticos.



e Establecer la asociacion entre el tipo o tiempo de uso previo de antibidticos y

la resistencia a antimicrobianos especificos.

1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1 Tedrica

Este estudio realizard una aportacion sustancial al conocimiento tedrico existente
sobre la resistencia antimicrobiana (RAM) en E. coli, un patégeno de gran relevancia
clinica por su asociacion con las infecciones urinarias, una de las causas mas frecuentes
de consulta ambulatoria a nivel global (1). Los hallazgos de este estudio permitiran
actualizar los datos epidemiologicos locales, ya que actualmente existe un vacio de
informacion sobre los patrones de resistencia especificos en el Hospital Virgen de la
Puerta, tal como lo sefala (6). Ademas, esta investigacion se alinea con las advertencias
de la (2), acerca de la RAM en su calidad de seria amenaza para la salud colectiva,
mediante la aportacion de hallazgos precisos sobre los elementos que propician la

resistencia en nuestro entorno especifico.

El estudio también enriquecera el marco teorico al explorar la relacion entre el uso
previo de antibidticos y el desarrollo de resistencia, un aspecto critico que ha sido poco
documentado en la region de La Libertad (5). Al identificar los antibioticos més asociados
con la seleccion de cepas resistentes, como las productoras de BLEE, esta investigacion
complementard los trabajos internacionales que vinculan el uso de ceftriaxona y
ciprofloxacina con estos patrones de resistencia (10). Estos aportes tedricos seran
fundamentales para futuras investigaciones y revisiones sistematicas sobre RAM en el

7.

Pert.



1.4.2 Metodologica

Metodoldgicamente, este estudio empleara técnicas estandarizadas de
microbiologia, siguiendo los lineamientos del (10), para la realizacioén de antibiogramas,
lo que garantizara la validez y confiabilidad de los resultados. La recoleccion de datos
incluira no solo pruebas de sensibilidad antimicrobiana, sino también un analisis detallado
de los historiales de prescripcion de antibidticos, lo que permitira establecer correlaciones
mas precisas entre el uso previo de estos farmacos y los patrones de resistencia
observados (7). Este enfoque metodologico mixto (microbiolégico y epidemiologico)
representa un avance respecto a estudios previos realizados en la region, que se han

limitado a describir perfiles de resistencia sin analizar sus causas subyacentes (6).

Ademas, la metodologia propuesta incluird un componente de analisis costo-
efectividad, tomando como referencia los hallazgos de (9), sobre el impacto econémico
de las infecciones resistentes. Este aspecto metodoldgico innovador permitira cuantificar
no solo los efectos clinicos de la RAM, sino también sus consecuencias financieras para
el sistema de salud, proporcionando asi una vision mas completa del problema. La
implementacidn de protocolos estandarizados no solo garantizara la reproducibilidad del
estudio en multiples instituciones médicas, sino que también promovera la formacion de

una red integrada de vigilancia epidemiologica para la RAM a nivel regional (8).

1.4.3 Practica
La aplicabilidad practica de este trabajo se materializara en el refinamiento de los
protocolos de tratamiento del Hospital Virgen de la Puerta. Esta intervencion es
particularmente relevante considerando que, en la actualidad, el 45% de las
prescripciones para infecciones urinarias en dicho centro se efectian sin sustento
microbiologico (8). Al reconocer los antibioticos que con mayor frecuencia generan

resistencia, se podran refinar las guias terapéuticas locales. Como resultado, se limitara



el uso innecesario de farmacos como la colistina, cuyo empleo en este hospital ha sido
reportado como problematico (5). Ademads, los hallazgos serviran de base para
implementar programas de stewardship antimicrobiano mas efectivos, alineados con las

recomendaciones del, para el control de la RAM (4).

Un pilar fundamental de esta investigacion serd la transferencia del conocimiento
a través de dos vias complementarias: capacitacion continua para el personal de salud y
campafas de concientizacion ciudadana. Este enfoque permitird enfrentar directamente
las problematicas documentadas en el estudio, particularmente el consumo irresponsable
y la automedicacion con antibioticos (3). Estas intervenciones practicas no solo mejoraran
los resultados clinicos de los pacientes, sino que también contribuiran a reducir los costos
asociados con estancias hospitalarias prolongadas y tratamientos fallidos, que segun (9),
pueden incrementarse hasta en un 200% en casos de infecciones por bacterias
multirresistentes. De esta manera, el estudio generard herramientas concretas para

enfrentar uno de los mayores desafios de la medicina contemporanea.

1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal
El estudio empleara un disefio transversal con recoleccion de datos entre
enero y septiembre de 2025, abarcando un ciclo semestral completo para
captar variaciones estacionales en la incidencia de ITU y patrones de

prescripcion antibiotica.

1.5.2 Espacial
El estudio se realizara en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta,
Trujillo, como establecimiento estratégico, lo que permitird comparar

patrones de prescripcion entre niveles de atencion y sistemas de salud. Esta



seleccion garantiza una muestra representativa de la poblacion urbana

atendida por servicio publico.

1.5.3 Poblacion o unidad de analisis
La unidad de Andlisis del estudio sera paciente >18 afos con ITU
confirmada por urocultivo positivo para E. coli, en el Hospital Alta

Complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo.

CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Antecedentes internacionales

A nivel internacional, en el 2020, Betrana et al. (11), Se llevo a cabo un
estudio epidemioldgico retrospectivo y descriptivo que evalud la sensibilidad
antimicrobiana de Escherichia coli en urocultivos de pacientes del Sector Huesca
en Barcelona-Espaia, durante el periodo 2016-2018. La investigacién confirm¢ a
este microorganismo como el agente etiologico predominante. Los analisis
revelaron bajos porcentajes de resistencia para fosfomicina y nitrofurantoina
(inferior al 4%), asi como para cefalosporinas de tercera generacion (menos del
12%). No obstante, se detectd un incremento significativo en la resistencia a
cefuroxima y amoxicilina-clavuldnico en las cepas de origen hospitalario en
comparacion con las de origen comunitario. Los antibidticos orales mas utilizados
(trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxacino y amoxicilina) presentaron las
mayores tasas de resistencia (>20%). Estos hallazgos sugieren que, en el &mbito
comunitario, fosfomicina, nitrofurantoina o cefalosporinas de segunda generacion
serian opciones empiricas adecuadas, mientras que en el hospitalario se
desaconsejaria su uso sin antibiograma debido al incremento de resistencias.

Como alternativa, no se recomienda emplear trimetoprim-sulfametoxazol ni



quinolonas como tratamientos de primera eleccion. El estudio enfatiza la
importancia de personalizar las guias terapéuticas empiricas basandose en el

contexto del paciente y la epidemiologia local de la resistencia.

Asimismo en 2020, Expoésito et al. (12), El estudio "Resistencia
antimicrobiana de la Escherichia coli en pacientes con infecciéon del tracto
urinario”, realizo un estudio descriptivo de corte transversal, realizado en el
Laboratorio de Microbiologia del Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y
Microbiologia de Guantdnamo durante el primer trimestre de 2019, analiz6 341
cepas de E. coli de urocultivos de pacientes adultos ambulatorios. Los hallazgos
mostraron una baja resistencia (inferior al 18%) a cefalexina, gentamicina,
kanamicina, ciprofloxacina y nitrofurantoina, destacandose este ultimo como el
mas eficaz con un 92.9% de sensibilidad. En contraste, se observaron elevadas
tasas de resistencia a ampicilina (61.6%), amoxicilina (64.6%) y azitromicina
(54.5%). El cotrimoxazol y el &cido nalidixico presentaron una resistencia
intermedia (25%-28.6%). Cabe resaltar que se identificaron 57 cepas (16.6%) con
perfil de multirresistencia. Estos resultados sefialan que la cefalexina,
gentamicina, kanamicina, ciprofloxacina y nitrofurantoina son las alternativas
mas adecuadas para el tratamiento empirico de ITU por E. coli en esta region,
reforzando la necesidad de guiar la seleccion terapéutica mediante los patrones de

resistencia locales.

También en el 2020, Morales et al. (13), realizo Una investigacion
observacional desarrollada en la Clinica de Medicina Familiar de la Ciudad de
México identific6 a Escherichia coli como el principal uropatdégeno (83.09%),
seguido de Klebsiella spp. (8.63%) y otras bacterias con menor prevalencia. El

perfil de resistencia antimicrobiana revel6 que E. coli presento elevada resistencia
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a trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) (47.6%) y ceftriaxona (34.1%),
mientras que Klebsiella spp. mostro resistencia a gentamicina (33.3%) y TMP-
SMX (33.3%). Cabe destacar la notable resistencia de Proteus spp. a TMP-SMX
(85.7%). El estudio determind que los antibidticos de primera linea como
ampicilina, TMP-SMX y cefalotina exhiben tasas de resistencia alarmantes, por
lo que se sugiere reconsiderar su implementacion empirica en este contexto

poblacional.

En el 2021, Silva (14), Un estudio realizado en Macapa (Brasil) que
examin6 el perfil de resistencia en 13 urocultivos de un laboratorio privado
identifico a Escherichia coli (66.59%) y Staphylococcus aureus (32.62%) como
los uropatogenos predominantes. Los analisis revelaron niveles criticamente
elevados de resistencia hacia multiples antibidticos de primera linea, superando el
87% en todos los casos evaluados: amoxicilina/acido clavulanico (100%),
cefalexina (95%), imipenem (94.4%), meropenem (91.4%), ampicilina/sulbactam
(90.5%) y cefepima (87.5%). Los investigadores determinaron que, dada esta
resistencia generalizada, estos antimicrobianos poseen una eficacia clinica
sumamente limitada para el tratamiento empirico de infecciones urinarias en la
region, resaltando la imperiosa necesidad de guiar la seleccion terapéutica

mediante los patrones de sensibilidad locales.

Finalmente en el 2024, Muthusamy et al. (15), Un estudio analitico-
observacional titulado "Caracterizacion antimicrobiana de infecciones urinarias
causadas por Escherichia coli en contextos de atencidn terciaria" se implemento
en el Saveetha Medical College and Hospital de Chennai (India). La investigacion
evaluo el efecto del consumo extendido de antibidticos en dosis sub-terapéuticas

para infecciones urinarias recurrentes, focalizdndose en los patrones de resistencia
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de E. coli en poblacion femenina. Del analisis de 80 muestras urinarias, 44
exhibieron desarrollo bacteriano, confirmandose E. coli en 18 aislamientos
mediante espectrometria MALDI-TOF. Como hallazgo significativo, se identifico
el gen CHB (vinculado a mecanismos de resistencia) en 8 cepas. Los perfiles de
susceptibilidad demostraron resistencia a antimicrobianos criticos incluyendo
nitrofurantoina, cefalosporinas y cefalexina, verificando la implicacion de estas
cepas en procesos infecciosos urinarios. Los hallazgos reflejan una expansion
alarmante de multirresistencia en E. coli, donde solo concentraciones antibidticas
elevadas demostraron eficacia. La investigacion resalta la necesidad critica de
implementar diagndsticos microbioldgicos avanzados, evaluaciones de
susceptibilidad y terapias dirigidas para contrarrestar esta problematica de salud

publica emergente.

2.1.1. Antecedentes nacionales

En los antecedentes nacionales tenemos en el 2021, Raraz-Vidal, Jarvis
(16), Un estudio descriptivo y retrospectivo titulado “Resistencia antibiotica de
Escherichia coli y Staphylococcus saprophyticus en la infeccion urinaria de un
hospital publico” examin6 96 casos clinicos de la unidad de Medicina Interna del
Hospital Municipal Los Olivos durante 2013. El estudio determindé que
Escherichia coli representd el microorganismo mas frecuente (85.3%), seguido
por Staphylococcus saprophyticus (4.2%), documentando que el 10.4% de las
cepas de E. coli producian betalactamasas de espectro extendido (BLEE). El
analisis de susceptibilidad reveld elevados porcentajes de resistencia a
trimetoprim/sulfametoxazol (89.6%) y ciprofloxacino (70.8%), mientras que se
observo una sensibilidad optima a carbapenémicos como imipenem (100%) y

meropenem (96%). S. saprophyticus igualmente exhibié un perfil de
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multirresistencia. Estos resultados destacan la efectividad clinica de los
carbapenémicos y la amikacina en este contexto especifico, enfatizando la
imperiosa necesidad de adaptar las pautas terapéuticas empiricas a los perfiles de

resistencia caracteristicos de la poblacion hospitalaria.

En el 2021, Tamayo et al. (17), realizdé un estudio descriptivo titulado
“Multirresistencia en Escherichia coli asociada a Betalactamasas de Espectro
Extendido en urocultivos obtenidos en pacientes de una provincia de la Amazonia
Peruana” caracterizd 162 aislamientos de E. coli con produccion de
betalactamasas de espectro extendido en poblacion adulta de Tambopata (Madre
de Dios). La aplicacion de técnicas de difusion con disco y pruebas de sinergia
demostré elevados porcentajes de resistencia a ampicilina (71%), trimetoprim-
sulfametoxazol (49%), ciprofloxacino (37%), cido nalidixico (37%) y aztreonam
(31%). Estos hallazgos verifican la circulaciéon predominante de cepas
multirresistentes de E. coli en la Amazonia peruana, representando un desafio
clinico de especial magnitud considerando la frecuente prescripcion de
betalactamicos en el territorio nacional. Los investigadores destacan la prioridad
de implementar programas de monitorizacion permanente de resistencias y

adecuar los esquemas terapéuticos a los patrones epidemioldgicos regionales.

En el 2021, Chero J. (18), evalué los perfiles de resistencia en
uropatogenos segun el nivel de atencion médica. La distribucion muestral
correspondid predominantemente a consulta ambulatoria (63.7%), seguida de
servicios de emergencia (24.5%), hospitalizacion (9.3%) y unidades de cuidados
intensivos (2.5%). El analisis microbiologico demostré que Escherichia coli
exhibio elevada resistencia a ciprofloxacino (51%), mientras que mostr6 menor

resistencia a amoxicilina/acido clavuldnico (22%) y gentamicina (15.8%).
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Paralelamente, Klebsiella pneumoniae presentd susceptibilidad diferencial con
resistencia significativa a trimetoprim-sulfametoxazol (36.8%) y norfloxacina
(26.3%), pero baja resistencia a amikacina (5.3%). En Proteus mirabilis se observo
alta resistencia a TMP/SMX (58.3%). El estudio determind que la resistencia
antimicrobiana constituye una problematica particularmente acentuada en
pacientes geriatricos, resaltando la necesidad inmediata de reorientar las pautas

terapéuticas empiricas para este segmento poblacional.

Asimismo en el 2022, Duran (19), realizo un estudio de investigacion
denominado “Resistencia antimicrobiana e implicancias para el manejo de
infecciones del tracto urinario” conceptualiza la RAM como un problema sanitario
mundial en expansion que complica particularmente el abordaje de las ITU,
incrementando la probabilidad de complicaciones clinicas y letalidad. La
distribucion de los perfiles de resistencia muestra variaciones geograficas y
diferencias sustanciales entre &ambitos ambulatorios y hospitalarios. La
administracion de antibioticos ejerce un efecto selectivo que erradica
microorganismos susceptibles mientras promueve la supervivencia de variantes
resistentes. Esta revision analiza los fundamentos mecanisticos de la RAM en
uropatogenos, los antimicrobianos con mayor compromiso terapéutico y sus
consecuencias clinicas. La estrategia de contencion requiere: 1) racionalizar la
prescripcion antibiotica, 2) incorporar diagndsticos microbiologicos confiables, 3)
instaurar terapias especificas guiadas por perfiles de sensibilidad, y 4) realizar
modificaciones terapéuticas basadas en evidencia. La implementacién de estas
acciones resulta fundamental para conservar la utilidad clinica de los

antimicrobianos y optimizar los desenlaces en pacientes con infecciones urinarias.
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También en el 2023, Roman (20), Una tesis de licenciatura titulada “Perfil
de Resistencia a Antimicrobianos de Uropatogenos Aislados en tres Servicios del
Hospital Sub Regional de Andahuaylas en el Periodo del 2013 —2019” realizo un
analisis retrospectivo de 902 muestras de urocultivo positivas determind que
Escherichia coli constituy6 el microorganismo mas frecuente (90.13%), seguido
por Staphylococcus aureus y Klebsiella sp. La distribucidon por servicios mostro
predominio en consulta externa (78.5%). Los perfiles de resistencia evidenciaron
cifras preocupantes: E. coli presentd 75% de resistencia a ceftazidima, en tanto S.
aureus y Klebsiella sp. mostraron resistencia a gentamicina en 72.2% y 79.3%,
respectivamente. Estos patrones demostraron fluctuaciones temporales y
variabilidad seglin los departamentos hospitalarios. Los hallazgos confirman la
elevada frecuencia de E. coli y sus altos niveles de resistencia a antimicrobianos
esenciales, sustentando la implementacion inmediata de sistemas de
monitorizacion epidemioldgica y estrategias de optimizacién antimicrobiana

institucional para el manejo de infecciones urinarias.

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Las infecciones urinarias

Las infecciones del tracto urinario mantienen su posiciéon como uno de los
motivos de consulta mas habituales en los diferentes niveles de atencion sanitaria.
Pese a que los registros epidemioldgicos recientes en Espafa reflejan una
reduccion progresiva en su tasa de nuevos casos, estas infecciones contintian
manifestando una frecuencia elevada tanto en el entorno de atencion primaria
como en el hospitalario. La composicion microbiana de las infecciones urinarias
varia significativamente segun las condiciones clinicas del paciente. Diversos

factores influyen en la etiologia de las ITU, incluyendo edad, diabetes mellitus,
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obstruccion urinaria, lesiones medulares o uso de catéteres vesicales. Estas
condiciones propician que microorganismos infrecuentes en la poblacion general
puedan desarrollar infecciones en sujetos con compromisos estructurales,
metabolicos o inmunitarios. Complementariamente, la administracion previa de
antimicrobianos y los episodios de internamiento hospitalario alteran la

composicion del espectro microbiano (11).

2.2.2. Las ITU

No complicadas suelen ser monomicrobianas (>80% por E. coli), mientras
que las complicadas pueden ser polimicrobianas (30-40%) debido a factores de
riesgo como catéteres o anomalias urinarias, requiriendo manejo distinto.
Recientemente, se ha observado un incremento progresivo en la resistencia
antimicrobiana de este microorganismo. Los principales factores asociados a este
fenomeno incluyen: edad avanzada, terapia antibidtica previa, cateterizacion
urinaria, infecciones complicadas y episodios recurrentes (11). Las ITU se
clasifican en dos categorias principales: No complicadas, que ocurren en pacientes
con anatomia y funcidn urinaria normal y representan la forma més comun, y las
complicadas, que se presentan cuando existen anomalias estructurales o factores
predisponentes como enfermedades prostaticas, diabetes mellitus, embarazo,
trasplante renal, neoplasias malignas renales o fallo previo al tratamiento
antibidtico, situaciones que aumentan la susceptibilidad a infecciones mas severas

y recurrentes (20).

2.2.3. Las cepas uropatégenas de Escherichia coli (UPEC)

Estan asociadas a las ITU y se caracterizan por su capacidad para colonizar

la vejiga y los rifiones, manifestdndose con sintomas como disuria, polaquiuria,
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urgencia miccional y dolor suprapubico. En sus formas madas severas, estas
infecciones pueden ascender al tracto urinario superior, desencadenando
pielonefritis aguda o sepsis, complicaciones sistémicas graves (11). La principal
via de invasion es la migracion ascendente desde la uretra, favorecida por factores
de virulencia como adhesinas (tipo P fimbriae), toxinas (a-hemolisina) y
capacidades de invasion tisular. De manera excepcional, las cepas UPEC pueden
desarrollar resistencia antimicrobiana multidrogo, limitando las opciones
terapéuticas y aumentando el riesgo de cronicidad. Esta condicidon requiere
manejo antibidtico guiado por antibiograma debido al impacto en la salud publica

por su alta prevalencia y morbilidad asociada (21).

La Escherichia coli es una bacteria Gram negativa, Como integrante de la
familia Enterobacteriaceae, este microorganismo forma parte de la microbiota
humana comensal, aunque determinadas variantes patogénicas pueden originar
procesos infecciosos tanto digestivos como sistémicos (22). En el escenario
latinoamericano resulta particularmente alarmante la diseminacion de cepas de E.
coli Gram negativas con perfiles de multirresistencia. Los principales mecanismos
de resistencia identificados comprenden la sintesis de betalactamasas de espectro
extendido, disminucidén de la sensibilidad a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, resistencia a carbapenémicos y la deteccion del gen mer-1, asociado
a resistencia frente a colistina (23). Esta multirresistencia, caracteristica de
bacterias Gram negativas como E. coli, conduce con frecuencia al fracaso de los
tratamientos antimicrobianos, asociandose a una mayor morbilidad y mortalidad

(24).
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2.3.1.1. Diagnostico

Uroanalisis: Este analisis valora los atributos fisicoquimicos de la orina y
se complementa con la observacion microscopica del sedimento urinario.
No obstante, al tratarse de un procedimiento no estandarizado, presenta
limitaciones en su reproducibilidad y una elevada frecuencia de
inexactitudes. Numerosos estudios han intentado homogenizar sus
protocolos para incrementar su valor diagnostico, aunque los consensos
cientificos establecen que el cultivo bacteriolégico permanece como el

método de referencia para la confirmacion etiologica (24).

Coloracion Gram: La tincion de Gram aplicada a muestras de orina no
centrifugadas constituye una alternativa diagnostica en las infecciones del
tracto urinario. La literatura cientifica reporta que la visualizacion de >1
bacteria por campo de inmersion (1000X) presenta correlacion con
cultivos positivos (>10° UFC/ml) en el 87%-96% de los casos. La
metodologia implica la deposicion de 10 pl de orina sin centrifugar sobre
un portaobjetos, secado ambiental y posterior tincion. Cabe resaltar que la
deteccion de multiples morfologias bacterianas concomitantes con células

epiteliales indica contaminacion del espécimen (28, 29).

Urocultivo: Este método consiste en el cultivo microbiologico de
muestras de orina para la deteccion de agentes patogenos. La correcta
interpretacion de los resultados requiere considerar fundamentalmente la
procedencia de la muestra para establecer si se trata de una infeccion
verdadera o contaminacion y la presencia o ausencia de sintomatologia

clinica (19).
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2.3.1.2. Antibiograma

Como técnica diagnostica, el antibiograma se aplica sobre urocultivos
positivos con el objetivo de determinar la sensibilidad bacteriana a
diferentes antimicrobianos. La clasificacion de los hallazgos se establece
en las categorias sensible, intermedio o resistente, mediante la evaluacion
de los valores de CMI o la medicién de zonas de inhibicidn, pardmetros
que se rigen por estandares internacionales como los propuestos por el

CLSI(10), y el EUCAST. Existen varias técnicas para su realizacion (25):

a. Técnica de Dilucion: Esta técnica, ejecutable en medios liquidos o
sOlidos, consiste en someter el indculo bacteriano a
concentraciones definidas de un antimicrobiano. Posterior a un
periodo de incubacidon controlada, se verifica la presencia de
desarrollo bacteriano con el proposito de establecer la
Concentracion Minima Inhibitoria (25).

b. Métodos Bioquimicos y Genéticos: Estos procedimientos
especializados facilitan la identificacion de mecanismos de
resistencia particulares. Un ejemplo representativo es la Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR), técnica que detecta la presencia
de determinantes genéticos asociados a la resistencia antibidtica
(25).

c. Técnica de Difusion Kirby Bauer: Esta técnica consiste en la
siembra homogénea del microorganismo en placas de agar Miiller-
Hinton, sobre las cuales se disponen discos de papel saturados con
antimicrobianos. Tras un periodo de incubacion de 18 a 24 horas,

se procede a la cuantificacion de los diametros de los halos de
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inhibicion circundantes a los discos. El didmetro de estos halos se
interpreta segun los criterios de los comités (CLSI, EUCAST) para
clasificar la bacteria como: Sensible, Intermedio, Resistente (25).
Preparaciéon del Medio de Cultivo Agar Miiller-Hinton, La
preparacion del medio de cultivo se realiza de acuerdo con las
instrucciones del proveedor. Para el crecimiento de
microorganismos fastidiosos, los complementos necesarios (como
sangre equina desfibrinada) deben incorporarse cuando el agar
haya alcanzado una temperatura entre 42°C y 45°C.
Posteriormente, el medio se vierte en cajas de Petri, asegurando un
grosor homogéneo de 4.0 mm y una tolerancia permitida de £0.5
mm (34).

Preparacion del Inoculo: La preparacion del indculo requiere la
seleccion de colonias con idénticas caracteristicas morfologicas
procedentes de un cultivo fresco (18-24 horas), las cuales se
suspenden en solucion salina estéril al 0.85%. La concentracion
bacteriana debe normalizarse ajustdndose al estandar de turbidez
0.5 de McFarland, empleando idealmente un densitometro o
espectrofotometro  debidamente calibrado. La suspension
resultante debe emplearse dentro de los 15 minutos posteriores a su
preparacion para asegurar la confiabilidad de los resultados (34).
Inoculacion de las Placas: Se sumerge un hisopo estéril en la
suspension bacteriana, se elimina el exceso de liquido contra las
paredes del tubo para evitar una inoculacién demasiado densa

(especialmente critica en bacterias Gram negativas) y se siembra la
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placa realizando un agotamiento completo en tres direcciones
diferentes, lo que asegura una distribucion uniforme del

microorganismo sobre toda la superficie del agar (34).

Cuando el microorganismo a identificar es Escherichia coli, es imperativo
investigar los posibles mecanismos de resistencia que posea (32), aspecto que se

desarrollara en las siguientes secciones.

— Aplicacion de los Discos de Antibioticos: Los discos deben colocarse
sobre la superficie del agar inoculado en un tiempo maximo de 15 minutos
después de la siembra. Su distribucion debe permitir que los halos de
inhibicion resultantes sean nitidos y medibles, evitando superposiciones.
El nimero maximo de discos es de seis para placas de 90 mm y doce para
placas de 150 mm. Finalmente, las placas se incuban a 35°C por un periodo
de 18 a 24 horas (34).

— Lectura e Interpretacion de Resultados: La medicion de los halos de
inhibicion y su clasificacion en sensible, intermedio o resistente se realiza
conforme a los criterios establecidos por los estandares del CLSI (31) y
EUCAST (33). El control de calidad del procedimiento se verifica
utilizando cepas de referencia ATCC, lo cual valida la confiabilidad de los
resultados obtenidos (34). El andlisis especifico de la interpretacion en el

contexto de la resistencia antimicrobiana se abordara posteriormente.

2.2.4. Perfil de resistencia a los antimicrobianos de E. coli

Ocurre cuando desarrollan mecanismos de adaptacion que reducen o
anulan la efectividad de los farmacos. Este fenomeno complica el manejo

terapéutico de las infecciones, aumentando la probabilidad de complicaciones
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graves, diseminacion de patogenos y mortalidad asociada. Como resultado

directo,

los tratamientos antimicrobianos pierden su eficacia clinica,

transformando infecciones comunes en condiciones médicas complejas y

potencialmente intratables (26).

2.2.2.1. Antibioticos

A continuacion, se describen los principales grupos de antimicrobianos:

Aminoglucosidos: Esta categoria farmacoldgica comprende agentes
como Gentamicina, amikacina y tobramicina. Su modo de accién
implica la union irreversible a la subunidad 30S del ribosoma
bacteriano, generando como consecuencia la formacion de
polipéptidos no funcionales o el bloqueo total de la traduccion
proteica, lo que deriva en la muerte celular (35).

Betalactamicos: Estos agentes antimicrobianos de accion bactericida
ejercen su efecto especificamente durante la fase de replicacion
bacteriana. Su diana terapéutica principal consiste en inhibir la
biosintesis de la pared celular, mediante el bloqueo de la fase final de
reticulacion del peptidoglicano. Este proceso activa enzimas
autoliticas endogenas, conduciendo a la lisis y destruccion del
microorganismo. (35). Este grupo farmacoldgico es extenso y se
subclasifica en:

e Penicilinas (ej. amoxicilina, ampicilina).

e Cefalosporinas (de 1* a 5* generacion, como cefalexina y
ceftriaxona).

e Monobactamicos (aztreonam).

e Carbapenémicos (ej. imipenem, meropenem).
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e Inhibidores de betalactamasas (ej. acido clavulénico,
tazobactam), que se combinan con otros betalactamicos para
superar mecanismos de resistencia bacteriana (35).

¢ Quinolonas: Son agentes bactericidas cuya accion se dirige contra
enzimas bacterianas esenciales para la replicacion del ADN, como la
ADN-girasa. Al inhibir estas enzimas, impiden el supe enrollamiento
y la correcta estructuraciéon del material genético, provocando la
muerte celular. El grupo evoluciona desde el acido Nalidixico (1?
generacion) hasta las fluoroquinolonas de 2%, 3* y 4* generacion (ej.
ciprofloxacino, levofloxacino) (23).

e Nitrofuranos: Representados principalmente por la nitrofurantoina,
son antibidticos de amplio espectro cuyo mecanismo de accion implica
la inhibicion de multiples procesos bacterianos, incluida la sintesis de
acidos nucleicos (23) .

e Sulfonamidas: Actian principalmente como agentes bacteriostaticos,
es decir, detienen el crecimiento bacteriano. Lo logran al inhibir la
sintesis de acido folico, un componente vital que las bacterias deben
producir por si mismas. Su eficacia es dependiente de la concentracion.
Un ejemplo comun es la combinacién trimetoprim-sulfametoxazol

(cotrimoxazol) (23).

2.2.2.2. Mecanismos De Resistencia Antimicrobiana
La FDA describe cuatro mecanismos principales mediante los cuales las

bacterias desarrollan resistencia a los antimicrobianos:

a. Mutacion: Este mecanismo de resistencia se origina por

modificaciones en el material genético bacteriano que afectan los sitios
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diana de los antimicrobianos. Habitualmente, un antibidtico interactia

con enzimas especificas (como el ADN girasa, fundamental para la

replicacion), inhibiendo su actividad y generando la muerte celular. No
obstante, cuando se producen mutaciones aleatorias en los genes que
codifican estas enzimas, el farmaco pierde capacidad de union,

permitiendo la replicacion bacteriana (27).

Destruccion o Inactivacion Enzimatica: Muchas bacterias poseen

genes que codifican enzimas capaces de degradar o modificar

quimicamente la estructura del antimicrobiano. Al neutralizarlo antes
de que alcance su objetivo dentro de la célula, el farmaco pierde su

efectividad (27).

Bombas de Eflujo: Este sistema de defensa consiste en canales

proteicos que expulsan activamente los antimicrobianos desde el

interior de la célula. El fairmaco ingresa a través de los poros de la
membrana, pero las bombas de eflujo lo eliminan inmediatamente,
impidiendo que se acumule la concentracion intracelular necesaria

para ejercer su accion letal (27).

Transferencia Genética Horizontal: La resistencia puede propagarse

entre bacterias mediante tres mecanismos de transferencia genética:

e Conjugacion: Implica la transferencia de plasmidos (fragmentos de
ADN independientes) que frecuentemente portan genes de
resistencia. A través de un pilus, una bacteria donadora transfiere
una copia del plasmido a una bacteria receptora, confiriéndole

resistencia (36).
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e Transformacion: Sucede cuando una bacteria capta fragmentos de
ADN "desnudo" liberado al medio ambiente por bacterias muertas.
Si este ADN contiene genes de resistencia, la bacteria receptora
puede incorporarlos (36).

e Transduccion: Los bacteridfagos (virus que infectan bacterias)
actian como vectores. Durante su ciclo de replicacion dentro de
una bacteria, pueden empaquetar accidentalmente fragmentos de
ADN bacteriano que contienen genes de resistencia. Al infectar a
una nueva bacteria, estos genes son transferidos (36).

Inhibicion Enzimatica: Las enzimas betalactamasicas constituyen

uno de los sistemas de resistencia mas relevantes en bacilos Gram

negativos. Estas proteinas cataliticas poseen la propiedad de hidrolizar
el anillo betalactamico, neutralizando la actividad de estos
antimicrobianos. Las variantes con mayor impacto clinico incluyen las

betalactamasas de espectro extendido (BLEE), las enzimas AmpC y

las carbapenemasas. (32).

Betalactamasas AmpC: Las betalactamasas AmpC son enzimas que

hidrolizan cefalosporinas y cuyo efecto no puede ser neutralizado

eficazmente por el acido clavuldnico. Frente a estas enzimas, los
carbapenémicos y las cefalosporinas de cuarta generacion suelen
conservar su actividad antibacteriana. Sin embargo, se han identificado
variantes mutantes de AmpC que han ampliado su espectro de accion,
desarrollando la capacidad de inactivar incluso estos antibidticos de
ultima linea, lo que ha dado lugar a la clasificacion de "AmpC de

espectro extendido” (32).
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c¢) AmpC (Segun EUCAST): Las principales especies bacterianas que
pueden adquirir la capacidad de producir AmpC incluyen E. coli, K.
pneumoniae, Salmonella enterica y P. mirabilis. Estos aislados se han
encontrado tanto en entornos hospitalarios como comunitarios, y se
identificaron en animales de granja y alimentos incluso antes que las
BLEE clasicas. Aunque su propagacion es amplia, la frecuencia global
de las AmpC adquiridas sigue siendo significativamente menor que la
de las BLEE. Sin embargo, en contextos epidemioldgicos locales

especificos, su importancia puede aumentar sustancialmente (25).

Desde una perspectiva bioquimica, las cefalosporinasas de tipo AmpC
pertenecen a la clase C de Ambler. Hidrolizan penicilinas, la mayoria de las
cefalosporinas (incluidas las de tercera generacion, pero generalmente no las
de cuarta) y los monobactdmicos. Una caracteristica clave es que son
pobremente inhibidas por los inhibidores estandar de betalactamasas, como el

acido clavulanico (10).

2.2.5 Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE)

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) representan el
mecanismo de resistencia predominante en enterobacterias. Codificadas
por determinantes génicos bla (TEM, SHV, CTX-M) localizados en
elementos plasmidicos, estas enzimas confieren perfiles de
multirresistencia. Identificadas originalmente en 1983, los genotipos TEM
y SHV mostraron primacia inicial en Klebsiella pneumoniae en contextos
nosocomiales, aunque posteriormente las variantes CTX-M alcanzaron

predominio global, con Escherichia coli como principal reservorio y con
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creciente diseminacion comunitaria. Desde la perspectiva bioquimica, las
BLEE (clasificacion Ambler A) catalizan la hidrélisis de penicilinas y
cefalosporinas de amplio espectro, preservando actividad frente a
carbapenémicos, y muestran susceptibilidad a inhibicién por &cido

clavulanico y avibactam (23).

2.2.5.1. Frecuencia de aparicion de BLEE (=50%)

Una frecuencia igual o superior al 50% de cepas productoras de
(BLEE) refleja una amplia diseminacion de este mecanismo enzimatico de
resistencia en aislados de E. coli. Estas enzimas especificamente inactivan
cefalosporinas de tercera generacién como ceftriaxona y ceftazidima, asi
como monobactdmicos como el aztreonam. Este punto de corte
epidemioldgico se considera critico cuando mas del 50% de las cepas
analizadas confirman el fenotipo BLEE mediante pruebas de sinergia
disco-disco o mediante la identificacion genética de los genes responsables

(blaTEM, blaSHV o blaCTX-M) (10).

2.2.6. La creciente resistencia antibiotica en Escherichia coli

Especialmente por produccion de betalactamasas, complica el
tratamiento de infecciones urinarias (ITU), aumentando las tasas de
fracaso terapéutico. Esta bacteria Gram negativa muestra resistencia a
multiples betalactdmicos, requiriendo una seleccion cuidadosa de
antimicrobianos basada en: 1) localizacion y gravedad de la infeccion, 2)
resultados de antibiograma, y 3) factores del paciente (alergias, embarazo).
Las fluoroquinolonas, cefalosporinas y trimetoprima-sulfametoxazol

siguen siendo alternativas terapéuticas, aunque con eficacia decreciente
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(24). En casos graves con afectacion sistémica o gastrointestinal, el manejo
debe incluir ademds la correccion de desequilibrios hidroelectroliticos.
Esta problematica subraya la necesidad de usar racionalmente los
antibioticos disponibles y desarrollar nuevas estrategias terapéuticas frente

a cepas multirresistentes (28).

2.2.7. El perfil de susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli

Resulta fundamental para garantizar tratamientos efectivos, dado
que distintas cepas presentan patrones de sensibilidad variables a los
antibiodticos, lo que exige una seleccion terapéutica precisa. El estudio
identifico multiples genes de resistencia en las cepas analizadas,
incluyendo el gen CHB, observandose los mayores indices de resistencia
frente a nitrofurantoina, cefalosporinas y cefalexina. Entre las opciones
terapéuticas habituales se encuentran las fluoroquinolonas, antibioticos
betalactamicos, la combinacion trimetoprima-sulfametoxazol y la
nitrofurantoina, aunque su eficacia varia segun los patrones de resistencia

locales (21).

El aumento global de la resistencia bacteriana a los
antimicrobianos ha reducido significativamente la eficacia de los
tratamientos disponibles. En este contexto, el analisis de los patrones
regionales de resistencia se ha convertido en un elemento fundamental para
garantizar una prescripciéon médica racional y adecuada, particularmente
en el &mbito de la atencion primaria de salud, donde se realiza la mayor

parte del manejo inicial de las infecciones (12).
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Los betalactamicos son los antimicrobianos de primera eleccion
para el tratamiento de las ITU. Sin embargo, su efectividad se ha visto
significativamente reducida debido a la proliferacion de Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE) en enterobacterias, un mecanismo de
resistencia que comunmente conduce a fenotipos de multirresistencia. Este
escenario clinico restringe las opciones terapéuticas disponibles y enfatiza
la importancia crucial de realizar antibiogramas que orienten la seleccion

apropiada de antimicrobianos en la practica médica (17).

Los antimicrobianos representan una categoria farmacoldgica
fundamental que abarca antibiodticos (dirigidos a bacterias), antivirales
(contra virus), antifingicos (para infecciones fingicas) y antiparasitarios
(frente a parasitos). Estos compuestos son indispensables tanto en la
profilaxis como en el tratamiento de procesos infecciosos que impactan la

salud humana, animal y vegetal (26).

Tras la identificacion de los uropatdgenos, se determina su perfil
de susceptibilidad antimicrobiana mediante la técnica de difusion en disco
de Kirby-Bauer, utilizando agar Mueller-Hinton como medio de cultivo
estandar. La seleccion de los antibidticos a evaluar se realiza conforme a
los protocolos establecidos en el documento M100 del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (10), adaptandose especificamente
al tipo de microorganismo aislado en cada caso. Este procedimiento
garantiza que los resultados del antibiograma sean confiables y
estandarizados, permitiendo una interpretacion adecuada para guiar el

tratamiento antibiotico (20).
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El porcentaje de cepas resistentes representa un indicador
epidemiologico clave que cuantifica la proporcion de aislamientos
bacterianos en este caso especifico de Escherichia coli que demuestran
resistencia a uno o mas agentes antimicrobianos dentro de una poblacion
definida (26). Este parametro se calcula mediante la formula: (Nimero de
cepas resistentes / Total de cepas analizadas) x 100, proporcionando una
medida estandarizada de la prevalencia de resistencia en un contexto
geografico y temporal especifico. Su interpretacion debe considerar
factores como el tipo de muestra (urinaria, en este estudio), el perfil de
pacientes (ambulatorios) y los criterios de breakpoints utilizados
(CLSIVEUCAST) (10). Valores superiores al 20% para antibioticos de
primera linea se consideran clinicamente relevantes, mientras que
porcentajes mayores al 50% alertan sobre posibles fracasos terapéuticos.
Este indicador es fundamental para la vigilancia epidemioldgica y la toma

de decisiones terapéuticas basadas en evidencia local (26).

2.2.8. Antibidticos con mayor resistencia

Se refiere a aquellos agentes antimicrobianos que exhiben las tasas
mas elevadas de ineficacia clinica frente a los uropatdégenos analizados,
determinado mediante pruebas de susceptibilidad estandarizadas como el
antibiograma por difusion en disco o microdilucion (17). Estos antibidticos
se identifican mediante un analisis jerarquico que considera tanto el
porcentaje de cepas resistentes (con umbrales de alerta >20% para
betalactdmicos o >10% para carbapenémicos) como su importancia en el
esquema terapéutico local. En infecciones urinarias, los betalactamicos

(cefalosporinas, penicilinas), fluoroquinolonas y trimetoprim-
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sulfametoxazol suelen ser las clases mas afectadas (10). La identificacién

de estos patrones permite establecer guias de tratamiento empirico,

priorizar politicas de control de uso de antimicrobianos y detectar

precozmente la emergencia de resistencias a antibidticos criticos, siendo

particularmente relevante en estudios de relacion uso-resistencia como el

presente (29).

a.

Carbapenemasas: Las carbapenemasas son un tipo de
betalactamasas con la capacidad de hidrolizar practicamente todos
los antibidticos betalactdmicos: penicilinas, cefalosporinas y, en
distintos grados, a los carbapenémicos y monobactdmicos (a
excepcion de estos ultimos en el caso de las metalo-B-lactamasas)
(25).

Su clasificaciéon depende de su mecanismo catalitico: las serin-
carbapenemasas utilizan un residuo de serina en su sitio activo,
mientras que las metalo-carbapenemasas requieren zinc como
cofactor. La enzima KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
es la de mayor relevancia clinica a nivel global. Su mecanismo de
diseminacion es plasmidico, often asociado al transposon Tn441
que contiene el gen blaKPC. Por ello, esta resistencia no es
exclusiva de K. pneumoniae y puede encontrarse en otros
microorganismos que adquieran estos plasmidos (23).
Tratamiento: El manejo de la infeccion urinaria busca eliminar el
microorganismo causal y evitar consecuencias graves como sepsis
o afectacion renal. El enfoque inicial, determinado por el médico,

generalmente  consiste en un régimen empirico con
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antimicrobianos de primera linea (por ejemplo, fluoroquinolonas,
nitrofuranos o aminoglucosidos), elegidos con base en la historia
clinica del paciente. Esta terapia se instaura después de obtener la
muestra para urocultivo. En casos de infecciones graves por cepas
productoras de BLEE, el tratamiento generalmente se orienta al uso
de carbapenémicos. No obstante, cuando existen mecanismos de
resistencia mas complejos como la produccion de AmpC o
carbapenemasas, las alternativas terapéuticas se reducen
significativamente, particularmente en aislados que ya han

desarrollado resistencia a los firmacos de primera linea (23).

2.2.9. Clase terapéutica

Este indicador categoriza los antibidticos segin su estructura
quimica y mecanismo de accion antimicrobiana, siguiendo clasificaciones
estandarizadas como las del CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) o la OMS. Incluye grupos como betalactamicos (penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos), fluoroquinolonas, aminoglucdsidos,
nitrofuranos y sulfonamidas, entre otros (2). La identificacion de la clase
terapéutica es crucial para analizar patrones de resistencia cruzada, es
decir, cuando bacterias desarrollan mecanismos de defensa contra todos
los antibidticos de una misma clase. Ademads, permite evaluar el impacto
de politicas de uso restrictivo de ciertas clases (ej., quinolonas) en la
prevalencia de resistencias. En el contexto de infecciones urinarias, clases
como las quinolonas y los betalactamicos son de especial relevancia por

su uso frecuente y asociacion con resistencias. Este indicador se opera
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mediante la revision de recetas médicas y la posterior clasificacion segin

consensos internacionales (10).

Espectro de accion

El espectro de accion describe el rango de bacterias que un
antibidtico puede inhibir o eliminar, categorizandose en estrecho (activo
contra pocos tipos bacterianos, como la nitrofurantoina en infecciones
urinarias por Gram negativos), amplio (activo contra Gram positivos y
Gram negativos, como las quinolonas) o extendido (activo contra bacterias
multirresistentes y anaerobios, como los carbapenémicos) (5). Este
indicador es fundamental para evaluar el impacto ecoldgico del antibidtico
en el microbioma del paciente: a mayor espectro, mayor disrupcion de la
microbiota comensal y mayor presion selectiva para resistencias. En
estudios de resistencia bacteriana, se correlaciona el uso de antibidticos de
amplio espectro con la emergencia de cepas multirresistentes (MDR). Su
determinacion se basa en guias terapéuticas (ej., IDSA) y fichas técnicas

de los medicamentos (11).

Uso empirico o dirigido, Este indicador distingue si el antibiotico
fue prescrito de manera empirica (sin conocimiento del patdgeno o su
perfil de sensibilidad, basado en protocolos clinicos) o dirigida (tras la
realizacion de un antibiograma que confirma la susceptibilidad del
patogeno) (5). El uso empirico, aunque necesario en contextos de urgencia,
se asocia con una mayor probabilidad de seleccionar resistencias debido a
la posible inadequacion del tratamiento. Por el contrario, el uso dirigido
optimiza la eficacia terapéutica y reduce la presion selectiva sobre

bacterias no objetivo. En el marco de infecciones urinarias, este indicador
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permite evaluar la adherencia a guias de manejo basadas en evidencia
local. Se determina mediante la revision de historias clinicas, comparando
la fecha de prescripcion con la de emision del resultado del urocultivo y

antibiograma (12).

La amoxicilina es un antibidtico Betalactdmicos de la clase de las
penicilinas, ampliamente utilizado como primera linea en infecciones
bacterianas comunes. Sumecanismo de accion se basa en inhibir la sintesis
de la pared celular bacteriana, siendo efectivo contra diversos patdgenos
Gram positivos y algunos Gram negativos. Sin embargo, su uso
indiscriminado ha generado altas tasas de resistencia, especialmente por la
produccion de betalactamasas bacterianas. En infecciones urinarias, se
emplea en combinaciéon con acido clavulanico para superar esta

resistencia. Su espectro se considera de moderado a amplio (12).

El Ciprofloxacino pertenece a la clase de las fluoroquinolonas de
segunda generacion, caracterizado por su accion bactericida mediante la
inhibicién de la enzima ADN girasa bacteriana. Exhibe un espectro de
accion amplio, con actividad against Gram negativos (incluyendo E. coli),
y algunos Gram positivos. Es frecuentemente usado en infecciones
urinarias complicadas y pielonefritis, pero su uso excesivo ha llevado a un
aumento significativo en las tasas de resistencia a nivel global.

Actualmente, se recomienda restringir su uso empirico (12).

La nitrofurantoina, clasificada dentro de los antimicrobianos
nitrofuranicos, ejerce una accion bactericida mediante un mecanismo
singular que induce alteraciones en el material genético y los componentes

proteicos bacterianos. Presenta un espectro antimicrobiano reducido,
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dirigido especificamente a enterobacterias uropatogenas como E. coli y
ciertos cocos Gram positivos. Se considera una alternativa terapéutica de
primera linea para infecciones urinarias no complicadas, fundamentado en
su perfil de baja resistencia y efecto limitado sobre la microbiota intestinal.
Su aplicacion estd contraindicada en infecciones parenquimatosas o

sistémicas debido a sus limitadas concentraciones en tejidos (5).

Los antibidticos betalactamicos comprenden un extenso grupo
terapéutico que integra penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos y
monobactamicos, todos ellos identificados por la presencia de un nucleo
betalactamico caracteristico en su configuracion molecular. Su mecanismo
farmacoldgico fundamental consiste en bloquear la biosintesis del
peptidoglicano de la pared celular microbiana, induciendo finalmente la
lisis celular. El perfil de actividad antimicrobiana oscila desde espectros
reducidos (determinadas penicilinas) hasta coberturas ampliadas
(carbapenémicos). La resistencia a esta clase, predominantemente mediada
por enzimas betalactamasas, representa actualmente uno de los desafios

mas criticos en el ambito de la resistencia antimicrobiana global (6).

Las Quinolonas son wuna clase de antibidticos sintéticos
bactericidas que inhiben las enzimas ADN girasa y topoisomerasa 1V,
esenciales para la replicacion bacteriana. Incluyen agentes como
ciprofloxacino y levofloxacino, con espectro amplio que cubre Gram
negativos, Gram positivos y algunos anaerobios. Aunque fueron altamente
efectivas, el uso excesivo ha generado resistencias extensas, limitando su
utilidad clinica. Actualmente, se recomiendan como opcioén secundaria en

muchas guias terapéuticas (15).
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Los nitrofuranos son una clase de antibidticos bactericidas que
incluyen la nitrofurantoina y la furazolidona, actuando mediante la
formacion de intermediarios reactivos que dafian el ADN y proteinas
bacterianas. Tienen un espectro de accion estrecho, principalmente contra
patogenos Gram negativos uropatdogenos y algunos Gram positivos. Son
especialmente utiles en infecciones urinarias no complicadas debido a su
alta concentracion urinaria y bajo perfil de resistencia. No se recomiendan

para infecciones sistémicas o profundas (15).

Las fluoroquinolonas constituyen un grupo de agentes
antimicrobianos sintéticos de amplio espectro cuyo mecanismo de accion
principal es la inhibicion del ADN girasa y la topoisomerasa [V, enzimas
bacterianas cruciales para los procesos de replicacion y reparacion del
material genético. Estos farmacos demuestran eficacia contra un variado
perfil de microorganismos, que incluye bacterias Gram negativas (entre las
que destacan E. coli y Klebsiella), Gram positivas (como ciertas cepas de
Staphylococcus) y patdgenos atipicos. Su uso se asocia comunmente a
infecciones urinarias complicadas, respiratorias e intra abdominales. Sin
embargo, el uso excesivo ha generado altas tasas de resistencia, lo que ha
llevado a restricciones en su prescripcion empirica. Ademads, presentan

efectos adversos notables como tendinopatias y neuropatias (15).

Los aminoglucésidos son una clase de antibidticos bactericidas que
se unen a la subunidad ribosomal 30S, interrumpiendo la sintesis proteica
bacteriana. Su espectro cubre principalmente bacterias Gram negativas (E.
coli, Pseudomonas, Enterobacter) y algunos estafilococos (29). Se utilizan

en infecciones graves como sepsis, neumonias nosocomiales e infecciones
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urinarias complicadas, a menudo en combinacién con betalactdmicos. Su
uso estd limitado por toxicidad renal (nefrotoxicidad) y auditiva
(ototoxicidad). La resistencia ocurre principalmente por enzimas

modificantes o alteraciones en la permeabilidad celular (5).
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2.3. Formulacion de hipotesis
2.3.1 Hipotesis general
Hg. Existe una asociacion significativa entre el uso previo de antibioticos y el
perfil de resistencia antimicrobiana de Escherichia coli en pacientes con

infecciones urinarias ambulatorias.

CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Método de investigacion

El estudio empleard un método observacional, ya que se analizar4 la relacion entre las
variables sin manipularlas o asignarlas deliberadamente. Se registraran y compararan
los datos sobre el uso historico de antibidticos y los perfiles de resistencia que ya han
ocurrido de forma natural. Dentro de este marco, se utilizara un enfoque analitico con
perspectiva cuantitativa, pues busca examinar numéricamente la asociacion entre el
uso previo de antibidticos y los patrones de resistencia de E. coli a través de andlisis

estadistico.

3.2. Enfoque investigativo

Enfoque cuantitativo, ya que se medirdn variables especificas (resistencia
antimicrobiana, frecuencia de prescripcion) para establecer patrones y correlaciones

objetivas.

3.3. Tipo de investigacion

La investigacion es de tipo aplicada, debido a su objetivo principal que es resolver un
problema practico inmediato: generar evidencia local sobre la relacion entre el uso de
antibioticos y la resistencia en E. coli en un hospital especifico de Trujillo. Los

resultados buscan directamente informar y optimizar las politicas de prescripcion
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antibiotica en el contexto ambulatorio, con el fin de reducir la resistencia

antimicrobiana.

3.4. Nivel de la investigacion

Esta investigacion es de nivel no experimental, especificamente observacional
analitico y transversal, ya que se limita a observar y medir la asociacion entre el uso
previo de antibidticos y los patrones de resistencia en E. coli en condiciones naturales,

sin manipular las variables ni asignar intervenciones a los participantes.

3.5. Diseiio de la investigacion

El disefio de la investigacion es no experimental, ya que se analizard la relacion entre
el uso previo de antibidticos y la resistencia de E. coli sin manipular variables ni
asignar grupos. Los datos se recopilardn de manera retrospectiva a partir de historiales
clinicos y resultados de antibiogramas de pacientes atendidos durante el 2025. Este
enfoque permite observar y comparar los fenomenos de interés tal como ocurrieron

en un contexto clinico real.
Se empleard un: Diseflo de casos y controles retrospectivo:

Periodo de estudio: Enero a septiembre 2025 (datos recolectados de historias

clinicas y registros de laboratorio).

3.6. Poblacion, muestra y muestreo

3.6.1. Poblacion:

Pacientes adultos (18-65 afos) con diagnostico de ITU ambulatoria

confirmada por urocultivo positivo para E. coli en Trujillo (2025).

3.6.2. Muestra:

L ZP@®M)
@MW) + 2P @) @)
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N= Tamafio de la poblacion esperada = 150 pacientes (estimacion
basada en la casuistica del hospital).

n = Tamafio de muestra

Z=Nivel de confianza del 95% — 1.96

e = Error muestral o precision deseada = 5% (0.05)

p= Probabilidad de éxito o proporcion esperada de resistencia.
Como no hay estudios previos locales precisos, se usa el escenario
mas conservador: p = 0.5 (50% de las cepas son resistentes).

g=1-p=0.5

1,96% x 0.5 X 0.5 x 150 48.02

™= 0052 x150 + 1,962 x05x 05 1.09

= 108 pacientes

Resultado Final y Tamafo Muestral Ajustado:

El calculo inicial arroja una muestra de 108 pacientes. Para contrarrestar posibles
pérdidas o rechazos durante el reclutamiento, se incrementara este nimero en un

10%, una practica comun en investigacion clinica.

e Tamafio de muestra calculado (n): 108
e Tamafio ajustado por posibles pérdidas (10%): 108 * 1.10 = 118.8

e Tamafio final a reclutar (nfina): 119 pacientes.

3.6.3. Muestreo:
Dado que se ha calculado un tamafio de muestra preciso y el objetivo es
generalizar los resultados a la poblacion de pacientes ambulatorios con
ITU en Truyjillo, se empleara un muestreo probabilistico aleatorio simple.
La lista de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion se obtendra
de los registros del hospital, y los 119 participantes serdn seleccionados al
azar utilizando un generador de niimeros aleatorios. Este método asegura
que cada paciente elegible tenga la misma probabilidad de ser incluido,
minimizando los sesgos de seleccion y garantizando la representatividad

de la muestra.
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e Criterios de inclusion:

— Pacientes adultos entre 18-65 afos con diagnoéstico de ITU ambulatoria
— Historia clinica completa

— Resultados de antibiograma completo

— Registro de medicamentos prescritos en tltimos 3 meses

e Criterios de exclusion:

— Embarazo confirmado

— Urocultivos polimicrobianos
— Antibiogramas incompletos

— Historia clinica con informacion insuficiente

3.7. Variables y Operacionalizacion

- Variable independiente

Uso previo de antibioticos:

El uso previo de antibioticos se refiere a la administracion de tratamientos
antimicrobianos antes del episodio infeccioso actual, lo que puede favorecer la
seleccion de bacterias resistentes. Incluye factores como el tipo de antibidtico,
duracion del tratamiento y tiempo transcurrido desde su ultima aplicacion. Este
concepto es clave para entender el desarrollo de resistencia bacteriana y su

impacto en la eficacia terapéutica.

Definicion Operacional: En investigacion, se operacionaliza mediante variables
como: 1) presencia/ausencia de uso en un periodo definido (ej., ltimos 3 meses),
2) nimero de ciclos y dias de exposicion, y 3) clases de antibidticos utilizados.
Los datos se obtienen de registros médicos o encuestas estandarizadas. Esta
medicion permite analizar su asociacion con patrones de resistencia en estudios

clinicos o epidemioldgicos.
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Dimensiones Definicion Definicion Indicadores Escala de | Escala valorativa
conceptual operacional medicion (niveles o rangos)
Caracteristicas Registro del | Nombre del | Nominal
) farmacoldgicas y | nombre, clase, | antibidtico Cuantitativo
Tl.p(.)’d.e clinicas del | espectro y base : Barema:  Bajo
antibidtico antimicrobiano de prescripcion Clas? Nominal
utilizado. mediante terapeutica o riesgo 10-17 pts.
recetas 0 fenotipo
.. Riesgo
historial -
o Espectro de | Ordinal
clinico. accién Moderado: 18-
Uso empirico | Nominal 23 pts.
o dirigido Riesgo alto: 24-
Duracion de la | Cuantificacion | Duracion del | Ordinal 30 pts.
) exposicion al | en dias/meses | 1ultimo ciclo
Tiempo de uso antibiotico y | mediante (dias)
periodo desde su | entrevista o
Gltima revisién de | Tiempo desde | Ordinal
administracion. registros ultima dosis
médicos. (meses)
Numero de ciclos | Conteo de | Numero de Ordinal
) de tratamiento en | ciclos de ciclos en
Frecuencia de uso |, periodo | antibioticos en ultimos 3
definido. los ultimos 3 meses
meses.
Intervalo entre | Ordinal
ciclos (dias)
Via de Forma de ingreso | Registro de la | Via utilizada | Nominal
administracion | del antibidtico al | via y : :
organismo. formulacién Formulacién | Nominal

seguin recetas o
registros  de
enfermeria.
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Variable dependiente:
Resistencia antimicrobiana de E. coli

La resistencia antimicrobiana en Escherichia coli es la capacidad adquirida de esta
bacteria para sobrevivir y multiplicarse ante la exposicion a concentraciones de
antibidticos que normalmente serian inhibitorias. Este fendémeno surge por
mecanismos genéticos como produccion de enzimas inactivadoras (€.
betalactamasas), modificaciones en dianas moleculares o bombas de eflujo.
Constituye un problema de salud publica al limitar las opciones terapéuticas

efectivas contra infecciones.

Definicion Operacional: Se mide mediante pruebas de laboratorio estandarizadas
(CLSI/EUCAST) que determinan la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) o
por difusion en disco (Kirby-Bauer), clasificando cepas como sensibles,
intermedias o resistentes. Variables clave incluyen: porcentaje de resistencia a
antibioticos  especificos (ej. ciprofloxacino >1ug/mL), perfiles de
multirresistencia (>3 clases de antimicrobianos) y deteccion de genes de
resistencia (PCR). Los datos se obtienen de antibiogramas en estudios clinicos o

vigilancia epidemiologica.
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Dimensiones Definicion Definicion operacional Indicadores Escala de Escala
conceptual medicién valorativa
(niveles o
rangos)
Capacidad de E. | Medicién mediante | Amikacina, Gentamicina. | Cualitativa
coli para ser antibiograma  (Kirby- Amoxicilina/Acido
Perfil de inhibida por Bauer/CLSI) de la | clavulanico, Ampicilina,
susceptibilidad | aptimicrobianos. | sensibilidad a | Piperacilina/Tazobactan, .
antibidticos clave. Cefalotina, cefazolina, Barema: Bajo
o . riesgo 10-17 pts.
cefoxitina, Cefuroxima,
Ceftriaxona, Cefotaxima, Riesgo
Ceftazidima, Cefepima Moderado: 18-
Levofloxacino, 23 pts.
Ciprofloxacino Ertapenem,
Meropenem, Imipenem Riesgo alto: 24-
Aztreonam 30 pts.
Trimepropin/Sulfamextazol
Nitrofurantoina,
fosfomicina.
Mecanismos que | Identificacion de MDR | Multirresistencia (MDR) | Binaria
confieren (>3 clases), BLEE
Patrones de resistencia a mediante prucbas Produccion de BLEE Binaria
resistencia multiples fenotipicas/genotipicas
antimicrobianos. | y mecanismos | AnC 'y carbapenemasas. | Binaria
enzimaticos de
resistencia.
Factor asociados | Registro de edad, en el 18-40 ordinal
aresistenciadel | uso previo de ATB
Edad antibiotico. administrado 40-60 ordinal
>60 afios ordinal
Datos Factores del Registro, sexo y uso Sexo Nominal
epidemioldgicos huésped previo de ATB mediante
asociados a historia clinica o | Uso previo de antibidticos | Binaria

resistencia.

entrevista.
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3.8. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.8.1 Técnica
Para determinar la relacion entre el uso previo de antibidticos y los
patrones de resistencia en Escherichia coli, se empleo la técnica de analisis
documental mediante fichas de recoleccion de datos estandarizadas. Este
proceso incluyo: 1) identificacion de uropatdogenos Gram negativos en
urocultivos, 2) pruebas de susceptibilidad antimicrobiana mediante
antibiograma, y 3) registro de antecedentes de uso de antibidticos en
pacientes ambulatorios. Los datos obtenidos permitiran analizar
especificamente la resistencia de E. coli y su asociacion con la exposicion
previa a antimicrobianos en el contexto de infecciones urinarias no
complicadas en Truyjillo (2025), cumpliendo asi con los objetivos

planteados en la investigacion.

3.8.2 Descripcion
La informacion requerida para el analisis de las variables del estudio fue
sistematizada utilizando la ficha de recoleccion de datos disefiada para este

fin (Anexo 2).

3.8.3 Validacion
El instrumento de recoleccion de datos (ficha) fue validado mediante juicio
de expertos para garantizar su idoneidad en la medicidon de las variables
criticas del estudio: el uso previo de antibiodticos y el perfil de resistencia
antimicrobiana de E. coli. Tres especialistas en microbiologia,
farmacologia o epidemiologia evaluaron la pertinencia, claridad y
coherencia de los items (Anexo 3), asegurando que el instrumento capture
de forma precisa la informacion necesaria para estudiar la relacion

propuesta en la poblaciéon ambulatoria del hospital de Trujillo.

3.7.4 Confiabilidad
La confiabilidad de los datos se garantiza por su origen en las historias
clinicas y los registros microbioldgicos oficiales del hospital, los cuales
constituyen fuentes documentales confiables y sometidas a controles de
calidad institucionales. La informacién sobre la prescripcion antibidtica

previa y los resultados de los antibiogramas se extraerd de manera
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estandarizada y ciega, minimizando el sesgo del investigador y asegurando
que los datos reflejen de forma fiable la realidad clinica de los pacientes

ambulatorios con infeccion urinaria durante el periodo 2025.

3.8. Procesamiento y analisis de datos
Los datos fueron recolectados mediante la base de datos estandarizada del
formato "Registro de Urocultivos" (Anexo 4), la cual incluy6 informacion
sobre el uso previo de antibioticos y los resultados de los antibiogramas.
Se aplicé estadistica descriptiva para determinar: 1) la frecuencia de
Escherichia coli entre los uropatdgenos aislados, y 2) los porcentajes de
resistencia/sensibilidad a los antimicrobianos evaluados, con especial
énfasis en la correlacion con antecedentes de tratamiento antibiotico. Los
analisis se procesaron con el software Excel.2023, utilizando tablas de
contingencia y pruebas de chi-cuadrado para evaluar la asociacion entre

variables.

3.9. Aspectos éticos
Las muestras de orina para urocultivo se obtuvieron de pacientes
ambulatorios atendidos en el establecimiento de salud de Trujillo (2025),
procesandose en el laboratorio de microbiologia bajo protocolos
estandarizados. Dado que el estudio utilizd6 muestras rutinarias sin datos
personales identificables, no se requiri0 consentimiento informado
individual, garantizandose la confidencialidad mediante la codificacion de
muestras y el cumplimiento de normativas éticas internacionales
(Declaracion de Helsinki) y nacionales (Ley N° 29733 de Proteccion de
Datos Personales). Pero se cont6 con la autorizacion del hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta para acceder a la informacion. Este
enfoque permitid analizar la relacion entre el uso previo de antibidticos y
los perfiles de resistencia de E. coli sin comprometer la privacidad de los

pacientes.



CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de los resultados
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Se analizaron 108 datos que fueron recolectados mediante la base de datos

estandarizada del formato "Registro de Urocultivos" (Anexo 4), la cual incluy6

informacion sobre el uso previo de antibidticos y los resultados de los

antibiogramas.

Tabla 1

Relacion entre el uso previo de antibidticos y la resistencia antimicrobiana de Escherichia

coli en pacientes con infecciones urinarias ambulatorias atendidos en el hospital de alta

complejidad “Virgen de la puerta” — Trujillo, 2025.

Resistencia Antimicrobiana de E. coli

Baja Moderada Alta Total
N % N % N % N %
No 25 64,1 10 25,6 4 10,3 39 100,0
Uso previo
de ATB
Si 21 30,4 31 449 17 24,6 69 100,0
Total 46 42,6 41 38,0 20 19,4 108 100,0
Relacion Valor gl Sig
Chi-cuadrado de Pearson 13,442 2 0,001
Razon de verosimilitud 13,798 2 0,001
Asociacion lineal por lineal 13,220 1 0,000
N de casos validos 108

Nota. Elaboracion Propia
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Interpretacion y Conclusion: Se evidencia una asociacion estadisticamente significativa
entre el uso previo de antibidticos y un mayor nivel de resistencia antimicrobiana en E.
coli (X*=13.442, p=0.001), observandose que los pacientes con exposicion previa
presentan un perfil de resistencia predominantemente moderado (44.9%) y alto (24.6%),
a diferencia de aquellos sin uso previo, donde prevalece la resistencia baja (64.1%); estos
hallazgos resaltan el impacto del uso de antimicrobianos en la selecciéon de cepas
resistentes y subrayan la necesidad critica de optimizar su prescripcion para contener este

problema de salud publica.

Tabla 2

Identificacion del perfil de resistencia antimicrobiana de E. coli aislada de infecciones
urinarias ambulatorias.

Perfil de susceptibilidad de E. coli

Antibiotico Sensible n(%) Intermedio n(%) Resistente n(%)
Amikacina 102 (94,4) 2(1,9) 4(3,7)
Gentamicina 92 (85,2) 8(7,4) 8(7,4)
Norfloxacino 46 (42,6) 16 (14,8) 46 (42,6)
Ampicilina/sulbactam 22 (20,4) 13 (12,0) 72 (69,2)
Ceftriaxona 48 (44.,4) 6 (5,6) 54 (50,0)
Ciprofloxacino 50 (46,3) 11 (10,2) 47 (43,5)
Nitrofurantoina 98 (90,7) 4(3,7) 6 (5,6)
Fosfomicina 100 (92,6) 2(1,9) 6 (5,6)

Nota. Elaboracion Propia
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Patrones de resistencia especiales

Patron n %

Produccion de BLEE 39 36,1
Multirresistencia (MDR) 47 43,5
Sensible a carbapenems 106 98,1

Interpretacion y Conclusiéon: El analisis del perfil de resistencia antimicrobiana de E.
coli aislada de infecciones urinarias ambulatorias revela una situacion de alta resistencia
a los antibidticos de uso comun, destacdndose perfiles de especial preocupacion. Se
observa una elevada resistencia a ampicilina/sulbactam (69,2%) y ceftriaxona (50,0%),
asi como a las fluoroquinolonas norfloxacino y ciprofloxacino (42,6% y 43,5%
respectivamente), lo que limita seriamente las opciones terapéuticas orales e inyectables
de primera linea. Por el contrario, amikacina (94,4% sensible), nitrofurantoina (90,7%) y
fosfomicina (92,6%) mantienen una alta actividad y se consolidan como alternativas
clave. Este escenario se agrava por la elevada prevalencia de patrones de resistencia
especiales, con una produccion de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) en el
36,1% de los aislamientos y un alarmante 43,5% de cepas clasificadas como
multirresistentes (MDR); afortunadamente, la sensibilidad a carbapenémicos se mantiene
alta (98,1%). Estos hallazgos subrayan la urgente necesidad de implementar programas
de vigilancia epidemioldgica y guias de tratamiento basadas en perfiles locales,
priorizando el uso de nitrofurantoina y fosfomicina para infecciones no complicadas, y
reservando amikacina y carbapenémicos para casos complejos, con el fin de preservar su

eficacia.
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Tabla 3

Caracteristicas del uso previo de antibidticos en pacientes con infecciones urinarias
ambulatorias.

Caracteristica Categoria n Y%

Ceftriaxona 50 72,5

Antibiotico principal Ciprofloxacino 38 55,1

Nitrofurantoina 25 36,2

Espectro Amplio 54 78,3

Estrecho 15 21,7

Tipo de uso Empirico 52 75,4

Dirigido 17 24,6

1-3 dias 13 18,8

Duracion 4-7 dias 27 39,1

>7 dias 29 42,0

<1 mes 46 66,7

Tiempo ultimo uso 1-3 meses 17 24,6
>3 meses 6 8,7

1 ciclo 21 30,4

Frecuencia anual 2-3 ciclos 31 44,9

>3 ciclos 17 24.6

Oral 34 493

Via Intramuscular 29 42,0
Intravenosa 6 8,7

Nota. Elaboracion Propia

Interpretacion y Conclusion: La caracterizacion del uso previo de antibidticos en
pacientes con infecciones urinarias ambulatorias revela un patron de prescripcion
predominantemente empirico (75.4%) y de amplio espectro (78.3%), encabezado por
ceftriaxona (72.5%) y ciprofloxacina (55.1%), a pesar de que estos mismos farmacos
mostraron altas tasas de resistencia en los aislamientos de E. coli (50.0% y 43.5%,
respectivamente). Este hallazgo sugiere una posible discordancia entre la practica clinica
habitual y el perfil local de resistencia. Ademas, se observa un uso intensivo y reciente:
la mayoria de los pacientes recibieron tratamientos prolongados (>7 dias en el 42.0%) en
el ultimo mes (66.7%), y casi un 70% recibié dos o mas ciclos de antibioticos en el afio
anterior. Las vias de administracion fueron principalmente oral e intramuscular. En
conjunto, estos datos describen un escenario de elevada presion antibidtica, con uso

frecuente y prolongado de farmacos de amplio espectro con alta resistencia local, lo que
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constituye un factor de riesgo clave para la seleccion y mantenimiento de las altas tasas
de multirresistencia y produccion de BLEE reportadas, y enfatiza la necesidad critica de
adecuar las guias terapéuticas empiricas a los datos de resistencia locales y promover el
uso de alternativas mas especificas y de menor espectro, como nitrofurantoina y

fosfomicina.

Tabla 4

Comparacién de la resistencia antimicrobiana de E. coli entre pacientes con y sin
antecedente de uso previo de antibidticos.

Antibidtico Con uso previo (n=69) Sin uso previo (n=39)
Ceftriaxona (R) 42 (60,9%) 12 (30,8%)
Ciprofloxacino (R) 38 (55,1%) 9 (23,1%)
Amp/Sulb (R) 54 (78,3%) 19 (48,7%)
Nitrofurantoina (R) 5(7,2%) 1(2,6%)
Amikacina (R) 3 (4,3%) 1 (2,6%)
BLEE 30 (43,5%) 9(23,1%)
MDR 35 (50,7%) 12 (30,8%)

Nota. Elaboracién Propia

Interpretacion y Conclusion: La comparacion directa de la resistencia antimicrobiana de
E. coli entre pacientes con y sin uso previo de antibidticos confirma una asociacion clara
y consistente. Los pacientes con antecedente de uso previo presentan tasas de resistencia
significativamente mas altas para los antibidticos de primera linea: ceftriaxona (60.9% vs
30.8%), ciprofloxacino (55.1% vs 23.1%) y ampicilina/sulbactam (78.3% vs 48.7%). Este
patron de mayor resistencia se extiende también a los mecanismos y perfiles especiales,
duplicando practicamente la prevalencia de produccion de BLEE (43.5% vs 23.1%) y de
cepas multirresistentes - MDR (50.7% vs 30.8%). Por el contrario, los antibioticos
considerados de reserva o de menor impacto ecoldgico, como nitrofurantoina y
amikacina, mantienen una alta eficacia en ambos grupos, con tasas de resistencia bajas
(<8%). Estos resultados proporcionan evidencia solida de que el uso previo de
antibidticos, particularmente de amplio espectro como cefalosporinas y fluoroquinolonas,
es un factor de riesgo determinante para el desarrollo de infecciones urinarias por cepas

de E. coli altamente resistentes y portadoras de BLEE, lo que refuerza la imperiosa
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necesidad de implementar estrategias de optimizacion del uso de antimicrobianos en el

ambito ambulatorio para preservar la utilidad de los tratamientos empiricos estandar.

Tabla 5

Establecimiento de la asociacion entre el tipo o tiempo de uso previo de antibioticos y la
resistencia a antimicrobianos especificos.

Variable predictora Antibidtico Resistente OR 1IC95% p-valor
Uso de Ceftriaxona Resistencia a Ceftriaxona 467 1,88-11,61 0,001
Uso de Ciprofloxacino Resistencia a Ciprofloxacino 422 1,69-10,53 0,002
Uso de Nitrofurantoina  Resistencia a Nitrofurantoina 1,85 0,52 -6,58 0,344
Duracion >7 dias Multirresistencia (MDR) 3,12 1,30-7,50 0,011
Uso <1 mes Resistencia a Ceftriaxona 3,50 1,49-8,21 0,004
>3 ciclos/ano Produccion de BLEE 3,75 1,49-943 0,005
Uso empirico Resistencia multiple 2,45 0,98 -6,13 0,056
Espectro Amplio Resistencia a >3 clases 2,88 1,18 -7,03 0,020
Via parenteral Resistencia a cefalosporinas 2,67 1,12-6,38 0,027
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Interpretacion y Conclusion: El andlisis de regresion logistica confirma y cuantifica
asociaciones especificas entre las caracteristicas del uso previo de antibidticos y el
desarrollo de resistencia. Se establece que el uso previo de ceftriaxona y ciprofloxacino
constituye un factor de riesgo fuerte y estadisticamente significativo para desarrollar
resistencia al mismo antibiotico, aumentando el riesgo aproximadamente 4.7 veces
(OR=4.67, 1C95%:1.88-11.61, p=0.001) y 4.2 veces (OR=4.22, 1C95%:1.69-10.53,
p=0.002), respectivamente, lo que evidencia un claro fenémeno de presion selectiva
especifica. Asimismo, se identifican otros patrones de uso de riesgo: una duracion del
tratamiento mayor a 7 dias triplica el riesgo de multirresistencia (MDR) (OR=3.12,
p=0.011), més de tres ciclos anuales aumenta casi 4 veces el riesgo de produccion de
BLEE (OR=3.75, p=0.005), el uso en el ultimo mes triplica el riesgo de resistencia a
ceftriaxona (OR=3.50, p=0.004), y el uso de antibioticos de amplio espectro y por via
parenteral incrementan significativamente el riesgo de resistencia multiple y a
cefalosporinas. El uso empirico mostr6 una tendencia al riesgo (OR=2.45, p=0.056), sin
alcanzar significancia estadistica estricta. En conjunto, estos resultados proveen evidencia
epidemioldgica robusta que sefiala que no solo el hecho de usar antibiodticos, sino
caracteristicas especificas como la clase del farmaco, la duracion prolongada, la
frecuencia elevada y la via parenteral son predictores clave para el desarrollo de
resistencia, lo que debe guiar intervenciones precisas en programas de optimizacion de

antimicrobianos (PROA) para reducir estos comportamientos de alto riesgo.
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4.1.2. Discusion de los resultados

Los hallazgos del presente estudio confirman la fuerte asociacién entre el uso
previo de antibidticos y el aumento de la resistencia antimicrobiana (RAM) en
Escherichia coli aislada de infecciones urinarias ambulatorias. Se evidenci6 una
asociacion estadisticamente significativa (X?=13.442, p=0.001), donde los
pacientes con antecedente de uso previo presentaron un perfil de resistencia
predominantemente moderado y alto, a diferencia de aquellos sin antecedentes, en
quienes predomind la resistencia baja. Este resultado es consistente con el
mecanismo ecologico fundamental de la RAM, donde la presion antibiotica
selecciona y favorece la supervivencia de cepas resistentes dentro del microbioma
del individuo y de la comunidad (1). Estudios previos, como el de (Duran, 2022),
ya conceptualizaban esta relacion como un efecto selectivo que erradica
microorganismos susceptibles mientras promueve variantes resistentes, un

principio claramente reflejado en nuestros datos (19).

El perfil de resistencia identificado en nuestra poblacion muestra un panorama
alarmante, con altas tasas de resistencia a antimicrobianos de primera linea como
ampicilina/sulbactam (69.2%), ceftriaxona (50.0%) y fluoroquinolonas (42.6-
43.5%). Estas cifras superan ampliamente las reportadas en estudios
internacionales recientes, como el de (Exposito et al, 2020) en Cuba, que encontro
resistencia a ciprofloxacina inferior al 18%, o el de Betrana et al. (2020) en
Espaia, con resistencia a cefalosporinas de tercera generacion menor al 12% (11,
12). Este contraste subraya la marcada variabilidad geografica de la RAM y la
critica situacion en nuestro entorno local, similar a los hallazgos de (Silva, 2021)
en Brasil, quien report6 resistencia generalizada a miltiples farmacos (14). La alta
prevalencia de patrones especiales, como BLEE (36.1%) y MDR (43.5%), agrava
este escenario, coincidiendo con lo reportado por Tamayo et al. (2021) en la
Amazonia peruana (Vidal, 2021) en Lima, confirmando que la multirresistencia

es un desafio extendido a nivel nacional (16, 17).

La caracterizacion del uso previo de antibioticos revela practicas de prescripcion
que contribuyen directamente a este problema. El uso empirico (75.4%) de
antibioticos de amplio espectro (78.3%), particularmente ceftriaxona (72.5%) y
ciprofloxacino (55.1%), representa una clara discordancia con el perfil local de

resistencia, donde estos mismos fairmacos muestran baja eficacia. Este hallazgo
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resuena con las observaciones de (Morales et al, 2020) en México, quienes
sugirieron reconsiderar el uso empirico de TMP-SMX y ceftriaxona debido a altas
tasas de resistencia (13). Ademas, el uso intensivo (tratamientos >7 dias en 42%
de casos, >3 ciclos/aio en 24.6%) y reciente (<1 mes en 66.7%) configura un
escenario de alta presion selectiva, que segun (Durén, 2022), es el caldo de cultivo

ideal para la emergencia y diseminacion de resistencia (19).

La comparacion directa entre pacientes con y sin uso previo de antibidticos
refuerza cuantitativamente esta asociacion. Las tasas de resistencia a ceftriaxona,
ciprofloxacino y la produccion de BLEE fueron aproximadamente el doble en el
grupo con exposicion previa. Estos resultados son congruentes con el estudio de
(Chero J, 2021) en Pert, que document6 una resistencia a ciprofloxacino del 51%
en E. coli, sugiriendo una fuerte vinculacion con su uso frecuente (18). La
preservacion de alta sensibilidad a nitrofurantoina y amikacina en ambos grupos,
incluso entre los expuestos a antibidticos, respalda su papel como alternativas
terapéuticas clave y de menor impacto ecoldgico, una recomendacion también

planteada por (Betrdna et al, 2020) y (Exposito et al, 2020) (11, 12).

El andlisis de regresion logistica permitid cuantificar el riesgo asociado a
caracteristicas especificas del uso de antibioticos. El hecho de que el uso previo
de ceftriaxona y ciprofloxacino multiplique por mas de 4 el riesgo de resistencia
al mismo farmaco (OR 4.67 y 4.22, respectivamente) demuestra un potente
fenomeno de presion selectiva especifica. Ademas, se identificaron otros patrones
de alto riesgo: duracion >7 dias (triplica el riesgo de MDR), >3 ciclos/afio
(cuadruplica el riesgo de BLEE) y uso reciente (<1 mes, triplica el riesgo de
resistencia a ceftriaxona). Estos hallazgos van mas alla de establecer una mera
asociacion y proporcionan evidencia robusta sobre los factores modificables que
impulsan la RAM, informacion crucial para disefiar intervenciones de Programas

de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos (PROA).

El uso empirico mostr6 una tendencia a aumentar el riesgo de resistencia multiple
(OR=2.45, p=0.056), aunque no alcanz6 significancia estadistica estricta. Esto
podria deberse al tamafio muestral o a la heterogeneidad dentro de la categoria
"empirico", que puede incluir prescripciones bien fundamentadas. No obstante, el
uso de espectro amplio si fue un predictor significativo (OR=2.88, p=0.020),

respaldando el principio de que la exposicidn innecesaria a antimicrobianos de
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amplio espectro es mas perjudicial. Estos resultados enfatizan, en linea con las
recomendaciones de (Duran, 2022) y (Roman, 2023), la necesidad de fortalecer el
diagndstico microbioldgico y el uso de pruebas de sensibilidad para guiar terapias

dirigidas, reduciendo asi la presion selectiva (19, 20).

La elevada resistencia encontrada, junto con los patrones de uso de antibioticos
documentados, plantea un desafio clinico inmediato para el tratamiento empirico
de las ITU ambulatorias en nuestro medio. La inefectividad de cefalosporinas de
tercera generacion y fluoroquinolonas, farmacos histéricamente usados como
primera linea, obliga a un cambio de paradigma. Nuestros resultados, junto con
los antecedentes nacionales e internacionales revisados, apoyan firmemente la
promocion de nitrofurantoina y fosfomicina como tratamientos empiricos de
primera eleccion para ITU no complicadas, dada su alta sensibilidad (>90%) y
bajo potencial de seleccion de resistencia, una estrategia ya recomendada por
guias internacionales y validada localmente por estudios como el de Raraz (Vidal,

2021) (16).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Se determind una relacion estadisticamente significativa entre el uso
previo de antibidticos y mayor resistencia en E. coli (X*=13.442, p=0.001),
confirmando que la exposicion previa se asocia con un perfil de resistencia

mas elevado.

Se identifico un perfil de resistencia alarmante con alta resistencia a
ceftriaxona (50%) y ciprofloxacino (43.5%), y prevalencia de BLEE
(36.1%) y MDR (43.5%), mientras nitrofurantoina y fosfomicina

mantuvieron >90% de sensibilidad.

Se describi6 un patron de uso de alto riesgo: predominio empirico (75.4%)
de antibiodticos de amplio espectro (78.3%), principalmente ceftriaxona
(72.5%), con tratamientos frecuentes, prolongados (>7 dias en 42%) y

recientes (<1 mes en 66.7%).

La comparacion mostr6 diferencias marcadas: los pacientes con uso previo
tuvieron tasas significativamente mayores de resistencia a ceftriaxona
(60.9% vs 30.8%), ciprofloxacino (55.1% vs 23.1%), BLEE (43.5% vs
23.1%) y MDR (50.7% vs 30.8%).

Se establecieron asociaciones cuantitativas robustas: el uso previo de
ceftriaxona y ciprofloxacino multiplic6 por mas de 4 el riesgo de
resistencia al mismo farmaco (OR 4.67 y 4.22), y duracion >7 dias triplico

el riesgo de MDR (OR=3.12).
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5.2. Recomendaciones

Implementar urgentemente un Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA) ambulatorio para generar guias de tratamiento
basadas en la evidencia local y contener la propagacion de la resistencia

bacteriana.

Revisar las guias terapéuticas priorizando nitrofurantoina y fosfomicina
como primera eleccion para ITU no complicadas, y restringir amikacina y

carbapenémicos para casos complejos confirmados.

Capacitar continuamente a prescriptores sobre el uso prudente,
desincentivando el uso empirico de ceftriaxona y ciprofloxacino, y

promoviendo tratamientos de corta duracion basados en evidencia.

Incorporar sistematicamente el historial de uso de antibidticos en la
historia clinica. En pacientes con uso reciente de ceftriaxona o
fluoroquinolonas, optar por alternativas como nitrofurantoina desde el

inicio.

Diseniar alertas en el sistema de prescripcion que adviertan del alto riesgo
al prescribir ceftriaxona o ciprofloxacino a pacientes con uso reciente, €
implementar vigilancia activa de pacientes con >3 ciclos anuales o

tratamientos prolongados.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

MATRIZ DE CONSISTENCIA

62

EN INFECCIONES URINARIAS AMBULATORIAS, TRUJILLO 2025”

TITULO: “RELACION ENTRE EL USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE ESCHERICHIA COLI

alta complejidad “Virgen de
la Puerta”- Trujillo,2025?

coli aislada de
infecciones urinarias
ambulatorias.

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS OPERACIONALIZACION METODO
VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES
Problema general: Objetivo general: Hipotesis Variable - Tipo de - Porcentaje de pacientes | Tipo de
(Como se relaciona el uso | Determinar la relacion | general: independiente: | antibiotico con uso de antibidticos en | investigacion:
previo de antibidticos y la | entre el uso previo de | Existe una Uso previo de | - Tiempo de uso | los ultimos 3 meses. Aplicada
resistencia  antimicrobiana | antibidticos ~y  la | asociacion antibioticos - Frecuenciade | - Antibioticos mas
de Escherichia coli en | resistencia significativa uso utilizados por tipo 'y
pacientes con infecciones | antimicrobiana de | entre el uso - Viade frecuencia. Enfoque:
urinarias ambulatorias | Escherichia coli en | previo de administracion | - Tiempo desde la Ultima | Cuantitativo
atendidos en el hospital de | pacientes con | antibidticos y el administracion.
alta complejidad “Virgen de | infecciones  urinarias | perfil de
la puerta” — Trujillo 2025? ambulatorias atendidos | resistencia Amikacina, Gentamicina.
en el hospital de alta | antimicrobiana Amoxicilina/Acido Diseiio:  No
Problemas especificos: complejidad “Virgen de | de Escherichia clavulanico, Ampicilina, experimental
la puerta” — Trujillo, | coli en pacientes Piperacilina/Tazobactan,

Pe.l ;Cual es el perfil de | 2025. con infecciones Cefalotina, cefazolina,
resistencia  antimicrobiana | Objetivos especificos: | urinarias cefoxitina, Cefuroxima, Técnica:
de ' E.coli a.151ada. en . ambulatorias. Ceftriaxona, Cefotaxima, Revision
pacientes  con 1nfecc1oqes E1l. Identlﬁ(?ar ?1 Ceftazidima, Cefepima do'cum.ental
urinarias ambulatorias perfil de resistencia Levofloxacino (historias
atendidos en el Hospital de | gntimicrobiana de E. ’ clinicas)
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Pe.2 ;Cuales son las
caracteristicas del uso previo
de antibidticos en pacientes
con infecciones urinarias
ambulatorias atendidos en el
Hospital de alta complejidad
“Virgen de la Puerta”-
Trujillo, 2025?

Pe.3 ;Como es la resistencia
antimicrobiana

de E.coli entre pacientes con
y sin antecedente de uso
previo de antibidticos con
infecciones urinarias
ambulatorias atendidos en el
Hospital de alta complejidad
“Virgen de la Puerta”-
Trujillo, 2025?

Pe.4 ;Cual es la asociacion
entre el tipo o tiempo de uso
previo de antibidticos y la
resistencia a antimicrobianos

especificos de E.coli en
pacientes con infecciones
urinarias ambulatorias

atendidos en el Hospital de
alta complejidad “Virgen de
la Puerta”- Trujillo, 20257

E2. Describir las
caracteristicas del uso
previo de antibiodticos
en pacientes con
infecciones urinarias
ambulatorias.

E 3. Comparar Ila
resistencia

antimicrobiana de E.
coli entre pacientes
con y sin antecedente
de wuso previo de
antibidticos.

E 4. Establecer Ila
asociacion entre el
tipo o tiempo de uso
previo de antibidticos
y la resistencia a
antimicrobianos
especificos.

Variable
dependiente:
Resistencia
antimicrobiana
de E. coli

- Perfil de
susceptibilidad
- Patrones de
resistencia

- Datos
epidemiologicos

Ciprofloxacino Ertapenem,
Meropenem, Imipenem
Aztreonam
Trimepropin/Sulfamextazol
Nitrofurantoina, Colistina,
fosfomicina , Acido
Nalidixico

- Multirresistencia
(MDR)

- Produccion de BLEE

- Edad

- Sexo

- Uso previo de
antibioticos

Instrumento:
Ficha de
recoleccion de
datos
Poblacion:
Pacientes con
ITU
ambulatoria
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VARIABLE INDEPENDIENTE USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS
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ESCALA
ITEMS
N.° 1 2
1 ¢ Qué antibiotico(s) ha utilizado en los ultimos 3 meses?
2 ;A qué clase pertenece el antibiotico utilizado?
3 Segun su conocimiento, el antibidtico utilizado era de
Espectro:
4 JEl antibiotico fue recetado de Uso empirico o dirigido?
5 ¢ Cuantos dias tomo el ultimo ciclo de antibioticos?
6 ¢Hace cuanto tiempo completo su ultimo tratamiento con
antibioticos?
7 ¢ Cuantos ciclos de antibioticos ha completado en los ultimos
3 meses?
8 Si tuvo multiples ciclos, ;cudl fue el intervalo entre ellos?
9 ¢ Como tomo/administro el antibiotico?
10 | ;Qué formulacion utilizo?
Escala Likert
ESCALA Baj() riesgo Riesg() Alto riesgo
Moderado
VALORACION 1 2 3
Baremo para tres niveles
Minimo Maximo
Bajo 10 17
Medio 18 23
Alto 24 30




Instrumento:

VARIABLE DEPENDIENTE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE E. COLI

ESCALA
ITEMS

1 (Cual es el Resultado del antibiograma para Amikacina,
Gentamicina?  Amoxicilina/Acido  clavulanico,  Ampicilina,
Piperacilina/Tazobactan,  Cefalotina,  cefazolina,  cefoxitina,
Cefuroxima, Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidima, Cefepima
Levofloxacino, Ciprofloxacino Ertapenem, Meropenem, Imipenem
Aztreonam Trimepropin/Sulfamextazol Nitrofurantoina, Colistina,
fosfomicina , Acido Nalidixico:?

2 ¢JLa cepa de E. coli muestra resistencia a 3 o mds clases de
antibioticos, Multirresistencia (MDR)?

3 ¢La cepa de E. coli confirmo produccion de Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE)?

4 ;Qué mecanismos enzimdticos de resistencia de AmpC y
carbapenemasas, se encontraron durante la prueba contra
carbapenémicos y cefalosporinas?

5 Jpacientes resistentes a antibioticos administrados entre edades de
18 -40 arios?

6 Jpacientes resistentes a antibioticos administrados entre edades de
41-60 arios?

f Jpacientes resistentes a antibioticos administrados entre edades de
>60 arios?

8 ¢Cudl es el sexo del paciente resistente a antibioticos administrados
?

9 JEl paciente recibio tratamiento con antibioticos en los ultimos 3
meses?

Escala Likert

ESCALA Bajo riesgo Riesg() Alto riesgo
Moderado

VALORACION 1 2 3

Baremo para tres niveles

Minimo Maximo
Bajo 10 17
Medio 18 23

Alto 24 30
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Anexo 3: Validez del instrumento

CARTA DE PRESENTACION
Mgtr/Doctor:
Luis Alberto Quintana Alfaro
Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE
EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo,
hacer de su conocimiento que siendo estudiante del programa de tecnologia
médica requiero validar los instrumentos con los cuales recogeré la informacion
necesaria para desarrollar mi investigaciéon y con la cual optaré el grado de
Licenciado.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “Relaciéon entre el uso
previo de antibiéticos y la resistencia antimicrobiana de Escherichia coli
en infecciones urinarias ambulatorias, Trujillo 2025” y siendo imprescindible
contar con la aprobacion de docentes especializados para aplicar los
instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a Usted, ante su
connotada experiencia en temas de Microbiologia.

El expediente de validacidon que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted,
no sin antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,
Mirella Ysamar Acevedo Monrroy

Nombre y Firma

M )

D.N.1 70173101
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su aplicacion

item N° | Criterio Si | No | Observacion

1 La informacion permite dar respuesta | X
al problema

2 El instrumento propuesto responde a | X
los objetivos del estudio

3 El instrumento contiene a las X
variables de estudio

4 La estructura del instrumento es X
adecuada

5 El instrumento responde a la X
operacionalizacion de la variable

6 La secuencia presentada facilita el X
desarrollo del instrumento

7 Los items son claros en lenguaje X
entendible

8 El nimero de items es adecuado para | x

Observacion (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable [x ]

Hay suficiencia

Aplicable despueés de corregir[ ]

No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador Msc. Victor Raul Huaman

Cardenas

DNI: 70092305

Especialidad del validador: tecnologias médica

Fecha: 4/09/2025

™

Firma del Juez experto
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su aplicacion

Item N°® | Criterio Si | No [ Observacion

1 La informacidn permite dar respuesta |
al problema

2 El instrumento propuesto responde a | X
los objetivos del estudio

3 El instrumento contiene a las o
variables de estudio

4 La estructura del instrumento as o
adecuada

5 El instrumento responde a la X
operacionalizacidon de la variable

6 La secuencia presentada facilita el X
desarrollo del instrumento

T Los items son claros en lenguaje x
entendible

a El nimero de items es adecuado para | X

Observacion (precisar si hay suficiencia):
Si hay suficiencia
Opinidn de aplicabilidad:

Aplicable [ =] Aplicable después de cormregir |

]

Mo aplicable [ ]

Apellidos v nombres del juez validador Myg. César A. Champa Guevara

DMI: 09850357

Especialidad del validador: Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica

Fecha: 09/09/2025

e ———

Firma del Juez experto
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Iitem N° | Criterio Si | No | Observacién

1 La informacién permite dar respuesta | X
al problema

2 El instrumento propuesto responde a | X
los objetivos del estudio

3 El instrumento contiene a las X
variables de estudio

4 La estructura del instrumento es X
adecuada

5 El instrumento responde a la X
operacionalizacién de la variable

6 La secuencia presentada facilita el X
desarrollo del instrumento

7 Los items son claros en lenguaje X
entendible

8 El nimero de items es adecuado para | X

su aplicacién

Observacién (precisar si hay suficiencia):

-- si hay suficiencia

Opinién de aplicabilidad:

Aplicable [ X]

Aplicable después de corregir [ ]

No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador Mg. Quintana Alfaro Luis Alberto

DNI: 081235723

Especialidad del validador: Mg.TM. Gestiéon en Servicios de Salud

Fecha: 15/09/2025

F=

Firma del Juez experto
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RELACION ENTRE EL USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE ESCHERICHIA COLI
EN INFECCIONES URINARIAS AMBULATORIAS, TRUJILLO 2025

VI. Uso previo de antibidticos

Tipo de antibidtico

Tiempo de uso

Frecuencia de uso

Via de administracion

Nombre del Clase Espectro Uso empirico | Duracién Tiempo Numero de Intervalo | Via utilizada | Formulacidn
antibidtico terapéutica de accidn o dirigido del dltimo | desde ultima | ciclos en entre

ciclo (dias) | dosis ultimos 3 ciclos

(meses) meses (dias)
Amoxicilina, Betalactamicos, | Estrecho/ | Empirico / 1-3 dias / <lmes/1-3 |0/1/22 <30/30- | Oral/ Comprimido,
Ciprofloxacino, Quinolonas, Amplio / Dirigido por 4-7 dias / meses / >3 ciclos 60 / >60 Intravenosa | Suspension,
Nitrofurantoina.. | Nitrofuranos... | Extendido | antibiograma | >7 dias meses dias / Inyectable
Intramuscul

ar
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VD. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE E. COLI

Perfil de susceptibilidad Patrones de resistencia Edad Datos epidemiolégicos
Nitrofurantoina Ciprofloxacino Ceftriaxona Multirresistencia (MDR) Produccion de BLEE 18-40 41-60 >60 afios Sexo Uso previo de antibidticos
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
S/I/R S/I/R S/I/R SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO M/F SI/NO
LEYENDA PARA ANALISIS

S (SENSIBLE) 1

| (INTERMEDIO) 2

R (RESISTENTE) 3

SI 4

NO 5

F 6

M 7
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Anexo 5: Aprobacién del comité de Etica

CONSTANCIA DE APROBACION
DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Lima, 28 de octubre del 2025.
Autor Responsable:
MIRELLA ¥YSAMAR ACEVEDD MOMNRROY
Exp. N®: 2543- 2025

e mi consideracidn:

Es grato expresarle mi cordial saludo v a la ver informarle que el Comité Institudonal de Etica e
Integridad Cientifica (CIEIC) de la Universidad Privada Morbert Wiener evalud vy APROBO el siguiente
proyvecto de investigacidn:

Proyecto Titulado: *“RELACION ENTRE EL USO PREVIO DE ANTIBEIOTICOS Y LA RESISTEMCIA
ANTIMICROBIANA DE ESCHERICHIA COU EM INFECCIOMES URINARIAS AMBULATORIAS, TRUJILLO
2025*

Versign Nro. 2, aprobada por el asesor en fecha 28/10f 2025.

El cual tiene como Autor|es) a:
MIRELLA ¥YS5AMAR ACEVEDD MOMRROY

La AFPROBACION otorgada comprende la verificacidn del cumplimiento de las buenas practicas éticas,
la adecuada evaluadidan del balance riesgo/beneficio, la idoneidad del equipo de investigacion y la
garantia de confidencialidad en el manejo de los datos, entre otros aspectos éticos v metodologicos
pertinentes.

El inwestigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacion:

" la aprobacion otorgada por el CIEIC tiene una vigenca de weinticuatro (24) meses contados
desde la fecha de emision del presente documento. Esta vigencia es exdusiva para los
procedimientos éticos revisados por el Comité v no sustituye ni aplica a los tramites
administrativos ante la Oficina de Grados y Titulos.

=  La oonstancia de aprobadon por el CIEIC no garantiza la aceptacidén por parte de las
instituciones en las que se planea realizar la investigacon.

*  En caso de requerir una enmienda, entendida como una modificacion menor que no altera de
manera sustantiva el proyecto aprobado, esta deberad ser presentada al CIEIC v no podra
ejecutarse sin su aprobacion previa. Cualguier cambio sustantivo deberd tramitarse como
proyecto nuevo ante el CIEIC.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentameante,

Mg, Angelice harins Minsys Galarrets
Preaidents
Comlé stucional de Enca ¢ Integructad Crenlalssa
Undversidad Privada Norbert Wiener

Lvemids A pe 0 Ll b BB LS EL (Asencein: unes o viermes de KK o D8R0 o G 0annen: © O 2 s o e ane O e
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Anexo 6: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos

£ Ministerio m Firmado digitalmente por
! . CARBAJAL SANDOVAL Diego Arturo
PERU | de Trabaj9 msoda.*salm FAL 20131257750 harﬂIeg
\ J y Promocidn del Empleo S a U Motive: Soy el autor del decumento.
Essalud Fecha: 17.12.2025 13:25:34-0500

"Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
“Afio de la recuperacidn y consolidacion de la economia peruana”

OFICIO N° 001310-OCID-LALIBERTAD-ESSALUD-2025
Trujillo, 17 de Diciembre del 2025

Senor/Senora

ACEVEDO MONRROY MIRELLA YSAMAR
PSJ.FATIMA MZ.37 LT.
ANCASH-SANTA-CHIMBOTE

Presente .-

Asunto: SE EMITE CONSTANCIA DE PROYECTO APROBADO.
Expediente: 0404220250020379.

Referencia: HOJA DE ENVIO N° 000180-INV-RALL-ESSALUD-2025 (16DIC2025)

De mi especial consideracion:

Estimada alumna, reciba nuestros cordiales saludos, por el presente se autoriza y adjunta
constancia de proyecto aprobado para desarrollar en el Hospital Virgen de la Puerta-G-
RALL -ESSALUD.

Hago propicia la ocasion para renovarle los sentimientos de mi consideracion y estima
personal.

Atentamente,

Firmado digitalmente por
DIEGO ARTURO CARBAJAL SANDOVAL
OFICINA DE CAPACITACION INVESTIGACION Y DOCENCIA - RALL
ESSALUD

CC.:

DACS/Imsm

Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrdnico archivado en el Seguro Social de Salud, aplicando lo dispuesto por
el Art. 25 de D.S. 070-2013-PCM vy la Tercera Disposicién Complementaria Final del D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e integridad
pueden ser contrastadas a través de la siguiente direccion web: https://sgd.essalud.gob.pefvalidadorDocumental e ingresando la
siguiente clave: XXANHBW.

Ir. Domingo Cueto N." 120
www.gob.pefessalud | Jesids Maria

Lima 11— Perd

Tel.: 265 — 6000 / 265 - 7000
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<N Ministerio :
PERU | de Trabajo Seguro Social de Salud
w EEEN EsSalud

“Afio de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PI N° 273 CIYE- O.C.LY D-RALL-ESSALUD-2025

CONSTANCIA N° 273

El presidente del Comité de Investigacion de la Red Asistencial La Libertad — ESSALUD, autoriza por el espacio de
un afo a partir de la fecha de emitido, el desarrollo del proyecto de investigacion:

“RELACION ENTRE EL USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y LA RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA DE ESCHERICHIA COLI EN INFECCIONES URINARIAS
AMBULATORIAS, TRUJILLO 2025.”

ACEVEDO MONRROY, MIRELLA YSAMAR

Al finalizar debera alcanzar un ejemplar del trabajo publicado via virtual al email (capacitacionrall@gmail.com), segin
Directiva N° 04-IETSI-ESSALUD-2016, a la Oficina de Capacitacion, Investigacion y Docencia - GRALL, para ser
remitido a la Biblioteca de la RALL y posterior publicacion en el Repositorio Institucional de EsSalud, caso contrario la
informacion del Trabajo de Investigacion no sera avalada por ESSALUD. La vigencia de la presente constancia es un

ano,
Trujillo 15 de diciembre del 2025
404220250020379

o : Firmade digitalmente por:
DR. AN SANCHEZ REYNA m LOZANO YBANEZ Rosa Angela

PRESIDENTE FAL 20131257750 hard

COMITE DE NVESTIGACION Motivo: Soy el autor del

o c»u,[v::::. ;vug:v'.:.q;gt ES lU >
&Essdud Sa Fecha: 15/12/2025 14:08:20-0500

Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrénico archivado en el Seguro Social de Salud, aplicando lo dispuesto
el Art. 25 de D.S. 070-2013-PCM vy la Tercera Disposicion Complementaria Final del D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e integric
pueden ser contrastadas a través de la siguiente direccién web: https://sgd.essalud.gob.pe/validadorDocumental e ingresandc
siguiente clave: XXANHBW.

Jr. Domingo Cueto N.” 120
www.gob.pe/essalud | Jesis Maria

Lima 11 — Peru

Tel.: 265 — 6000 / 265 - 7000
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19% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:542698831

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Fuentes principales

16% @ Fuentes de Internet
7%  ME Publicaciones

14% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.
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Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.
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Fuentes principales

16% @ Fuentes de Internet
7%  ME Publicaciones

14% & Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

° Internet

hdl.handle.net

Internet

repositorio.uchile.cl

Internet

www.scribd.com

o Internet

repositorio.continental.edu.pe

° Internet

pesquisa.bvsalud.org

Internet

repositorio.unesum.edu.ec

Trabajos

entregados
Universidad Auténoma de Aguascalientes on 2025-12-16

o Internet

seq.es

o Internet

www3.fvet.uba.ar

Trabajos

entregados
Fundacién Universitaria Sanitas on 2023-12-05
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Identificador de la entrega trn:oid:::14912:542698831

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:542698831



	Carátula.pdf
	DJ.pdf
	Tesis.pdf
	TURNITIN_recortado.pdf

